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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte konnen auf der Website des
ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und
Patientenvertretern sowie Birgerinnen und Biirgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von
HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstiandigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht
veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die zum Beispiel
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit wird der HTA-Bericht (ber die Website des ThemenCheck Medizin
(www.themencheck-medizin.iqwig.de) zur Verfligung gestellt. Ebenso wird eine allgemein
verstandliche Darstellung der Ergebnisse des HTA-Berichts mit dem Titel ,HTA kompakt: Das
Wichtigste verstandlich erklart” veroffentlicht. Auf diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-
Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von Patientinnen und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Ein Mangel an Vitamin D und Vitamin B12 ist bei dlteren Personen haufig und kann zu
unterschiedlichen Erkrankungen und weitreichenden gesundheitlichen Folgen fihren [1].
Generell ist eine Vitaminunterversorgung von einem Vitaminmangel zu unterscheiden. Bei
einer Unterversorgung reicht die Vitaminzufuhr nicht aus, um den Bedarf des Korpers zu
decken. Bei Vitaminmangel bestehen klinische Symptome oder die Laborparameter des
Vitamins sind aufSerhalb der etablierten Referenzwerte [2].

In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland des Robert Koch-Instituts mit 6995
Teilnehmerinnen und Teilnehmern hatten in der Altersgruppe von 65 bis 79 Jahren 72,8 % der
Frauen und 62,6 % der Manner eine Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin-D unter 20
ng/ml (50 nmol/l), die gemaR internationaler Kriterien einem Vitamin-D-Mangel entspricht
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[3]. Eine Unterversorgung mit Vitamin D und Vitamin B12 zeigte auch die Augsburger
Bevolkerungsstudie Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA)-Age
mit 1079 Teilnehmerinnen und Teilnehmern [1]. Diese Studie fand eine Pravalenz fiir einen
subklinischen Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxy-Vitamin D unter 20 ng/ml [50 nmol/I]) von
52,0 % sowie flir Vitamin-B12-Mangel (Vitamin B12 unter 221 pmol/I) von 27,3 % bei Personen
im Alter von 65 bis 93 Jahren [1]. Internationale Studien berichten eine Pravalenz des Vitamin-
B12-Mangels bei dlteren Personen zwischen 5% und 40 %, wobei sich die Definition eines
Mangels und das Setting unterscheiden [4]. Nachfolgend gehen wir getrennt fiir Vitamin D
und Vitamin B12 auf wichtige Punkte der Pathophysiologie, der klinischen Symptomatik, der
Diagnostik und der Therapie ein.

Vitamin D

Vitamin D fasst eine Gruppe fettloslicher Vitamine (Calciferole) zusammen [5]. Dazu zahlt das
Vitamin D3 (Colecalciferol), das Uberwiegend durch Eigensynthese in der Haut unter
Einwirkung von Sonnenlicht (UV-B-Strahlung) gebildet wird und wie das Vitamin D2
(Ergocalciferol) zu einem kleineren Anteil (ber Nahrungsmittel und angereicherte
Nahrungsmittel aufgenommen wird [5]. Vitamin D2 kommt in Pilzen sowie pflanzlichen
Nahrungsmitteln und Vitamin D3 in tierischen Nahrungsmitteln wie fetten Meeresfischen vor
[6]. Das in der Haut gebildete und durch die Nahrung aufgenommene Vitamin D muss im
Korper erst weiter aktiviert werden [6]. Durch Metabolisierung in der Leber entsteht in
weiterer Folge 25-Hydroxy-Vitamin D (Calcidiol) [6]. Calcidiol wird wiederum in der Niere zur
biologisch aktiven Form des Vitamin D, das 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (Calcitriol),
metabolisiert [6]. Die aktive Form des Vitamin D hat eine wichtige Funktion fir die Kalzium-
und Phosphathomobostase und damit fir die Skelettmineralisierung und das
Knochenwachstum [6]. Aufgrund eines Mangels kénnen daher muskuloskelettale
Beschwerden, eine Hypokalzamie mit sekunddarem Hyperparathyreoidismus, Knochen-
demineralisation und Osteomalazie auftreten [5]. Neben der Knochenmineralisierung wirkt
Vitamin D als Hormon auch auf unterschiedliche andere Zellen und ist an einer Reihe von
Stoffwechselvorgédngen, der Bildung von Proteinen und der Steuerung von Genen beteiligt [7].
Deshalb wurde der Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Spiegel und unterschiedlichen
anderen Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuldaren Erkrankungen oder
Krebserkrankungen untersucht und diskutiert [8]. Ein wissenschaftlicher Bericht der
Deutschen Gesellschaft flir Erndhrung fand aufgrund der Evidenz Hinweise, dass bei dlteren
Menschen (65 Jahre und &lter) mit einer Vitamin-D-Supplementierung das Risiko fiir Stirze
und Knochenbriiche sinkt. AuBerdem wird darin als wahrscheinlich angesehen, dass sich durch
eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung das Risiko fir FunktionseinbuBen des
Bewegungsapparates und vorzeitigen Tod verringert [9].

