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Kernaussage 

Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Früherkennung eines 
Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie [HU], Propionazidämie 
[PA] und Methylmalonazidurie [MMA]) im erweiterten Neugeborenenscreening (ENS). Dabei 
wird das Neugeborenenscreening auf die 4 Zielerkrankungen im Vergleich zu keinem 
Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bewertet. 

Fazit 

Mangels aussagekräftiger Evidenz aus Interventionsstudien zur Screeningkette sowie 
vergleichender Interventionsstudien zum Therapiebeginn sind Nutzen oder Schaden der 
Früherkennung eines Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie, 
Propionazidämie und Methylmalonazidurie) im Rahmen des erweiterten 
Neugeborenenscreenings unklar. 
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1 Hintergrund 

Vitamin-B12-Mangel, Homocystinurie, Propionazidämie und auch Methylmalonazidurie 
können die motorische und neurokognitive Entwicklung von Kindern gefährden. In 
Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung kann das Leben eines Neugeborenen in 
Gefahr sein. 

Ein Vitamin-B12-Mangel bei Neugeborenen kann durch einen mütterlichen Vitamin-B12-
Mangel [1] oder durch die seltene angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) genetische 
Erkrankung Transcobalamin-II-Mangel [2] bedingt sein. Vitamin-B12 ist ein wichtiger Co-
Faktor für Stoffwechselprozesse, insbesondere im Zentralnervensystem; ein Mangel kann zu 
irreversiblen neurologischen Schäden und Entwicklungsstörungen führen [1,2]. Der sensitivste 
Parameter zum Finden eines Vitamin-B12-Mangels ist die Methylmalonsäure im Urin, welche 
erhöht ist; der Homocysteinwert im Plasma ist meist auch erhöht [1,2]. Eine genetische 
Analyse ermöglicht den Nachweis eines Transcobalamin-II-Mangels [2]. Die Angaben zur 
Häufigkeit des mütterlich bedingten Vitamin-B12-Mangels variieren zwischen 1:5300 [1] bis 
zu weniger als 1:100 000 Neugeborene [3] und resultieren im Wesentlichen aus 
Untersuchungen in Neugeborenenscreenings auf eben einen solchen Mangel. Für den 
Transcobalamin-II-Mangel wird auf der Seite https://www.orpha.net, dem Portal für seltene 
Erkrankungen und Orphan Drugs, eine Prävalenz von weniger als 1:1 000 000 angegeben [4]. 
Bei beiden Mangelzuständen sollte durch parenterale Gabe (intravenös, intramuskulär) von 
Vitamin-B12 schnellstmöglich behandelt werden [1]. Während der mütterlich bedingte 
Mangel nur kurzzeitig behandelt werden muss [1], ist bei der genetisch bedingten Erkrankung 
eine lebenslange parenterale Supplementierung erforderlich [2]. 

Bei der Homocystinurie (HU) handelt es sich um eine Sammelbezeichnung für mehrere 
angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) Stoffwechselstörungen, denen eine Anreicherung 
der Aminosäure Homocystein im Blut bzw. Homocystin im Urin gemein ist [5]. Erhöhte 
Homocysteinwerte sowie andere sich anstauende Intermediate des Homocysteinstoff-
wechsels vermitteln die Symptome [6]. Der klassischen HU, auch als Typ-1-HU bezeichnet, 
liegt ein Cystathionin-β-Synthase(CBS)-Mangel zugrunde [7]. Die Erkrankung manifestiert sich 
an Augen, Skelett, Gefäßsystem und nicht zuletzt im Gehirn [7,8]. Voneinander abzugrenzen 
sind die beiden Subtypen einer Pyridoxin-responsiven und einer Pyridoxin-non-responsiven 
CBS-Mangel basierten HU: erstere zeichnen sich durch weniger schwerwiegende Verläufe 
sowie eine bessere Langzeitprognose aus [9,10]. Der Nachweis der Erkrankung erfolgt über 
eine genetische Analyse [11]. Die Angaben zu ihrer Häufigkeit bei Neugeborenen variieren 
zwischen 1:1800 und 1:900 000 [12]. Die lebenslange Therapie beinhaltet im Wesentlichen die 
Gabe von Vitaminen sowie ggf. eine proteinarme Diät und Gabe von Betain [8]. Auch die 
angeborenen Cobalamin(cbl)-Stoffwechseldefekte cblD1, cblE sowie cblG, die jeweils 
Subtypen eines Methylcobalaminmangels bedingen, werden unter HU, auch bezeichnet als 
HU ohne Methylmalonazidurie, zusammengefasst [13]. Sie manifestieren sich insbesondere 

https://www.orpha.net/
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im Gehirn; im Rahmen banaler Infekte kann es zum metabolischen Schlaganfall („metabolic 
stroke“) mit irreversiblen neurologischen Schäden kommen [6,13]. Der Nachweis des jeweils 
zugrunde liegenden Defekts erfolgt über eine genetische Analyse [13]. Angaben zur Häufigkeit 
dieser Stoffwechselstörungen liegen nicht vor. Die lebenslange Therapie beinhaltet im 
Wesentlichen die Gabe von Vitamin-B12 und ggf. von weiteren Vitaminen [6]. Als dritte Form 
der HU wird die Hyperhomocysteinämie, bedingt durch einen autosomal-rezessiv vererbten 
Methylentetrahydrofolat-Reduktase(MTHFR)-Mangel (auch als Typ-2-HU bezeichnet) 
beschrieben. Oft manifestiert sich der MTHFR-Mangel mit schweren neurologischen 
Symptomen [6] bis hin zum Koma und Tod [14]. Der Nachweis der Erkrankung erfolgt über 
eine genetische Analyse [6]. Angaben zur Häufigkeit des MTHFR-Mangels liegen nicht vor. 
Wesentlicher Baustein der Therapie ist die lebenslange Gabe von hochdosiertem Betain 
[6,14]. 

Die Propionazidämie (PA) ist eine seltene angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) 
Stoffwechselstörung und gehört zur Gruppe der Organoazidopathien [5]. Bedingt durch die 
eingeschränkte Aktivität der Propionyl-Coenzym-A(CoA)-Carboxylase kommt es zu einer 
Anreicherung von Propionsäure und weiterer toxischer Metabolite, die regelhaft in 
unterschiedlichen Stoffwechselprozessen anfallen und bei Katabolie vermehrt gebildet 
werden [15,16]. Dies kann zu schweren Stoffwechselentgleisungen führen, die unbehandelt 
zu irreversiblen Gehirnschäden bis hin zum Tod führen (metabolischer Schlaganfall) [5,15,16]. 
Die Diagnose setzt einen erhöhten Spiegel an organischen Säuren im Urin und 
Propionylcarnitin im Blut voraus; die Konfirmationsdiagnostik erfolgt über eine genetische 
Analyse [15,17]. Die Angaben zur Häufigkeit der PA variieren zwischen mehr als 1:50 000 [5] 
und weniger als 1:100 000 [17]. Während die Akuttherapie in der Behandlung der 
Stoffwechselentgleisung und damit der Sicherung des Überlebens besteht [15], basiert die 
Langzeittherapie auf einer strengen proteinbewussten Diät, der regelmäßigen Einnahme von 
Carnitin zwecks Stabilisierung der Stoffwechsellage [5,15,16] sowie Maßnahmen zur 
Minimierung der Propionsäurebildung durch Bakterien im Darm [5,16]. Zur Stabilisierung der 
Stoffwechsellage wird zudem eine Lebertransplantation im Kleinkindalter diskutiert [15,16]. 
Darüber hinaus ist eine Kontrolle und Therapie möglicher (Langzeit-)Schäden, beispielsweise 
hinsichtlich neurologischer, nephrologischer, kardiologischer sowie pankreatischer 
Komplikationen indiziert [15,16]. 