Die Diagnose eines Vitamin-D-Mangels erfolgt Ublicherweise Uber die Bestimmung der
Gesamtserumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin D [5]. Die Bestimmung des 1,25-
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Dihydroxy-Vitamin D wird zur Verlaufskontrolle bestimmter Erkrankungen wie erworbene und
vererbte Storungen des Vitamin-D- und Phosphatstoffwechsels empfohlen [5]. Bezliglich der
Referenzwerte eines Vitamin-D-Mangels besteht keine einheitliche Definition und
Standardisierung [10]. AuBerdem muss berlicksichtigt werden, dass die Ergebnisse je nach
verwendeter Bestimmungsmethode variieren konnen [11]. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung [12] sowie das US-amerikanische Institute of Medicine sehen eine 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Serumkonzentration von unter 20 ng/ml (50 nmol/l) als Mangel an. Die US-
amerikanische Endokrinologische Gesellschaft definiert in ihrer Leitlinie Serumwerte von 21
bis 29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/l) fiir 25-Hydroxy-Vitamin D als unzureichende Versorgung und
Werte von unter 20 ng/ml (50 nmol/l) als Mangel [5]. Den Grenzwert von 30 ng/ml (75 nmol/l)
fir eine adaquate Versorgung haben auch andere Fachgesellschaften wie die International
Osteoporosis Foundation [13] und die American Geriatric Society in ihren Empfehlungen fir
dltere Personen Gbernommen [14]. Die US-amerikanische Endokrinologische Gesellschaft und
andere Fachgesellschaften empfehlen deshalb einen 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serum-
konzentration von tiber 30 ng/ml (75 nmol/I) anzustreben.

Aufgrund zahlreicher Faktoren ist bei alteren Personen das Risiko eines Vitamin-D-Mangels
erhoht. Die Fahigkeit der Haut, Vitamin D3 zu produzieren, nimmt mit dem Alter, unter
anderem aufgrund der diinneren Haut, ab [15]. Zusatzlich besteht oft auch keine oder nur eine
geringe Sonnenexposition durch vollstindige Bekleidung und vermehrten Aufenthalt in
Innenrdumen, zum Beispiel bedingt durch Mobilitatseinschrankung oder Pflegebediirftigkeit.
Aufgrund der geografischen Lage Deutschlands zwischen dem 47 und 55 Breitengrad ist die
Intensitat der UV-B-Strahlung im Herbst und Winter bei einem Aufenthalt im Freien fir die
endogene Vitamin-D-Synthese meist unzureichend [16]. Weitere Ursachen eines Vitamin-D-
Mangels kdnnen eine verminderte Aufnahme Uber die Nahrung, gestorte Resorption im
Magen-Darm-Trakt, Erkrankungen von Leber oder Niere sowie die Einnahme von bestimmten
Medikamenten sein [5].

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndahrung gibt fir Erwachsene in allen Altersgruppen bei
fehlender endogener Synthese den Bedarf einer Aufnahme durch die Nahrung mit 20
Mikrogramm (ug) Vitamin D pro Tag an (D-A-CH-Referenzwert, Stand: 2012) [12]. Das
entspricht 800 internationale Einheiten (IE) [12]. Die Nationale Verzehrstudie Il fand bei
Erwachsenen in Deutschland jedoch nur eine mittlere Vitamin-D-Aufnahme von 2 bis 4 ug pro
Tag [17]. In der Altersgruppe von 65 bis 80 Jahren fand sich eine durchschnittliche Zufuhr von
4,4 ug pro Tag bei Mannern und 3,4 ug pro Tag bei Frauen [17]. Somit zeigt sich eine deutliche
Differenz zum empfohlenen Referenzwert, der entweder durch Eigensynthese von Vitamin D3
unter Sonnenexposition und/oder Uber die Einnahme eines Vitamin-D-Prdparates gedeckt
werden misste [12]. Wie oben bereits erwahnt, nimmt jedoch die Fahigkeit der Haut zur
Vitamin-D3-Eigensynthese mit dem Alter ab [10].
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Zur Behandlung und Pravention eines Vitamin-D-Mangels stehen Vitamin-D2- und Vitamin-
D3-Praparate zur Verfligung [5]. Zur Pravention rat der Dachverband Osteologie in seiner S3-
Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei einem hohen Sturz-
und/oder Frakturrisiko und einer geringen Sonnenlichtexposition zu einer Substitution von
800 bis 1000 IE (25 pg) Vitamin D3 taglich oral [18]. Ahnlich dazu empfiehlt die American
Geriatric Society flr Erwachsene ab 65 Jahren mindestens 1000 IE (25 pg) Vitamin D pro Tag
zu supplementieren, um das Risiko flir Stlirze und Frakturen zu reduzieren [14].

In Deutschland ist derzeit eine laborchemische Bestimmung des Vitamin-D-Wertes
unabhangig vom Alter kein Bestandteil von Gesundheitsuntersuchungen (Gesundheits-Check-
up) bei asymptomatischen Erwachsenen zur Friherkennung von Krankheiten [19]. Die US
Preventive Services Task Force (USPSTF) kam zum Schluss, dass die Evidenz nicht ausreicht,
um den Nutzen und Schaden eines bevolkerungsweiten Screenings auf Vitamin-D-Mangel bei
asymptomatischen Erwachsenen ab 18 Jahren zu beurteilen [20]. Nach Ansicht der
Leitliniengruppe des Dachverbands Osteologie sollte eine Bestimmung des 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Wertes bei bestimmten Bevolkerungsgruppen erfolgen (z. B. bei Personen mit
geringer Sonnenlichtexposition) [18]. Unklar ist jedoch, ob bei alteren asymptomatischen
Personen, die als Risikogruppe anzusehen sind, eine generelle Screeninguntersuchung zur
friihzeitigen Diagnose eines Vitamin-D-Mangels einen gesundheitlichen Vorteil bringt oder
nicht.

Vitamin B12

Das Vitamin B12, auch als Cobalamin bezeichnet, wird von Mikroorganismen im Darm
produziert [21] und ist wichtig fur die Desoxyribonukleinsdure(DNS)-Synthese, die Bildung und
den Erhalt der Myelinscheiden, die Synthese von Neurotransmittern sowie die Blutbildung
[22]. Das von den Darmbakterien im Colon produzierte Vitamin B12 kann aber nicht resorbiert
werden, sodass der Mensch auf eine Zufuhr Gber die Nahrung angewiesen ist. Vitamin B12 ist
hauptsachlich in Nahrungsmitteln tierischer Herkunft wie Fleisch, Milchprodukten und Eiern
enthalten [21]. Bei der Aufnahme von Vitamin B12 aus der Nahrung haben die Magen-
schleimhaut, das Pankreas und das terminale Ileum wichtige Funktionen [4]. Im Blutplasma ist
Cobalamin zu einem gewissen Anteil an Transcobalamin gebunden und wird als Holotrans-
cobalamin bezeichnet. Holotranscobalamin stellt die aktive Form des Vitamin B12 dar [23].

Ein Vitamin-B12-Mangel kann zu hdmatologischen (makrozytire Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie), neurologischen und psychiatrischen Stérungen sowie Schleimhaut-
veranderungen fiihren, die einzeln oder kombiniert auftreten kdnnen [21]. Zu den moglichen
neurologisch-psychiatrischen Storungen zahlen unter anderen die funikuldre Myelose,
Polyneuropathie, Gedachtnisstorungen, Demenz und Depression. Symptome wie gestorte
Beruhrungsempfindlichkeit oder Ataxie erhéhen bei dlteren Menschen das Sturzrisiko und
damit auch das Risiko fiir Huftfrakturen [21]. Das klinische Bild eines Vitamin-B12-Mangels ist
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oft unspezifisch und variabel und hangt von der Dauer und der Schwere des Mangels ab [24].
Die Symptome und klinischen Zeichen eines Vitamin-B12-Mangels werden daher oft
Ubersehen [25]. Zu den hé&ufigsten neurologischen Beschwerden bei Vitamin-B12-Mangel
zahlen symmetrische Parasthesien oder Taubheitsgefiihl, hdufiger in den Beinen als in den
Armen [25]. EinVitamin-B12-Mangel kann zu irreversiblen neurologische und psychiatrische
Storungen fiihren [25].

Altere Personen haben ein erhéhtes Risiko fiir einen Vitamin-B12-Mangel [4]. Zu den Ursachen
zahlen die atrophische Gastritis, pernizidse Andmie, unzureichende Aufnahme mit der
Nahrung, Malabsorption bei Magen-Darm-Erkrankungen oder nach Operationen am Magen-
Darm-Trakt, chronischer Alkoholkonsum, bakterielle Uberwucherung im Darm, Parasiten,
Pankreasinsuffizienz, bestimmte Medikamente sowie genetische Ursachen [24].