Bei der Methylmalonazidurie (MMA) handelt es sich um eine Sammelbezeichnung für 
mehrere seltene angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) Stoffwechselstörungen, die wie 
die PA zur Gruppe der Organoazidopathien gehören [5]. Die Häufigkeit einer MMA wird mit 
1:250 000 angegeben [5]. Zu unterscheiden ist die MMA ohne HU [18] von einer MMA mit HU 
[19]. Dabei ist die MMA ohne HU nochmals nach Vitamin-B12-responsiv [20] bzw. Vitamin-
B12-resistent Typ mut0 [21] und partiell Vitamin-B12-resistent Typ mut− [22] zu 
unterscheiden.  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) S22-02 Version 1.0 
ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Erkrankungen  29.08.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 3 - 

Der Vitamin-B12-sensiblen MMA ohne HU liegen unterschiedliche cbl-Defekte (cblA, cblB oder 
cblD2) zugrunde, die jeweils einen Adenosylcobalaminmangel bedingen [20]. Stoffwechsel-
entgleisungen bis hin zu Koma sowie Schädigungen des Gehirns und deren Folgen sind 
zentrale Symptome der Erkrankung; Langzeitfolgen betreffen neben dem Gehirn vor allem die 
Nieren [20]. Der Nachweis der Erkrankung erfolgt über eine genetische Analyse [15]. Während 
die Akuttherapie in der Behandlung der Stoffwechselentgleisung und damit der Sicherung des 
Überlebens besteht, basiert die Langzeittherapie auf einer proteinbewussten Diät 
(supplementiert mit Spezialaminosäuremischungen ohne Vorstufen der Methylmalonsäure), 
der Gabe von Vitamin-B12 und ggf. von Carnitin zwecks Stabilisierung der Stoffwechsellage 
[15,20] sowie Maßnahmen zur Minimierung der Propionsäurebildung durch Bakterien im 
Darm [20]. Abgesehen von der Vitamin-B12-Gabe stellt sich die Langzeittherapie von Vitamin-
B12-resistenter MMA ohne HU vergleichbar dar [23], im Fall der Vitamin-B12-resistenten 
MMA ohne HU sind jedoch auch Fälle bekannt, die auf die Gabe von Vitamin-B12 ansprechen 
[22]. Aufgrund der Schwere der Erkrankung kann zudem eine Lebertransplantation in 
Erwägung gezogen werden [15,16,23]. Dabei weisen Betroffene mit einem vollständigen 
Ausfall der Methylmalonyl-CoA-Mutase (mut0) gegenüber denjenigen mit einem partiellen 
Enzymausfall (mut−) die schwerwiegenderen Verläufe sowohl in der Akutphase als auch im 
Langzeitverlauf auf [23]. Die Diagnose der Erkrankung beinhaltet eine Bestimmung 
organischer Säuren im Urin und Propionylcarnitin im Blut, gefolgt von einer genetischen 
Analyse [15].  

Der MMA mit HU liegen unterschiedliche cbl-Defekte (cblC, cblD, cblF oder cblJ) zugrunde, die 
jeweils gleichzeitig sowohl einen Methylcobalamin- als auch Adenosylcobalaminmangel 
bedingen [19]. Das Symptomspektrum umfasst bei allen Betroffenen geistige und körperliche 
Retardierung sowie ophthalmologische Auswirkungen [19]. Der Nachweis der Erkrankung 
erfolgt über eine genetische Analyse [19]. Die Therapie besteht in der Gabe von hoch 
dosiertem Vitamin B12 (parenteral), Biotin und Folsäure [19]. 

HU, PA und MMA sind Stoffwechselerkrankungen vom sogenannten „Intoxikations-Typ“. 
Hiermit ist die Bildung toxischer Metabolite im Rahmen kataboler Zustände durch Freisetzung 
von Aminosäuren aus endogenen Reserven gemeint. Diese können aufgrund des 
Stoffwechseldefekts nicht komplett metabolisiert werden, so dass toxische Metabolite 
entstehen und den Körper vergiften. Solche katabolen Episoden, im Rahmen der postpartalen 
Katabolie oder bei banalen fieberhaften Infekten können Stoffwechselkrisen („Metabolic 
Stroke“) triggern, die zu einem „Residualsyndrom“ führen können. Insofern ist der 
Krankheitsverlauf der Patienten nicht nur durch den Gendefekt, sondern auch durch exogene 
Faktoren determiniert [6,7,15]. 

Zur Diagnostik von Vitamin-B12-Mangel, HU, PA und auch MMA kann auf Filterpapier 
aufgetropftes Trockenblut verwendet werden [24,25]. Für Vitamin-B12-Mangel, MMA und PA 
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wird dieses unter anderem auf den Metabolit Propionylcarnitin untersucht. Der Metabolit 
Methionin ist für die Erkennung einer HU hilfreich [24]. Beim in Deutschland gemäß der 
Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [26] durchgeführten 
erweiterten Neugeborenenscreening (ENS) wird in der 36. bis 72. Lebensstunde Venen- oder 
Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und hinsichtlich anderer 
Zielerkrankungen untersucht. Vitamin-B12-Mangel, HU, PA und MMA gehören bislang nicht 
zu den Zielerkrankungen, auf die im Rahmen des ENS untersucht wird.  

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf Vitamin-B12-Mangel, HU, PA oder MMA ist die 
frühere Identifikation und Behandlung von betroffenen Kindern, bevor es zu einer 
metabolischen Entgleisung mit irreversiblen neurologischen Schäden im Sinne eines 
Residualsyndroms kommt. 
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Früherkennung eines 
Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie [HU], Propionazidämie 
[PA] und Methylmalonazidurie [MMA]) im erweiterten Neugeborenenscreening (ENS)1. Dabei 
wird das Neugeborenenscreening auf die 4 Zielerkrankungen im Vergleich zu keinem 
Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bewertet. 

 
1 Sofern nicht explizit anders vermerkt, wird der Begriff Zielerkrankungen nachfolgend synonym für Vitamin-

B12-Mangel, HU, PA und MMA verwendet. 
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3 Methoden 

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Studien der Screeningkette eingeschlossen. 
Für den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität 
vorliegen sollten, war eine Bewertung von Interventionsstudien, die einen Vergleich eines 
früheren gegenüber einem späteren Therapiebeginn ermöglichen, sowie von Studien zur 
diagnostischen Güte als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen (Linked 
Evidence). 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Neugeborene. Die Prüfintervention bildete 
das Neugeborenenscreening auf wenigstens eine der Zielerkrankungen. Als 
Vergleichsintervention galt kein Neugeborenenscreening auf die Zielerkrankungen.  

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:  

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben),  

 Morbidität (zum Beispiel Entwicklungsstörungen und Wachstumsstörungen, 
Krankenhausaufenthalte),  

 (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse,  

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes.  

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen 
werden. Sofern die auf RCTs basierende Datenlage zur Nutzenbewertung nicht ausreichte, 
sollten auch nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien und vergleichende 
Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) eingeschlossen 
werden. 

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

Sofern keine oder in nicht ausreichender Qualität vergleichende Interventionsstudien der 
Screeningkette für die Nutzenbewertung identifiziert wurden, wurden für die Bewertung auch 
Interventionsstudien berücksichtigt, die einen Vergleich eines früheren gegenüber einem 
späteren Therapiebeginn ermöglichten. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten 
mit früherem Therapiebeginn musste auf die Screeningsituation bei Neugeborenen 
übertragbar sein. Für die zu prüfende Intervention wurden 2 verschiedene Zeitpunkte des 
Therapiebeginns berücksichtigt. Zum einen wurde (a) ein präsymptomatischer 
Behandlungsbeginn als zu prüfende Intervention berücksichtigt. Zum anderen wurde (b) ein 
früherer Therapiebeginn bei bereits vorliegender Symptomatik als zu prüfende Intervention 
herangezogen. Als Vergleichsintervention galt jeweils ein späterer Therapiebeginn bei 
vorliegender Symptomatik. Für die Untersuchung wurden die oben genannten 
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patientenrelevanten Endpunkte betrachtet. Es wurden RCTs in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen. Sofern zur Fragestellung keine RCTs vorlagen, wurden Studien mit 
niedrigerem Evidenzniveau (retrospektive vergleichende Studien) in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen. 

Studien zur diagnostischen Güte 

Sofern sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen 
ergab (siehe Abschnitt „Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese“), 
wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Güte zur 
Nutzenbewertung herangezogen. In der Bewertung wurden Studien mit Neugeborenen 
eingeschlossen. Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten 
diagnostischen Testverfahren oder Kombinationen von Testverfahren zur Testung auf 
mindestens eine der Zielerkrankungen unter Verwendung von Trockenblut auf 
Filterpapierkarten. 

Für die Erkennung eines Vitamin-B12-Mangels werden solche Nachweise als Referenztest 
akzeptiert, die eine Bestimmung des Vitamin-B12-Serumspiegels sowie funktioneller Marker 
im Urin beinhalten. Für die weiteren Zielerkrankungen sind die Referenztests Nachweise des 
jeweils zugrunde liegenden Enzymdefekts durch genetische Analysen. Bei unauffälligem 
Befund im Indextest kann alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden. 

Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese 

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

Es wurde geprüft, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Übersicht infrage 
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im 
Folgenden: Basis-SÜ).  