Zur Diagnostik des Vitamin-B12-Mangels stehen verschiedene Laborparameter zur Verfligung,
die jeweils ihre Limitationen haben und fir die es generell keine akzeptierten Referenzwerte
gibt [26]. Sollte der klinische Verdacht eines Vitamin-B12-Mangels bestehen, wird
Ublicherweise zundchst die Vitamin-B12-Serumkonzentration in Kombination mit anderen
Laborparametern bestimmt [21]. Dabei wird ein Vitamin B12 von unter 148 pmol/I als Mangel
und Werte zwischen 148 und 221 pmol/l als grenzwertige Versorgung angesehen [26]. Die
Bestimmung der Vitamin-B12-Serumkonzentration ist zwar breit verfligbar und
kostengiinstig, hat aber Limitationen wie eine niedrige Sensitivitdt und Spezifitdt [22].
Abhéangig von der Verfligbarkeit kbnnen das Holotranscobalamin und die Methylmalonsaure
im Serum bestimmt werden [23]. Die Bestimmung von Holotranscobalamin, der aktiven Form
des Vitamin B12, ist deutlich teurer als die Bestimmung der Vitamin-B12-Serumkonzentration.
Eine verminderte Holotranscobalamin-Serumkonzentration kann jedoch einen-Vitamin-B12-
Mangel friihzeitig in einem Stadium anzeigen, wo der Vitamin-B12-Spiegel noch normal ist
und klinische Symptome fehlen [22]. Die Methylmalonsaure ist ein funktioneller Parameter,
der bei einem Vitamin-B12-Mangel im Serum ansteigt [22]. Aufgrund der limitierten Spezifitat
sollte er jedoch nur in Kombination mit einem anderen Parameter wie Vitamin-B12-
Serumkonzentration oder Holotranscobalamin bestimmt werden [26].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung schatzt die angemessene Zufuhr von Vitamin B12 flr
Erwachsene aller Altersgruppen auf 4 ug pro Tag [26]. Sollte dieser Bedarf nicht ausreichend
Uber die Nahrung gedeckt werden, wie zum Beispiel bei veganer Erndhrung, ist die Einnahme
von Nahrungserganzungsmitteln oder angereicherter Nahrung zur Pravention eines Mangels
erforderlich [21]. Bei einem diagnostizierten Vitamin-B12-Mangel steht die Substitution mit
Hydroxycobalamin oder Cyanocobalamin als Therapie zur Verfligung [21]. In Abhdngigkeit von
der klinischen Symptomatik erfolgt eine parenterale oder hochdosierte orale Anwendung
[21]. Neben der Behandlung des Vitamin-B12-Mangels ist immer auch eine Abklarung der
Ursache erforderlich [27].
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Ein Ubersichtsarbeit sieht aufgrund der hohen Privalenz eines Vitamin-B12-Mangels bei
dlteren Personen sowie der sicheren und breit verfligbaren Therapie ein grof3zligigeres Testen
als gerechtfertigt, wobei auch auf die Limitation durch das Fehlen eines Goldstandard-Tests
hingewiesen wird [4]. Andere Experten empfehlen generell Risikogruppen wie altere Personen
alle zwei bis drei Jahre auf einen Vitamin-B12-Mangel zu screenen [22]. Unklar ist jedoch, ob
bei dlteren asymptomatischen Personen, die als Risikogruppe anzusehen sind, eine generelle
Screeninguntersuchung zur frihzeitigen Diagnose eines Vitamin-B12-Mangels einen
gesundheitlichen Vorteil bringt oder nicht.

1.3 Versorgungssituation

Grundsatzlich sind in Deutschland medizinische Laboreinrichtungen, die laborchemische
Untersuchungen zur Diagnose eines Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangels durchfiihren, breit
verfligbar. Medizinische Laborleistungen werden sowohl im stationdren als auch im
ambulanten Bereich erbracht. Basierend auf einer Erhebung aus dem Jahr 2009 gab es in
Deutschland 344 ambulante Labore [28].

Eine Vergitung der laborchemischen Bestimmung von Parametern zur Diagnose eines
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangels erfolgt durch die gesetzliche Krankenversicherung in
Deutschland nur in medizinisch begriindeten Fallen. Folglich muss aus arztlicher Sicht ein
entsprechender klinischer Verdacht auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel bestehen
[29]. Ist dies nicht gegeben, handelt es sich bei der Laborbestimmung um eine individuelle
Gesundheitsleistung (IGel), die privat bezahlt werden muss.

Sollte ein Mangel festgestellt werden, sind zum Ausgleich des Mangels mittels Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Supplementierung zahlreiche Praparate verfligbar.

1.4 Anliegen der Themenvorschlagenden

Die Themenvorschlagende geht davon aus, dass ein Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel die
Ursache fir relevante Gesundheitsprobleme darstellt. Ebenso weist sie darauf hin, dass ein
Vitamin-D- und Vitamin B12-Mangel gerade im héheren Lebensalter hdufiger vorkomme und
oft unerkannt bliebe. Sie fragt daher, ob durch eine regelmaRige Bestimmung der Blutwerte
bei dlteren Menschen und eine entsprechende Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel den
Betroffenen das Leid durch vermeidbare Erkrankungen erspart werden kénnte. Ebenso geht
sie davon aus, dass durch die vermiedenen Erkrankungen insgesamt Geld gespart werden
kann.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer regelmaRigen Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel durch laborchemische Untersuchung aus dem Blut mit
anschliefender Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel bei symptomlosen Personen ab
50 Jahren im Vergleich zu keiner Screeninguntersuchung hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei einer regelmaRigen
Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel durch
laborchemische Untersuchung mit anschlieBender Vitaminsubstitution bei
Vitaminmangel aus dem Blut bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat einer regelmafigen Screeninguntersuchung auf
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel durch laborchemische Untersuchung aus dem Blut mit
anschliefender Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel bei symptomlosen Personen ab
50 Jahren sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2018 bis Juli 2019 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema Blutwerte: Profitieren altere Personen von einer regelmaRigen Bestimmung der
Vitamin B12- und Vitamin D-Werte im Blut? fiir die Erstellung eines HTA-Berichts ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWIiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung. Dafiir erstellen diese zundchst das vorliegende HTA-Berichtsprotokoll.

Die beauftragten externen Sachverstandigen konsultieren Betroffene zur Diskussion
patientenrelevanter Aspekte, relevanter Subgruppen sowie relevanter ethischer, rechtlicher,
sozialer und organisatorischer Aspekte.