Lag eine solche Basis-SÜ vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergänzende Suche nach Studien 
für den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SÜ abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche 
nach Studien ohne Einschränkung des Zeitraums. 

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

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) übermittelte Dokumente, die 
Sichtung von Referenzlisten.  
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhängig voneinander. 
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelöst. Die Datenextraktion 
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen Ergebnissicherheit 
wurden endpunktübergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials 
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die 
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben. 

Über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen 
und Sensitivitätsanalysen durchgeführt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die 
methodischen Voraussetzungen erfüllt waren. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Abschließend erfolgte eine endpunktübergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

Es wurde keine systematische Übersicht als Basis-SÜ zum Zweck der Identifizierung von 
Primärstudien berücksichtigt. 

Die Informationsbeschaffung ergab 3 für die Fragestellung relevante vergleichende 
Interventionsstudien zur Screeningkette. Es wurde keine geplante sowie laufende Studie 
identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zur Screeningkette fand am 23.01.2023 statt. 

Die Informationsbeschaffung ergab 13 für die Fragestellung relevante vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn. Es wurde keine geplante sowie laufende Studie 
identifiziert. Die letzte Suche nach vergleichenden Therapiestudien fand am 14.02.2023 statt. 

Da sich weder aus den Interventionsstudien der Screeningkette noch aus den 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum Nutzen eines früheren 
Therapiebeginns ergaben, erfolgte keine Informationsbeschaffung von Studien zur 
diagnostischen Güte. 

Eine Übersicht über alle eingeschlossenen Studien für die jeweiligen Fragestellungen 
einschließlich der Darstellung der Zielerkrankungen befindet sich in Tabelle 1. 
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Tabelle 1: Übersicht der eingeschlossenen Studien 
Zielerkrankungen Studie Daten verwertbara 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 

PA und MMA Barends 2014 [27] nein 

Lund 2020 [28] nein  

PA, MMA und HU Wilson 2012 [29] nein  

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

Vitamin-B12-Mangel Transcobalamin-II-Mangel-bedingter neonataler Vitamin-B12-Mangel 

Monagle 1995 [30] nein  

HU Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU 

Yap 1998 [31-33] nein  

Mulvihill 2001 [34,35] nein  

Purcell 2017 [36] nein  

Walter 1998 [37] nein  

MTHFR-Mangel-basierte HU 

Strauss 2007 [38] nein  

Yverneau 2022 [39] nein  

PA Liu 2022 [40] nein  

Haijes 2020b [41] nein  

MMA MMA mit HU 

Ahrens-Nicklas 2017 [42] nein  

Bourque 2021 [43] nein  

Gizicki 2014 [44] nein  

He 2020 [45] nein  

a. für Details siehe in den nachfolgenden Abschnitten 4.2 und 4.3  
b. Ein Teil des Patientenkollektivs war von MMA betroffen. 

CBS: Cystathionin-β-Synthase; HU: Homocystinurie; MMA: Methylmalonazidurie; MTHFR: 
Methylentetrahydrofolat-Reduktase; PA: Propionazidämie 

 

4.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 

Als vergleichende Studien der Screeningkette wurden Barends 2014 [27], Lund 2020 [28] und 
Wilson 2012 [29] identifiziert. Wie nachfolgend ausgeführt, werden die Ergebnisse dieser 
Studien nicht dargestellt. Daher folgt lediglich eine kurze Charakterisierung dieser 3 Studien 
und die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials entfällt. 

Die Studie Barends 2014 [27] präsentiert retrospektiv aus Krankenakten erhobene Daten zum 
ENS im australischen Bundesstaat Victoria, die alle Fälle in einem Zeitraum von 12 Jahren 
(Februar 2002 bis Januar 2014) abdecken sollen. Diesen werden ebenfalls retrospektiv 
erhobene Daten aller Patientinnen und Patienten gegenübergestellt, die in dem Zeitraum 12 
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Jahre vor Einführung dieses Screenings 2002 klinisch diagnostiziert wurden. Von den in der 
vorliegenden Nutzenbewertung interessierenden Zielerkrankungen umfasst das untersuchte 
ENS die PA sowie bestimmte Subtypen der MMA. Hierfür wurde in der 48. bis 72. 
Lebensstunde Blut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und mittels 
Tandemmassenspektrometrie untersucht. Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden 
insgesamt 847 418 Neugeborene gescreent. Dabei wurden 6 Neugeborene mit PA und 1 
Neugeborenes mit MMA identifiziert. In den 12 Jahren vor Einführung des ENS auf diese 
Erkrankungen wurden demgegenüber keine Fälle von PA beziehungsweise 2 Fälle von MMA 
klinisch diagnostiziert. Die Autorinnen und Autoren präsentieren Daten zum 
patientenrelevanten Endpunkt Krankenhausaufenthalte mit unterschiedlichen 
Operationalisierungen. 

Bei der Studie Lund 2020 [28] handelt es sich um eine Evaluation des ENS in Dänemark, das 
auch die in der vorliegenden Nutzenbewertung interessierenden Zielerkrankungen PA sowie 
nicht abschließend beschriebene Subtypen der MMA umfasst. Hierfür wurde in den ersten 
Jahren des Programms ab 2002 am 4. bis 9. Lebenstag und seit dem Jahr 2009 in der 48. bis 
72. Lebensstunde Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und mittels 
Tandemmassenspektrometrie untersucht. Die in den Jahren 2002 bis 2019 insgesamt 967 780 
gescreenten Neugeborenen sollten mit allen innerhalb dieser Zeitperiode nicht gescreenten 
Neugeborenen (N = 82 930) sowie mit einer historischen Kohorte von allen Kindern, die im 
Zeitraum 1992 bis 2001 geboren und klinisch diagnostiziert wurden, verglichen werden. 
Hierfür planten die Autorinnen und Autoren, neben Daten zur Häufigkeit der Diagnosen auch 
Daten zu Folgeerscheinungen der jeweiligen Erkrankungen wie metabolische 
Dekompensationen und Entwicklungsstörungen zu erheben. Unter den Gescreenten wurden 
nach Ausschluss von 2 falsch-positiven Fällen insgesamt 7 Neugeborene mit entweder PA oder 
MMA identifiziert – differenziertere Ausführungen werden nicht gemacht. In der gleichen Zeit 
wurde unter den nicht gescreenten 1 Fall von PA klinisch diagnostiziert. Angaben zur 
historischen Kohorte fehlen gänzlich in der Publikation. 

Bei der Studie Wilson 2012 [29] handelt es sich um eine Evaluation eines ENS in Neuseeland. 
Von den in der vorliegenden Nutzenbewertung interessierenden Zielerkrankungen umfasst 
die präsentierte Auswertung nicht näher beschriebene Formen der HU, die PA sowie 
bestimmte Subtypen der MMA. Die Angaben zur Screeningmethode beschränken sich auf die 
Verwendung von auf Filterpapierkarten aufgetropftes Blut, das mittels 
Tandemmassenspektrometrie untersucht wird. Ziel war es, alle mittels unterschiedlicher 
Maßnahmen zusammengetragenen Fälle der ersten 3 Jahre nach dem Beginn des ENS (Januar 
2007 bis Dezember 2009) mit denen, die 3 Jahre vor dessen Einführung (Januar 2004 bis 
Dezember 2006) klinisch oder aufgrund eines familiären Falls diagnostiziert wurden, zu 
vergleichen. Neben allgemeinen Angaben zum gesundheitlichen Status präsentieren die 
Autorinnen und Autoren Daten zum patientenrelevanten Endpunkt Mortalität. Für keinen der 
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betrachteten Zeiträume wurden Fälle von PA oder MMA berichtet. Demgegenüber ergaben 
sich 2 Fälle von klinisch diagnostizierter HU unter den nicht gescreenten Kindern. 

Da die Fallzahlen der Kinder mit den interessierenden Zielerkrankungen sowohl isoliert in den 
einzelnen Studien als auch in der Gesamtschau der 3 eingeschlossenen Studien zur 
Screeningkette (in Summe über alle Zielerkrankungen 14 Fälle in den Screeninggruppen bzw. 
5 Fälle in den Vergleichsgruppen) zu gering sind, um auf dieser Basis verlässliche Aussagen 
zum Nutzen (oder Schaden) treffen zu können, wurde auf eine Darstellung dieser Daten im 
Bericht verzichtet. Die Fallzahlen in den eingeschlossenen Studien sind jeweils als auch 
insgesamt zu gering, als dass auf Basis dieser eine Bewertung erfolgen könnte. 

4.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

Als vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn wurden Monagle 1995 [30], 
Yap 1998 [31], Mulvihill 2001 [34], Purcell 2017 [36], Walter 1998 [37], Strauss 2007 [38], 
Yverneau 2022 [39], Liu 2022 [40], Haijes 2020 [41], Ahrens-Nicklas 2017 [42], Bourque 2021 
[43], Gizicki 2014 [44] und He 2020 [45] identifiziert. Da die Ergebnisse der Studien nicht 
dargestellt werden (siehe nachfolgende Ausführungen), folgt lediglich eine kurze 
Charakterisierung dieser 13 Studien, sortiert nach den jeweils untersuchten Subtypen der 4 
Zielerkrankungen. Mangels auswertbarer Daten entfällt jeweils eine Einschätzung 
endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials. 

Transcobalamin-II-Mangel-bedingter neonataler Vitamin-B12-Mangel 

Für die Studie Monagle 1995 [30] sollten retrospektiv mittels Aktensichtung alle von 
Transcobalamin-II-Mangel betroffenen Fälle einer australischen Kinderklinik identifiziert und 
hinsichtlich ihres Langzeitverlaufs analysiert werden. Es finden sich keine Angaben dazu, in 
welchem Zeitraum die Fälle identifiziert wurden. Es wurden 5 Fälle identifiziert, die alle im 
Alter von weniger als 1 Jahr (in 4 Fällen weniger als 2 Monaten) mit Symptomen vorstellig 
wurden, wobei 1 weiterer Fall angesichts einer Fehldiagnose erst im Alter von 2 Jahren die 
Diagnose und somit auch Therapie eines Transcobalamin-II-Mangels erhielt. Somit konnten 
die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert werden. 
Die Autorinnen und Autoren machen Angaben zum neurologischen Status je Fall zum letzten 
verfügbaren Nachbeobachtungszeitpunkt.  

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Monagle 1995 nicht näher herangezogen wurde, 
liegt darin, dass die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn nicht vergleichbar (6 Monate 
bis 19 Jahre bei N = 5) sind und somit nicht die erforderliche Strukturgleichheit für eine 
Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) gegeben ist. Zusätzlich sind die Fallzahlen der Kinder mit 
Transcobalamin-II-Mangel in dieser Studie vor dem Hintergrund, dass keine weitere Studie zu 
dieser Erkrankung identifiziert wurde, zu gering, um auf dieser Basis verlässliche Aussagen 
zum Nutzen (oder Schaden) treffen zu können. 
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Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU 

Die Autorinnen und Autoren von Yap 1998 [31] analysierten retrospektiv den klinischen 
Verlauf aller 25 Patientinnen und Patienten mit CBS-Mangel-basierter HU, die im Laufe des 
25-jährigen Bestehens des Neugeborenenscreenings (NBS) auf diese Erkrankung (1971 und 
1996) in Irland identifiziert worden waren. Dabei unterscheiden sie zwischen 21 NBS-
identifizierten und 4 NBS-übersehenen (falsch-negativen) Fällen, die erst symptomatisch 
(frühestens im Kleinkindalter; Details siehe unten) diagnostiziert wurden. Somit konnten die 
Angaben im weitesten Sinne als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn 
interpretiert werden. Die Therapie startete in der Interventionsgruppe innerhalb von 8 bis 42 
Tagen nach der Geburt, in der Vergleichsgruppe mit erfolgter Diagnose. Gemäß Angaben der 
Autorinnen und Autoren besteht die Kohorte mehrheitlich (24 von 25 Fällen) aus Pyridoxin-
non-responsiven CBS-Mangel-basierten HU-Fällen. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die 
früh therapierten Fälle zwischen 2,5 und 22,8 Jahre alt. Angesichts der Identifikation über das 
NBS und des zeitnahen Therapiestarts entspricht dies in etwa den Nachbeobachtungsdauern. 
In der Vergleichsgruppe wurden lediglich 3 von 4 Personen therapiert. Diese wurden im Alter 
zwischen 2,4 und 7,0 Jahren diagnostiziert und weisen eine Nachbeobachtungsdauer von 11,7 
bis 14,1 Jahre auf. Angaben zu individuellen Patientendaten, Kontaktdaten sowie Herkunft der 
präsentierten Daten lassen den Schluss zu, dass sich die Publikationen Yap 1999 [32] und 
Yap 2001 [33] im Wesentlichen ebenfalls auf die Yap 1998 zugrunde liegende Kohorte 
beziehen. Da sich hieraus keine zusätzlichen relevanten Erkenntnisse für die 
Nutzenbewertung ziehen lassen, werden diese beiden Publikationen lediglich Yap 1998 
zugeordnet und im Folgenden nicht darüber hinausgehend adressiert. 

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Yap 1998 für den vorliegenden Bericht nicht 
näher herangezogen wurde, liegt darin, dass die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn 
nicht vergleichbar sind und somit nicht die erforderliche Strukturgleichheit zwischen den 
Gruppen (siehe Abschnitt A2.2.4) für eine Auswertung gegeben ist. Davon losgelöst sei 
erwähnt, dass die Daten basierend auf dieser Population nur für einen sehr kleinen Teil von 
Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von Relevanz gewesen wären: Denn im 
Unterschied zu dem in Irland mehrheitlich vertretenen und von den Autorinnen und Autoren 
in der Studie ausgewerteten Subtyp, der nicht auf Pyridoxin anspricht, dominiert unter 
kontinentaleuropäischen CBS-Mangel-basierten HU-Patientinnen und -Patienten der 
Pyridoxin-responsive Subtyp mit weniger schwerwiegenden Verläufen [9,10].  

Die Studie Mulvihill 2001 [34] hatte zum Ziel, die Augengesundheit von mit CBS-Mangel-
basierter HU Betroffenen mit symptomatisch gestellter Diagnose oder einer schlechten 
metabolischen Kontrolle der Erkrankung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von früh 
diagnostizierten und gut kontrollierten Patientinnen und Patienten zu untersuchen. Hierfür 
wurden retrospektiv für alle Patientinnen und Patienten mit CBS-Mangel-basierter HU, die das 
Stoffwechselzentrum des Universitätskrankenhauses in Dublin aufgesucht hatten, Daten aus 
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den Patientenakten erhoben – weiterführende Angaben zum Zeitraum liegen nicht vor. 
Gemäß Publikation handelt es sich bei der Einrichtung um das nationale Behandlungszentrum 
in Irland für Kinder mit dieser Erkrankung. Aus den Darlegungen der Autorinnen und Autoren 
wären Zuordnungen zu einer via NBS-identifizierten und anschließend therapierten Gruppe 
und einer Gruppe von symptomatisch diagnostizierten und anschließend therapierten Fällen 
möglich, sodass die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn 
interpretiert werden konnten. Es wurden 21 via NBS identifizierte Fälle und 14 symptomatisch 
diagnostizierte Fälle eingeschlossen. Bei 9 der 14 symptomatischen Fälle wurde ein NBS 
durchgeführt, welches ein negatives Ergebnis aufzeigte. Während es sich bei den NBS-Fällen 
jeweils um den Subtyp Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU handelt, besteht 
die Vergleichsgruppe zu über 70 % (10/14) aus ebendiesem Subtyp. Zum Zeitpunkt der 
Auswertung waren die via NBS identifizierten Fälle zwischen 7 und 28 Jahre alt (Median: 18 
Jahre). Angesichts der Identifikation über das NBS und des zeitnahen Therapiestarts entspricht 
dies in etwa den Nachbeobachtungsdauern. Die Fälle der Vergleichsgruppen wurden im Alter 
zwischen 1,25 und 28 Jahren diagnostiziert und weisen eine Nachbeobachtungsdauer von 0,5 
bis 32 Jahre auf. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren diese Patientinnen und Patienten 
zwischen 6 und 36 Jahre alt (Median: 24 Jahre). Angaben zu individuellen Patientendaten, 
Kontaktdaten sowie Herkunft der präsentierten Daten lassen den Schluss zu, dass sich die 
Publikation Mulvihill 2004 [35] im Wesentlichen ebenfalls auf die Mulvihill 2001 zugrunde 
liegende Kohorte bezieht. Da sich hieraus keine zusätzlichen relevanten Erkenntnisse für die 
Nutzenbewertung ziehen lassen, wird diese Publikation lediglich Mulvihill 2001 zugeordnet 
und im Folgenden nicht darüber hinausgehend adressiert. 