Auf Basis des vorliegenden HTA-Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstdandigen
einen vorlaufigen HTA-Bericht. Dieser wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstdandigen den HTA-Bericht und
eine allgemein verstandliche Version des HTA-Berichts (HTA kompakt: Das Wichtigste
verstandlich erklart).

Der HTA-Bericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschliefende HTA-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie die allgemein-
verstandliche Version (HTA kompakt), werden an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
und das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) Gbermittelt und 2 Wochen spéter auf der
Website des ThemenCheck Medizin veroffentlicht. An gleicher Stelle wird auch die
Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht veréffentlicht.
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4 Methoden

Dieser HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden Version 6.0 [30] erstellt.

Die Fragestellung dieses HTA bezieht sich auf die Anwendung einer Screeninguntersuchung in
einer dalteren Zielpopulation, die in Bezug auf einen Vitamin-D-/Vitamin-B12-Mangel
symptomfrei ist. Durch eine Screeninguntersuchung mittels laborchemischer
Blutuntersuchung konnten Mangelzustande dieser beiden Vitamine frihzeitig entdeckt und
behandelt werden, bevor damit assoziierte Beschwerden und Erkrankungen auftreten.
Abhéangig vom Ergebnis einer Screeninguntersuchung sind oft weiterfiihrende diagnostische
Untersuchungen notwendig.

Bei der Beurteilung einer ScreeningmaBnahme sind auch die Epidemiologie und Bedeutung
der Erkrankung, die diagnostischen Giite sowie Effektivitdt und Sicherheit einer Behandlung
zu bericksichtigen. Wesentlich fir die Effektivitdt des Screenings ist, dass die entdeckten
Veranderungen auch behandelt werden kdnnen. Diese Behandlung muss aullerdem zu einer
Verbesserung des Gesundheitszustandes fiihren, die fiir die Betroffenen relevant ist. Die
United States Preventive Services Task Force (USPSTF) stellt Screeninguntersuchungen daher
in ihrer gesamten Tragweite als analytisches Rahmenwerk dar [31]. Ein analytisches
Rahmenwerk stellt den Zusammenhang zwischen Zielpopulation, Intervention und
patientenrelevanten Zielparametern her. Es bildet auch die Verkettung von intermediaren
und gesundheitlich relevanten Zielparametern ab und bezieht moégliche Nebenwirkungen in
jeder Stufe dieses Prozesses mit ein. Die wesentliche Frage, die bei der Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Screeninguntersuchungen beantwortet werden muss, ist
dabei als Uibergeordneter Pfeil dargestellt. Das analytische Rahmenwerk fiir diesen HTA ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk fiir die Fragestellungen zur direkten und indirekten
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Sollten wir fir die Nutzenbewertung keine direkte Evidenz zu der Fragestellung, die die
gesamte Screeningkette umfasst, finden, werden wir auf die indirekte Evidenz zu folgenden
Fragestellungen eingehen:

=  Was ist die diagnostische Giite laborchemischer Parameter zur Diagnose eines Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangels bei Personen ab 50 Jahren?

=  Welchen Nutzen und Schaden hat die Behandlung eines diagnostizierten Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangels bei asymptomatischen Personen ab 50 Jahren in Bezug auf
gesundheitsrelevante Endpunkte? Entsprechen diese Studienpopulationen einer
Population, die lber ein Screening identifiziert werden kdonnte?

Die Evidenz zur Fragestellung der diagnostischen Giite werden wir in Form eines narrativen
Reviews zusammenfassen. Die Fragestellung zur Wirksamkeit der Therapie werden wir
systematisch untersuchen.

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Screeningstudien
4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Personen ab 50 Jahren aufgenommen, die in Bezug
auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel bzw. Erkrankungen, die mit dem jeweiligen
Mangel einhergehen, symptomfrei sind.

Studien werden ausgeschlossen, wenn bei den Teilnehmerinnen und Teilnehmern bereits ein
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel vorbekannt ist oder Symptome eines Mangels oder
Erkrankungen bestanden, die mit einem Vitamin-D-Mangel (zum Beispiel Osteoporose,
Malabsorption, chronische Niereninsuffizienz) oder Vitamin-B12-Mangel (zum Beispiel
Malabsorption bei Magen-Darm-Erkrankungen und Operationen am Magen-Darm-Trakt)
einhergehen.

4.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt eine regelmallige Screeninguntersuchung (nicht
anlassbezogen) auf einen Vitamin-D-/Vitamin-B12-Mangel mittels laborchemischer
Untersuchung aus dem Blut und Vitaminsubstitution bei diagnostiziertem Vitaminmangel dar.
Als Vergleichsintervention gilt keine Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel.

Eingeschlossen werden Studien, die fir Vitamin D die Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
Vitamin D und fir Vitamin B12 die Serumkonzentration von Cobalamin, Holotranscobalamin
oder Methylmalonsdure bestimmten. Zur Substitution kommen bei Vitamin-D-Mangel eine
Substitution mit Vitamin-D2- oder Vitamin-D3-Prdparaten alleine oder in Kombination mit
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Kalzium in Frage. Bei Vitamin-B12-Mangel kann die Substitution mit Cyanocobalamin oder
Hydroxycobalamin alleine oder in Kombination mit Folsdure erfolgt sein. Bezliglich Dosierung
und Darreichungsform erfolgt keine Einschrankung. Ausgeschlossen werden Studien, in denen
der Nutzen einer Erndhrungsintervention, angereicherter Nahrungsmittel, Multivitamin-
praparate oder UV-Strahlung untersucht wurde.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat,
bei Vitamin-B12-Mangel, Auftreten von
o hamatologische Stérungen (zum Beispiel Andamie)
o neurologische Storungen (zum Beispiel funikulare Myelose, Polyneuropathie)

o psychiatrische Stérungen (zum Beispiel Demenz, Depression, Psychose)

o

Schleimhautverdanderung (zum Beispiel atrophische Glossitis)

o

korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitdten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

bei Vitamin D Mangel, Auftreten von
o Frakturen

o Stlrze

o

Diabetes mellitus

o

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

o

Malignome

o Autoimmunerkrankungen

o

Infektionen
@ Demenz

@ Depression

o

kdrperlicher Funktionsstatus einschliefSlich Aktivitaten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

= unerwiinschte Ereignisse, wie
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o Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschlieBlich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen

o Nebenwirkungen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Korperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt miissen mit einem
validierten Messinstrument erhoben worden sein.
4.1.1.4 Studientypen

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

Far die in Abschnitt 4.1.1.2 genannten Interventionen betreffend Screening und alle in 4.1.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch
durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen. Sollten zur Fragestellung betreffend Screening
keine RCTs vorliegen, werden auch nicht-randomisierte, prospektiv geplante vergleichende
Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und addquater Confounder-
kontrolle zur Nutzenbewertung herangezogen.

4.1.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 8 Wochen.

4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.7 Setting

Eingeschlossen werden Studien, die im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt wurden. Dies
umfasst auch Einrichtungen wie zum Beispiel Senioren- und Pflegeheime.

4.1.1.8 Region

Die Studie muss in einem Land mit einem Human Development Index von 0,8 oder hoher,
entsprechend dem Human Development Report 2019 des United Nations Development
Programme [32], durchgefiihrt worden sein.
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4.1.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Screeningstudien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht Giber die Kriterien fiir den Einschluss von Screeningstudien in die

Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

ENS1 Population(siehe auch Abschnitt 4.1.1.1):
Personen ab 50 Jahren, die in Bezug auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-
Mangel bzw. Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel
einhergehen, symptomfrei sind.
ENS2 Priifintervention (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2):
Regelmalige Screeninguntersuchung (nicht anlassbezogen) auf Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel mittels laborchemischer Untersuchung aus
dem Blut und Vitaminsubstitution bei diagnostiziertem Vitaminmangel
ENS3 Vergleichsintervention (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2):
keine Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-
Mangel
ENS4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert
ENS5 Studientyp (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4):
randomisierte kontrollierte und nicht-randomisierte kontrollierte,
prospektive Studie
ENS6 Studiendauer: mindestens 8 Wochen(siehe auch Abschnitt 4.1.1.5)
ENS7 Publikationssprache (siehe auch Abschnitt 4.1.1.6):
Deutsch oder Englisch
ENS8 Vollpublikation verfiigbar®
ENS9 Setting (siehe auch Abschnitt 4.1.1.7):
niedergelassener Bereich, Senioren- und Pflegeheime
ENS10 Region (siehe auch Abschnitt 4.1.1.8):

Land mit Human Development Index von 0,8 oder hoher

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, der den Kriterien des
CONSORT- [33], TREND- [34] oder STROBE-Statements [35] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ENS: Einschlusskriterien Screening; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Nonrandomized Designs
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4.1.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Far die Einschlusskriterien ENS1 (Population), ENS2 (Priifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und ENS3 (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 flr Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien ENS1,
ENS2 und ENS3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

4.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien
4.1.2.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Personen ab 50 Jahren mit einem diagnostizierten
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel, jedoch symptomfrei in Bezug auf den Mangel bzw.
Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel einhergehen, aufgenommen. Bei mindestens
80 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmern muss ein 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel von
unter 30 ng/ml gemessen worden sein. Die Diagnostik eines Vitamin-B12-Mangels stiitzt sich
auf die in den Studien verwendeten Definitionen bzw. Referenzbereiche.

Studien werden ausgeschlossen, wenn bei den Teilnehmerinnen und Teilnehmern bereits
Symptome eines Mangels oder Erkrankungen bestanden, die mit einem Vitamin-D-Mangel
(zum Beispiel Osteoporose, Malabsorption, chronische Niereninsuffizienz) oder Vitamin-B12-
Mangel (zum Beispiel Malabsorption bei Magen-Darm-Erkrankungen und Operationen am
Magen-Darm-Trakt) einhergehen. AuBerdem werden Studien ausgeschlossen, bei denen der
Nutzen der Zugabe von Vitamin D oder Vitamin B12 zur Therapie einer bestimmten
Erkrankung untersucht wurde (zum Beispiel Depression, Diabetes).

4.1.2.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellt eine Substitution von Vitamin D und Vitamin B12 bei einem
diagnostizierten Mangel dar. Als Vergleichsintervention bei diagnostiziertem Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel gilt keine Substitution oder Placebo.