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Mulvihill 2001 hier nicht näher herangezogen 
wurde, liegt darin, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das 
Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht vergleichbar sind und 
keine altersadjustierten Daten vorliegen. Somit ist die erforderliche Strukturgleichheit 
zwischen den Gruppen für eine Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) nicht gegeben. Davon 
losgelöst sei erwähnt, dass die Daten basierend auf dieser Population nur für einen sehr 
kleinen Teil von Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von Relevanz gewesen wären 
(siehe Ausführungen zu Yap 1998). 

Für Purcell 2017 [36] wurden retrospektiv alle Patientinnen und Patienten mit Pyridoxin-non-
responsiver CBS-Mangel-basierter HU analysiert, die das Stoffwechselzentrum des 
Universitätskrankenhauses in Dublin aufgesucht hatten – weiterführende Angaben zum 
Zeitraum liegen nicht vor. Gemäß Publikation handelt es sich bei der Einrichtung um das 
nationale Behandlungszentrum in Irland für Kinder mit dieser Erkrankung. Gegenstand der 
Analyse war die körperliche Entwicklung im Sinne des Längenwachstums und des Gewichts, 
die u. a. zwischen mittels NBS oder aber symptomatisch diagnostizierten Personen verglichen 
werden sollte. Hierfür wurden retrospektiv Daten aus den Patientenakten erhoben. Die 
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Autorinnen und Autoren berichten, dass im Rahmen der Betreuung dieser Patientinnen und 
Patienten vorgesehen sei, solche Daten im Alter von 3, 6, 9 und 12 Monaten sowie von 2, 4, 
10, 12 und 18 Jahren zu erheben. Es wurden 36 via NBS identifizierte Fälle und 12 
symptomatisch diagnostizierte Fälle eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 
die via NBS identifizierten Fälle zwischen 0,5 und 43 Jahre alt (Mittelwert 23,70 Jahre). 
Angesichts der Identifikation über das NBS und des zeitnahen Therapiestarts entspricht dies 
in etwa den Nachbeobachtungsdauern. Die Fälle der Vergleichsgruppe wurden im Alter 
zwischen 1,33 und 11,79 Jahren (Mittelwert 5,09 Jahre) diagnostiziert und waren zum 
Zeitpunkt der letzten Datenerfassung zwischen 11,97 bis 52,59 Jahre alt (Mittelwert 36,64 
Jahre). 

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Purcell 2017 hier nicht näher herangezogen 
wurde, liegt darin, dass mit Blick auf die Unterschiede in den Beobachtungsdauern nach 
Therapiebeginn zwischen der Interventions- und der Vergleichsgruppe, fraglich ist, ob und 
wie, alle eingeschlossenen Fälle ausreichend vollständig in den Analysen berücksichtigt 
wurden. Davon losgelöst sei erwähnt, dass die Daten basierend auf dieser Population nur für 
einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von Relevanz 
gewesen wären (siehe Ausführungen zu Yap 1998).  

Es darf davon ausgegangen werden, dass die Studien Yap 1998 [31-33], Mulvihill 2001 [34,35] 
und Purcell 2017 [36] Überlappungen in den Patientenkollektiven aufweisen, da die Studien 
alle auf den Datensatz des nationalen Behandlungszentrums in Irland für Kinder mit dieser 
Erkrankung zurückgegriffen haben. Mangels verwertbarer Daten aus diesen Studien wurde 
auf eine Überprüfung dieser Annahme verzichtet. 

Die retrospektive Studie Walter 1998 [37] hatte zum Ziel, die Behandlungsergebnisse aller 
Fälle des Diagnose- und Behandlungszentrums am Royal Manchester Children’s Hospital 
(Vereinigtes Königreich) ab 1962, die von CBS-Mangel-basierter HU betroffen waren, zu 
analysieren. Aus den Angaben der Autorinnen und Autoren zu jeder Person waren 
Zuordnungen zu einer via NBS identifizierten und anschließend therapierten Gruppe und einer 
Gruppe von symptomatisch diagnostizierten und anschließend therapierten Fällen möglich, 
sodass die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert 
werden konnten. Es wurden 12 via NBS identifizierte Fälle und 18 symptomatisch 
diagnostizierte Fälle eingeschlossen. Während es sich bei den NBS-Fällen jeweils um den 
Subtyp Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU handelt, wiesen lediglich 10 von 18 
symptomatisch identifizierten Fällen diesen Subtyp auf. Relevante Details zur Diagnostik 
werden nicht berichtet. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die via NBS identifizierten Fälle 
zwischen 2 und 25 Jahre alt. Angesichts der Identifikation über das NBS und des zeitnahen 
Therapiestarts entspricht dies in etwa den Nachbeobachtungsdauern. Die Fälle der 
Vergleichsgruppen wurden im Alter zwischen 4 und 32 Jahren diagnostiziert und weisen eine 
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Nachbeobachtungsdauer von 3 bis 31 Jahre auf. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren diese 
Patientinnen und Patienten zwischen 12 und 39 Jahre alt. Es werden Diagnosen u. a. zu 
Augengesundheit, Entwicklungsstörungen und Skoliose dokumentiert. 

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Walter 1998 hier nicht näher herangezogen 
wurde, liegt darin, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das 
Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht vergleichbar sind und 
somit nicht die erforderliche Strukturgleichheit für eine Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) 
gegeben ist. Zusammen mit fehlenden Informationen zur Operationalisierung 
interessierender Endpunkte sowie Art und Weise derer Erhebung waren die Daten auch nicht 
geeignet, die Kriterien für einen dramatischen Effekt zu erfüllen (siehe Allgemeine Methoden 
6.1 [46]). Davon losgelöst sei erwähnt, dass die Daten basierend auf dieser Population nur für 
einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von Relevanz 
gewesen wären: Denn im Unterschied zu dem aus Walter 1998 generierbaren Vergleich zum 
Subtyp einer Pyridoxin-non-responsiven CBS-Mangel-basierten HU, dominiert unter 
kontinentaleuropäischen CBS-Mangel-basierten HU-Patientinnen und Patienten der 
Pyridoxin-responsive Subtyp mit weniger schwerwiegenden Verläufen [9,10].  

MTHFR-Mangel-basierte HU 

Die Autorinnen und Autoren der Studie Strauss 2007 [38] präsentieren Daten zu den 5 Fällen 
von MTHFR-Mangel-basierter HU, die in der Zeit von Oktober 2002 bis September 2003 in 
einer Klinik in den USA identifiziert worden waren. Einer dieser Fälle wurde via NBS 
identifiziert, 4 wurden symptomatisch diagnostiziert, und zwar im Alter zwischen 7 Monaten 
und 18 Jahren. Somit konnten die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum 
Therapiebeginn interpretiert werden. Die Autorinnen und Autoren geben an, dass die 
Patientinnen und Patienten zumindest laboranalytisch über einen Zeitraum von 4 Jahren 
begleitet werden sollten, zum Zeitpunkt der Auswertung zwischen 3 und 21 Jahre alt waren, 
und machen Angaben zur körperlichen und neurologischen Entwicklung.  

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Strauss 2007 hier nicht näher herangezogen 
wurde, ist, dass das Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nicht 
vergleichbar ist und somit nicht die erforderliche Strukturgleichheit für eine Auswertung 
(siehe Abschnitt A2.2.4) gegeben ist. 

Gemäß Angaben der Autorinnen und Autoren handelt es sich bei der Studie Yverneau 2022 
[39] um eine retrospektive multizentrische Kohortenstudie. Der Publikation liegt eine 
Auswertung des European Network and Registry for Homocystinurias and Methylation 
Defects (E-HOD Register) zugrunde, die prospektiv geplant wurde. Hierüber konnten 62 Fälle 
von MTHFR-Mangel-basierter HU aus 32 europäischen und nordamerikanischen Zentren 
identifiziert werden. Ergänzt wurde diese Kohorte um 10 separat in Frankreich rekrutierte 
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Betroffene (aus 7 Zentren). Die Autorinnen und Autoren beabsichtigten u. a., prognostische 
Faktoren für schwerwiegende neurologische Manifestationen zu untersuchen. Diese 
multiparametrische Analyse umfasste auch den Vergleich zwischen früherem und späterem 
Therapiebeginn. Mangels vollständiger Daten wurden für diese Analysen 64 der 72 Fälle 
berücksichtigt. Diese wiesen eine Nachbeobachtungsdauer zwischen 94 Tagen und 37,4 
Jahren (Median: 8,2 Jahre) auf, wozu jedoch nicht die Angabe passt, dass 35 Personen über 
mehr als 11 Jahre nachbeobachtet wurden.  