Eingeschlossen werden Studien, die fir Vitamin D die Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
Vitamin D und fir Vitamin B12 die Serumkonzentration von Cobalamin, Holotranscobalamin
oder Methylmalonsdure bestimmten. Zur Substitution kommen bei Vitamin-D-Mangel eine
Substitution mit Vitamin-D2- oder Vitamin-D3-Praparaten alleine oder in Kombination mit
Kalzium in Frage. Bei Vitamin-B12-Mangel kann die Substitution mit Cyanocobalamin oder
Hydroxycobalamin alleine oder in Kombination mit Folsdure erfolgt sein. Bezliglich Dosierung
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und Darreichungsform erfolgt keine Einschrankung. Ausgeschlossen werden Studien, in denen
der Nutzen einer Erndhrungsintervention, angereicherter Nahrungsmittel, Multivitamin-
praparate oder UV-Strahlung untersucht wurde.

4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat,
bei Vitamin-B12-Mangel, Auftreten von
o hamatologische Storungen (zum Beispiel Anamie)
o neurologische Storungen (zum Beispiel funikulare Myelose, Polyneuropathie)

o psychiatrische Stérungen (zum Beispiel Demenz, Depression, Psychose)

o

Schleimhautverdanderung (zum Beispiel atrophische Glossitis)

o

korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitdten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

bei Vitamin D Mangel, Auftreten von
o Frakturen

o Stlrze

o

Diabetes mellitus

o

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

o

Malignome

o Autoimmunerkrankungen

o

Infektionen
o Demenz

o Depression

o

korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitdten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

= unerwinschte Ereignisse, wie
o Nebenwirkungen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Korperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit missen mit einem
validierten Messinstrument erhoben worden sein.
4.1.2.4 Studientypen

Fiir die in Abschnitt 4.1.2.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.2.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.
Daher werden RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung der
Therapie einflieBen.

4.1.2.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 8 Wochen.

4.1.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.2.7 Setting

Eingeschlossen werden Studien, die im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt wurden. Dies
umfasst auch Einrichtungen wie zum Beispiel Senioren- und Pflegeheime.

4.1.2.8 Region

Die Studie muss in einem Land mit Human Development Index von 0,8 oder hodher,
entsprechend dem Human Development Report 2019 des United Nations Development
Programme [32], durchgefiihrt worden sein.

4.1.2.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

ENT1 Population(siehe auch Abschnitt 4.1.1.1):

Personen ab 50 Jahren mit einem diagnostizierten Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel, jedoch symptomfrei in Bezug auf den Mangel bzw.
Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel einhergehen.

ENT2 Prifintervention (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2):

Substitution von Vitamin-D- / Vitamin-B12 bei einem diagnostizierten
Mangel
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Einschlusskriterien

ENT3 Vergleichsintervention (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2):
keine Substitution oder Placebo
ENT4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert
ENT5 Studientyp (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4):
randomisierte kontrollierte Studie
ENT6 Studiendauer: mindestens 8 Wochen (siehe auch Abschnitt 4.1.1.5)
ENT7 Publikationssprache (siehe auch Abschnitt 4.1.1.6):
Deutsch oder Englisch
ENTS8 Vollpublikation verfligbar®
ENT9 Setting (siehe auch Abschnitt 4.1.1.7):
niedergelassener Bereich, Senioren- und Pflegeheime
ENT10 Region (siehe auch Abschnitt 4.1.1.8):
Land mit Human Development Index von 0,8 oder hoher

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, der den Kriterien des
CONSORT- [33], TREND- [34] oder STROBE-Statements [35] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ENT: Einschlusskriterien Therapie; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.2.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Far die Einschlusskriterien ENT1 (Population), ENT2 (Prufintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und ENT3 (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 zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien ENT1,
ENT2 und ENT3 bei weniger als 80 % erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

4.1.3 Informationsbeschaffung

4.1.3.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls erfolgte eine Recherche nach
systematischen Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database
of Systematic Reviews), PubMed, HTA database, sowie auf den Websites des National Institute
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for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ). Die Suche wurde auf das Publikationsdatum ab Januar 2016 eingeschrankt. Die Suche
fand am 20.10.2020 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken
finden sich in Anhang A.

Die Selektion erfolgte durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann. Daflir erfolgt eine Bewertung der Qualitdt der Informationsbeschaffung dieser
systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und aktuelle
Ubersicht identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien beziehungsweise
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung geprift und das
Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) fir die Bewertung
herangezogen werden, erfolgt nach Veroffentlichung des HTA-Berichtsprotokolls anhand der
darin festgelegten Kriterien.

4.1.3.2 Informationsquellen

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

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis fir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt 4.1.3.1), 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 fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase

@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
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= Studienregister
o 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

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen und Autorenanfragen

4.1.3.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Datenbanken

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich
der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) 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 beziehungsweise 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 dariber hinaus bericksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den Beiden aufgelost.
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4.1.4 Informationsbewertung und -synthese
4.1.4.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung 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 vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.1.4.2 bis 4.1.4.4 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiBt, 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.