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Yverneau 2022 hier nicht näher herangezogen 
wurde, liegt darin, dass die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn nicht vergleichbar sind 
und die Auswertungen insbesondere keine Adjustierung des Alters zum letzten Follow-up 
aufweisen. Somit ist die erforderliche Strukturgleichheit für eine Auswertung (siehe 
Abschnitt A2.2.4) nicht gegeben.  

Propionazidämie 

Für die Studie Liu 2022 [40] sollten retrospektiv die in der Zeit von Januar 2007 bis 
Dezember 2020 im Pekinger ersten Universitätskrankenhaus diagnostizierten 60 von PA 
betroffenen Fälle hinsichtlich ihres klinischen Manifestationsspektrums und der ihnen 
zugrunde liegenden Genvarianten analysiert werden. Die Autorinnen und Autoren berichten 
u. a. Daten zur Mortalität und geben an, dass 5 Fälle via NBS identifiziert worden waren und 
die verbleibenden 55 Fälle symptomatisch diagnostiziert wurden. Zum Zeitpunkt der 
Auswertung waren die via NBS identifizierten Fälle zwischen 4 Monate und 16 Jahre alt. Sie 
hatten ihre Diagnose zwischen Tag 7 und Tag 11 nach der Geburt erhalten – Informationen zu 
Details wie dem Zeitpunkt der Blutentnahme fehlen. Demgegenüber erhielten die 
symptomatisch diagnostizierten Fälle ihre Diagnose im Alter zwischen 5 Tagen und 4 Jahren, 
nachdem sie im Alter von 2 Stunden bis 3,5 Jahren (Median 5 Monate) symptomatisch 
geworden waren. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren sie zwischen 2,4 Monate und 19 Jahre 
alt. Wie viele Fälle hiervon ihre Diagnose zu einem vergleichbaren Zeitpunkt erhalten hatten 
wie die der via NBS diagnostizierten Fälle, ist unklar. Bei einem nur geringen Anteil wäre die 
Studie als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretierbar. 

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Liu 2022 hier nicht näher herangezogen wurde, 
ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das Alter der 
Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nicht vergleichbar ist und keine 
altersadjustierten Daten vorlagen. Somit ist die erforderliche Strukturgleichheit für eine 
Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) nicht gegeben. Rein numerisch waren die Daten (z. B. zu 
Mortalität und epileptischen Anfällen) auch nicht geeignet, die Kriterien eines dramatischen 
Effekts zu erfüllen (siehe Allgemeine Methoden 6.1 [46]).  
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Bei der Studie Haijes 2020 [41] handelt es sich um eine nationale retrospektive 
Kohortenstudie, in der der klinische Verlauf (u. a. akute metabolische Dekompensationen, 
Krankenhausaufenthalte) von 76 der 83 niederländischen Fälle von von PA (N = 31) oder MMA 
(N = 45) Betroffenen analysiert werden sollte. Hierfür wurden die Patientenakten von allen 6 
niederländischen metabolischen Zentren gesichtet. Der Diagnosezeitraum bezieht sich auf die 
Zeit Januar 1979 bis Juli 2019. Die von den Autorinnen und Autoren vorgenommenen 
Vergleiche von Patientinnen und Patienten, die aufgrund eines vorangegangenen familiären 
Indexfalls (FSG-Gruppe) diagnostiziert wurden, mit dem Verlauf bei den Indexfällen selbst, 
konnten als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert werden. 
Solche Vergleiche waren gemäß Angaben der Autorinnen und Autoren für 5 PA-
Geschwisterpaare sowie ein Geschwistertrio bzw. 3 MMA-Geschwisterpaare möglich. Für die 
3 MMA-Paare waren die Fallzahlen je Subtyp, vor dem Hintergrund, dass keine weiteren 
Studien mit diesen Subtypen identifiziert wurden, zu gering, um auf dieser Basis verlässliche 
Aussagen zum Nutzen (oder Schaden) treffen zu können. Daher werden sie nachfolgend nicht 
weiter adressiert. Die PA-FSG-Fälle waren zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 0 Tage und 2 
Jahre alt und waren zum Zeitpunkt der Auswertung zwischen 1,4 und 33,4 Jahre alt. 
Patientinnen und Patienten der Vergleichsgruppe wurden im Alter zwischen 3 Tagen und 5 
Jahren diagnostiziert und waren zum Zeitpunkt der Auswertung 2,9 bis 37 Jahre alt. Die 
Unterschiede zwischen dem Alter bei Diagnose innerhalb der PA-Paare variieren zwischen 3 
Tagen und 3 Jahren.  

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Haijes 2020 hier nicht näher herangezogen 
wurde, ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das Alter der 
Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht vergleichbar sind und bedingt 
durch die Altersunterschiede innerhalb der PA-Paare zum Zeitpunkt der Diagnose die 
zeitlichen Verzögerungen zum Therapiestart ebenfalls nicht vergleichbar sind. Somit ist die 
erforderliche Strukturgleichheit für eine Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) nicht gegeben. 

MMA mit HU 

Für die Studie Ahrens-Nicklas 2017 [42] sollten retrospektiv alle 12 mittels NBS identifizierten 
und von cblC-Mangel-basierter MMA mit HU betroffenen Fälle, die in den Jahren 1999 bis 
2015 in einer amerikanischen Kinderklinik (Childrens Hospital of Philadelphia) behandelt 
wurden, u. a. hinsichtlich ihres Langzeitverlaufs analysiert werden. 10 Fälle erhielten ihre 
Diagnose 4 bis 7 Tage nach der Geburt, für einen weiteren Fall war dieser Zeitpunkt 
unbekannt. Demgegenüber wurde 1 Neugeborenes mit auffälligem NBS-Test erst verspätet 
zur Abklärung überwiesen und erhielt seine Diagnose daher erst an Tag 34. Unter der 
Annahme, dass eine krankheitsspezifische Therapie mit der Diagnose startete, konnten die 
Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert werden. Die 
Autorinnen und Autoren machen u. a. Angaben zu Aspekten der Augengesundheit je Fall zum 
letzten verfügbaren Nachbeobachtungszeitpunkt.  
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Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Ahrens-Nicklas 2017 hier nicht näher 
herangezogen wurde, ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn (7 
Monate bis 16 Jahre) als auch das Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups 
jeweils nicht vergleichbar sind und somit nicht die erforderliche Strukturgleichheit für eine 
Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) gegeben ist. 

Bei der Studie Bourque 2021 [43] handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, für 
die alle von cblC-Mangel-basierter MMA mit HU betroffenen Fälle eingeschlossen werden 
sollten, die bis April 2016 im Kinderkrankenhaus von Toronto, Kanada, diagnostiziert und 
behandelt worden waren. Die Autorinnen und Autoren unterscheiden zwischen 13 Fällen, die 
im Rahmen des zum Zeitpunkt der Auswertung seit 10 Jahren laufenden NBS identifiziert 
worden waren (NSG-Gruppe), und 11 Fällen, die erst symptomatisch diagnostiziert worden 
waren (LDG-Gruppe), sowie 2 Fällen, die aufgrund eines familiären Falls identifiziert worden 
waren (FSG-Gruppe). Hiervon wären zumindest die Angaben zur NSG- und LDG-Gruppe als 
vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretierbar. Für alle Patientinnen 
und Patienten wurden retrospektiv Daten zu klinischen Manifestationen aus den 
Patientenakten erhoben und die Autorinnen und Autoren berichten Daten u. a. zur 
Augengesundheit, zu Krampfanfällen und zur kardiovaskulären Gesundheit. Zum Zeitpunkt 
der Auswertung waren die Fälle der NSG-Gruppe zwischen 10 Monate und 7,6 Jahre alt. 
Angesichts der Identifikation über das NBS und des zeitnahen Therapiestarts entspricht dies 
in etwa den Nachbeobachtungsdauern. Patientinnen und Patienten der Vergleichsgruppe 
wurden im Alter zwischen 1 Monat und 12,8 Jahren diagnostiziert und waren zum Zeitpunkt 
der Auswertung zwischen 3,5 und 18 Jahre alt. 

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Bourque 2021 hier nicht näher herangezogen 
wurde, ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das Alter der 
Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht vergleichbar sind und somit 
nicht die erforderliche Strukturgleichheit für eine Auswertung (siehe Abschnitt A2.2.4) 
gegeben ist. 