4.1.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (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 beziehungsweise des Patienten sowie der behandelnden
Person (bei randomisierten Studien)
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= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhédngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsatzlich als hoch bewertet.

4.1.4.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [36] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitadtsschatzers
nach Paule und Mandel [37]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
Grinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird auflerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.4.5).
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Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten [38] angewendet werden.

4.1.4.4 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 EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen 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 (héheren) Nutzen attestiert wird.

4.1.4.5 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. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefihrt, 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,

= Korpergewicht,

= Serumvitamin-D- / B12-Spiegel,
= Setting,

= Sonnenlichtexposition.

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

4.1.4.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezuglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
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
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 22
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) . . . .
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis _
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder mafige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstéandigkeit und die sich daraus moglicher-
weise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen.
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4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Priif- und Vergleichsintervention die unmittelbar
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen berlcksichtigt. Fir die anfallenden
Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten
Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten (IFA),
dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM), dem Diagnosis-Related-Groups(DRG)-Katalog
oder dhnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die
durchschnittlich pro Patientin beziehungsweise Patient und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt
ausgewiesen.

4.2.2 Gesundheits6konomische Aspekte
4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

4.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [39], das heiit Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne).

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

4.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 1 beschriebenen Einschlusskriterien ENS1 bis ENS3 (gesamte Screeningkette:
Screeninguntersuchung und anschlieBende Substitution bei Vitaminmangel) erfiillen missen,
um fir die 6konomische Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsokonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt 4.2.2.1.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den fiir die
Modellierung der Kosteneffektivitat relevanten Kriterien des CHEERS-Statements geniigt und eine
Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

EQ: Einschlusskriterium fiir die 6konomische Bewertung; CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards

4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fiir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase

o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.
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4.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [40].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit
[41].

4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitat der
Technologie gegeniber der Vergleichsintervention machen. Die Ergebnisse zu der in den
Studien berichteten Kosteneffektivitat bzw. der in den Studien berichteten Kosten und die
Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend
beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der dargestellten Studien
und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu
diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung von Endpunkten
ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

4.3 Ethische Aspekte

4.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten, aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den
Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten der
Screeninguntersuchung auf Vitamin-B12-/Vitamin-D-Mangel und deren Therapie bei
identifiziertem Mangel bericksichtigt.
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4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Informationsbeschaffung wird eine orientierende Recherche in folgenden
Informationsquellen durchgefiihrt:

PubMed / MEDLINE

= Social Science Citation Index (SSCI)

= Google Scholar

= EthxWeb

= BELIT

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von

Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepriift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu

untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Autoren bezogene Nachdenken lGber mogliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [42].

4.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.
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Die Informationsaufbereitung zu ethisch relevanten Argumenten und Aspekten erfolgt durch
eine Ausarbeitung des Hofmanschen Fragekatalogs [43]. Die Ergebnisse werden tabellarisch
dargestellt.

In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des HTA-
Berichts stehen.

Durch die orientierende Recherche in der wissenschaftlichen Literatur werden die ethisch
relevanten Fragestellungen und Aspekte mit Hilfe von etablierten normativen
Rahmengeristen (Beauchamp & Childress) eingeordnet und dargestellt.

4.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

4.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten, aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -
status und Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte bericksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefiihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE

= Leitliniendatenbanken

= Daten aus nationalen und regionalen Registern

= Angaben aus Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

® interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern
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Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepruft:

® in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und/oder
organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt
durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Autoren bezogene Nachdenken lber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [42].

4.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum
Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen
von Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [44] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.
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Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [45] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [46] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

4.5 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschlieBend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domanen verantwortlich zeichnen,
unterstitzt.
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Anhang A- Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 19, 2020
Es wurden folgende Filter lbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [47] — High specificity strategy

Version 1.0

# Searches

1 exp vitamin d/

2 (vitamin* adj1 (d or d3)).ti,ab.

3 Vitamin B12/

4 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.

5 (vitamin* adj5 b12).ti,ab.

6 (vitamin* adj1 b).ab,ti.

7 or/1-6

8 (screening* or screened*).mp.

9 (prevent* or prophylaxis).mp.

10 | tu.fs.

11 | or/8-10

12 | 7and 11

13 | Cochrane database of systematic reviews.jn.
14 | (search or MEDLINE or systematic review).tw.
15 | meta analysis.pt.

16 | or/13-15

17 | 16 not (exp animals/ not humans.sh.)
18 | and/12,17

19 | 18 and (english or german).lg.

20 | ..I/19yr=2016-Current

ThemenCheck Medizin

45



HTA-Berichtsprotokoll HT20-04 14.12.2020

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

2. Pubmed
Suchoberflache: NLM

Searches
Vitamin D OR Vitamin B12

screening® OR screened*

prevent® or prophylaxis

#2 OR #3

#1 AND #4

13 | #1 AND #4 Systematic Review, English, German, from 2016/1/1 - 3000/12/12

| W |IN|IFR|&®

3. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: INAHTA

# Searches

("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin B")[Title] OR ("Vitamin D" OR "Vitamin
B12" OR "Vitamin B")[mh] OR ("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin B")[abs]
FROM 2016 TO 2020
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