In der Studie Gizicki 2014 [44] sollten retrospektiv alle von cblC-Mangel-basierter MMA mit 
HU betroffenen Fälle, die in den Jahren 1984 bis 2012 an die Augenklinik einer kanadischen 
Universitätskinderklinik (Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine) überwiesen wurden, 
hinsichtlich ihres ophthalmologischen Langzeitverlaufs analysiert werden. 10 Fälle erhielten 
ihre Diagnose infolge eines urinbasierten NBS. Demgegenüber erhielten 2 Fälle ihre Diagnose 
erst im Alter von 9 Monaten bzw. 2 Jahren. Da die krankheitsspezifische Therapie mit der 
Diagnose startete, konnten die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum 
Therapiebeginn interpretiert werden. Die Autorinnen und Autoren machen Angaben zur 
Mortalität sowie zu Aspekten der Augengesundheit je Fall zum letzten verfügbaren 
Nachbeobachtungszeitpunkt.  
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Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie Gizicki 2014 hier nicht näher herangezogen 
wurde, ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn (0 bis 23 Jahre) als auch 
das Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups (2,5 bis ca. 23,5 Jahre) nicht 
vergleichbar sind und somit nicht die erforderliche Strukturgleichheit für eine Auswertung 
(siehe Abschnitt A2.2.4) gegeben ist. 

Die Studie He 2020 [45] hatte zum Ziel, retrospektiv zu untersuchen, welche Faktoren 
unterschiedliche Phänotypen bzw. Verläufe bei von cblC-Mangel-basierter MMA mit HU 
betroffenen Fällen bedingen, welche die in China am häufigsten anzutreffende Variante 
homozygot tragen. Hierfür betrachteten die Autorinnen und Autoren die 149 Fälle, die in der 
Zeit von Januar 1998 bis Dezember 2019 im ersten Pekinger Universitätskrankenhaus mittels 
Gensequenzierung diagnostiziert worden waren. Diese setzten sich zusammen aus 2 Fällen, 
die pränatal diagnostiziert und von Geburt an therapiert worden waren, 132 Fällen, die 
symptomatisch diagnostiziert worden waren, sowie 15 Fällen, die über ein NBS identifiziert 
worden waren. Für die symptomatisch diagnostizierten Fälle wird lediglich das 
Diagnosezeitfenster (3 Tage bis 101 Monate) berichtet und es fehlen Angaben zu den 
Nachbeobachtungsdauern bzw. zum aktuellen Alter zum Zeitpunkt der Analysen. Dies ist ein 
wesentlicher Grund dafür, dass Daten oder Analysen zu diesen Fällen nicht für die 
Nutzenbewertung herangezogen werden konnten. Demgegenüber konnten die Angaben zu 
den 15 via NBS identifizierten Fälle im weitesten Sinne als vergleichende Interventionsstudie 
zum Therapiebeginn interpretiert werden. Denn die Autorinnen und Autoren berichten, dass 
10 dieser Kinder (nachfolgend NSG-Gruppe) direkt nach erhaltener Diagnose therapiert 
wurden, was im Alter von 15 Tagen der Fall gewesen ist. Die verbleibenden 5 Kinder 
(nachfolgend Vergleichsgruppe) starteten erst mit dem Auftreten von Symptomen mit der 
Therapie, was im Alter von 1 bis 4 Monaten der Fall gewesen ist. Grund dafür sei gewesen, 
dass ihre Eltern eine konfirmatorische Diagnostik und präsymptomatische Therapie abgelehnt 
hätten. Es wird berichtet, dass die Kinder der NSG-Gruppe zum Zeitpunkt der Auswertung 2 
bis 8 Jahre alt waren und bis dahin eine sogenannte normale psychomotorische und 
körperliche Entwicklung aufwiesen. Demgegenüber fehlen für die Kinder in der 
Vergleichsgruppe Angaben zur Nachbeobachtung in der Publikation. Alle Kinder hätten zum 
Zeitpunkt des Symptomstarts Entwicklungsverzögerungen aufgewiesen. Ebenso hätten zu 
diesem Zeitpunkt 2 Kinder einen Hydrozephalus gehabt und ein Fall hatte Krampfanfälle. 
Lediglich in der Diskussion finden sich darüber hinausgehende Angaben zu diesen Fällen. Die 
Autorinnen und Autoren formulieren, dass diese Kinder eine schwere geistige und motorische 
Retardierung aufwiesen.  

Der wesentliche Grund dafür, dass die Studie He 2020 hier nicht näher herangezogen wurde, 
liegt darin, dass jegliche Informationen zur Operationalisierung dieser Endpunkte sowie Art 
und Weise derer Erhebung fehlen und damit nicht beurteilt werden konnte, von welcher 
klinischen Relevanz die umschriebenen Entwicklungsstörungen waren. U. a. auch vor dem 
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Hintergrund der nur kurzen Zeitspanne (1 bis 4 Monate) und der gegebenen Plastizität des 
Gehirns sowie der Möglichkeit, Entwicklungsfortschritte nach Einsetzen therapeutischer 
Maßnahmen zu erreichen, waren die Daten nicht geeignet, die Kriterien für einen 
dramatischen Effekt zu erfüllen (siehe Allgemeine Methoden 6.1 [46]). Davon unbenommen 
ist die Übertragbarkeit der Daten basierend auf dieser Population auf den deutschen 
Versorgungskontext sehr fraglich: Denn im Unterschied zu dem aus He 2020 generierbaren 
Vergleich von Kindern, die die in China prävalente genetische Variante c.609G>A homozygot 
tragen, ist diese in der kaukasischen Bevölkerung nur sporadisch vorhanden [47].  

4.4 Studien zur diagnostischen Güte 

Da sich weder aus den Interventionsstudien der Screeningkette noch aus den 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum Nutzen eines früheren 
Therapiebeginns ergibt, wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Studien zur 
diagnostischen Güte zur Nutzenbewertung herangezogen. 

4.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse 

Landkarte der Beleglage 

Für eine Nutzen-Schaden-Abwägung liegen keine Daten vor. Auf die Darstellung der Landkarte 
der Beleglage wird verzichtet. 

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten 

Es wurde keine relevante Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe 
Abschnitt A3.1.4). Daher ergab sich keine Einschränkung der Aussagesicherheit bei der 
vorliegenden Nutzenbewertung. 

Nutzen-Schaden-Abwägung 

Die 3 eingeschlossenen vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette konnten 
keine aussagekräftigen Daten für eine Bewertung von Nutzen oder Schaden eines ENS auf 
Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen liefern. Die Fallzahlen der Kinder mit den 
interessierenden Zielerkrankungen waren hierfür sowohl isoliert in den einzelnen Studien als 
auch in der Gesamtschau der 3 eingeschlossenen Studien zu gering, um auf dieser Basis 
verlässliche Aussagen zum Nutzen oder Schaden treffen zu können. 

Die 13 eingeschlossenen vergleichenden Interventionsstudien zu Therapiebeginn konnten 
keine auswertbaren Daten für eine Nutzenbewertung eines früheren gegenüber einem 
späteren Therapiebeginn liefern. Fast ausnahmslos Grund dafür war, dass die erforderliche 
Strukturgleichheit für eine Auswertung nicht gegeben war, weil sowohl die 
Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn und/oder auch das Alter der Betroffenen zum 
Zeitpunkt des letzten Follow-ups nicht vergleichbar waren. Davon losgelöst wären die Daten 
in einigen Fällen basierend auf den ausgewerteten Populationen nur für einen sehr kleinen 
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Teil von Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von Relevanz gewesen, da deren 
Erkrankung zugrunde liegenden Stoffwechselstörungen in der hiesigen Bevölkerung 
überwiegend nicht auftreten und gleichzeitig mit einer schlechteren Prognose einhergehen. 
In Einzelfällen sind zudem die Fallzahlen der Betroffenen zu der jeweiligen Erkrankung zu 
gering, um auf dieser Basis verlässliche Aussagen zum Nutzen oder Schaden treffen zu können.  

Mangels aussagekräftiger Evidenz aus Interventionsstudien zur Screeningkette sowie 
vergleichender Interventionsstudien zum Therapiebeginn sind Nutzen oder Schaden der 
Früherkennung eines Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen daher unklar. 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Vitamin-B12-Mangel, HU, PA und MMA stellen jeweils seltene bzw. sehr seltene Erkrankungen 
dar. Sie können die motorische und neurokognitive Entwicklung von Kindern gefährden und 
in Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung kann das Leben eines Neugeborenen 
in Gefahr sein (siehe Kapitel 1). Vor diesem Hintergrund (Seltenheit sowie Schwere der 
Erkrankungen) und der Annahme, dass dramatische Effekte denkbar seien sowie RCTs kaum 
erwartbar schienen, wurde die Methodik entsprechend angepasst. Das heißt, die 
Anforderungen an das Evidenzlevel wurden stark reduziert und es konnten auch 
vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) 
eingeschlossen werden. Über diesen Ansatz konnten 3 vergleichende Interventionsstudien 
der Screeningkette sowie 13 vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 
eingeschlossen werden. Allerdings lieferten diese Studien keine aussagekräftige Evidenz, die 
geeignet gewesen wäre, den Nutzen oder Schaden der Früherkennung eines Vitamin-B12-
Mangels und weiterer Zielerkrankungen zu bewerten. Die Gründe dafür werden in den 
Abschnitten 4.2 und 4.3 erläutert. 

Grundsätzlich wäre es möglich, den Nutzen eines ENS auf Vitamin-B12-Mangel und die 
weiteren Zielerkrankungen zu überprüfen. Dafür wären vermutlich auch nicht randomisierte 
Studien, insbesondere solche geeignet, die eine gescreente Kohorte mit einer ungescreenten 
Kohorte vergleichen und patientenrelevante Endpunkte berichten. Mit Blick auf die 
Problematik der 3 eingeschlossenen Interventionsstudien zur Screeningkette (siehe 
Abschnitt 4.2) ist allerdings unverkennbar, dass es angesichts der Seltenheit der Erkrankungen 
entsprechend großer Kohorten bedarf. Zur Überwindung dieser Problemstellung wären 
internationale Register geeignet, sofern zentrale Kriterien wie Vollzähligkeit in der Erfassung 
von Fällen als auch Vollständigkeit der Nachbeobachtung, einheitliche Erhebungszeitpunkte 
mit geeigneten (das heißt zum Beispiel durch den Einsatz von validierten) Instrumenten als 
auch die systematische Erfassung von Diagnose- und Therapieverfahren sowie Confoundern 
erfüllt wären. Da in Europa einige Länder ein NBS etabliert haben (siehe Abschnitt A4.2), 
könnte durch eine multinationale Kooperation auch ein direkter populationsbezogener 
Vergleich der Screening-Vorteile und -Nachteile gelingen. 
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6 Fazit 

Mangels aussagekräftiger Evidenz aus Interventionsstudien zur Screeningkette sowie 
vergleichender Interventionsstudien zum Therapiebeginn sind Nutzen oder Schaden der 
Früherkennung eines Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie, 
Propionazidämie und Methylmalonazidurie) im Rahmen des erweiterten 
Neugeborenenscreenings unklar. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 24.11.2022 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung einer Früherkennung 
eines Vitamin B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie, Propionazidämie 
und Methylmalonazidurie) im erweiterten Neugeborenen-Screening beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Am 06.12.2022 wurden Betroffene konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung einen 
Eindruck davon zu gewinnen, wie Patientinnen und Patienten (oder ihre Angehörigen) die 
Erkrankungen erleben, welche Therapieerfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von 
einer Behandlung erhoffen. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.03.2023 wurde am 21.03.2023 auf der Website 
des IQWiG veröffentlicht. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er wird 
zur Anhörung gestellt. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. 
Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 4 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. Der Zeitplan für alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website 
des IQWiG unter „Projekte & Ergebnisse“ dargelegt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0 

Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 

 inhaltliche Ergänzung des Kapitels 1: 

 Der Hintergrund (Kapitel 1) wurde um Informationen zur Pyridoxin-responsiven und 
Pyridoxin-non-responsiven CBS-Mangel-basierten HU sowie um weitere allgemeine 
Informationen zur HU, MMA und PA ergänzt. 

 Spezifizierung des Abschnitts A2.2.1: 

 Aufgrund der sich unterschiedlich darstellenden Symptomschwere und / oder 
Prognose sowohl zwischen als auch innerhalb der im Rahmen dieser 
Nutzenbewertung zu berücksichtigenden Erkrankungen (siehe Kapitel 1) war eine für 
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die jeweilige Erkrankung subtypspezifische Bewertung erforderlich. Für den 
Einschluss einer Studie in die Bewertung war daher erforderlich, dass Angaben zur 
untersuchten Erkrankung auf einer Detaillierungsebene, wie sie im Hintergrund 
gegeben sind, gemacht wurden und der zugrunde liegende Subtyp einer Erkrankung 
zwischen der Interventions- und Vergleichsgruppe vergleichbar war. 

 Spezifizierungen des Abschnitts A2.2.4:  

 Die klinischen Manifestationen unterscheiden sich nicht nur zwischen den 
untersuchten Erkrankungen (siehe Kapitel 1), sondern auch innerhalb des jeweiligen 
Subtyps einer Erkrankung. Experten sprechen in diesem Zusammenhang von einer 
sogenannten schwachen Genotyp-Phänotyp-Korrelation [6]. Neben der genetischen 
Disposition werden deshalb bei der HU, PA und MMA insbesondere Katabolie 
triggernde Ereignisse (wie bspw. banale fieberhafte Infekte) [15] und im Falle der 
Organoazidurien auch die propionsäurebildende Darmflora [48] als bedeutende 
Einflussfaktoren auf das Krankheitsgeschehen benannt. Im Fall des Einschlusses von 
prospektiven non-RCTs wurde daher geprüft, ob Angaben zu diesen Faktoren 
vorlagen, um den Einfluss dieser Confounder abschätzen zu können. 

 Eingeschlossen wurden Kohortenstudien, die Patientinnen und Patienten mit 
früherem Therapiestart und Patientinnen und Patienten mit späterem 
Therapiebeginn verglichen. Sofern der angestellte Vergleich nicht dem der 
Nutzenbewertung entsprach, wohl aber individuelle Patientendaten gegeben waren, 
wurden Patientinnen und Patienten den geforderten Gruppen zugeordnet. Der 
Interventionsgruppe wurden in der Regel dann Patientinnen und Patienten 
zugeordnet, die über ein Neugeborenenscreening oder als neugeborenes 
Geschwister eines bereits betroffenen Kindes diagnostiziert und behandelt wurden. 
Der Vergleichsgruppe wurden in der Regel Patientinnen und Patienten zugeordnet, 
die aufgrund von Symptomen diagnostiziert und dann erst behandelt wurden. 

 Änderung des Abschnitts A2.5.4: 

 Die Selektion relevanter Treffer aus der Suche in Studienregistern wurde auf Studien 
mit prospektiv vergleichendem Design begrenzt. Nur von solchen Studien war eine 
ausreichend sicher absehbare Konsequenz aufgrund beispielsweise fehlender oder in 
Zukunft zu erwartender relevanter Daten für die vorliegende Nutzenbewertung 
anzunehmen. 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

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

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.1 [46] erstellt. 

Der Nutzen eines Neugeborenenscreenings auf die Zielerkrankungen kann auf 2 Wegen 
bewertet werden. Diese Herangehensweisen werden im Folgenden beschrieben. 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette 

Der Nutzen von Screeningmaßnahmen lässt sich anhand von prospektiv geplanten 
vergleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von 
Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne Anwendung der Screeningmaßnahme 
wie auch anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette und der 
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten [46]. In solchen Studien erhalten die 
Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein Screening auf die Zielerkrankungen. Die der 
Interventionsgruppe zugeteilten Neugeborenen erhalten ein Screening auf die 
Zielerkrankungen und ihnen werden entsprechend dem Untersuchungsergebnis des 
Screenings gegebenenfalls eine diagnostische Abklärung und Therapie zugewiesen. 

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

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, kann eine Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Für die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines 
früheren gegenüber einem späteren Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Güte 
untersucht und gesundheitsbezogene Konsequenzen für falsch-positive, richtig-positive, 
falsch-negative sowie richtig-negative Befunde gegenübergestellt. Der Nutzen des Screenings 
kann dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer gegenüber einem späteren Therapie-
beginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische 
Güte aufweist (Linked-Evidence-Ansatz). Dazu werden vergleichende Interventionsstudien 
zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Güte herangezogen.  

A2.1 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der 
Screeningkette 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen. 
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A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet das Neugeborenenscreening auf wenigstens eine der 
Zielerkrankungen. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des 
G-BA genannten Zeitrahmen für das ENS übertragbar sein (siehe Kapitel 1). Als 
Vergleichsintervention gilt kein Screening auf die Zielerkrankungen. 

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnose- und Therapieverfahren 
müssen auf die Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in 
Deutschland übertragbar sein. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 

 Morbidität (zum Beispiel Entwicklungsstörungen und Wachstumsstörungen, 
Krankenhausaufenthalte), 

 (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes. 

A2.1.4 Studientypen 

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

Für den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche 
Informationsquellen in die Nutzenbewertung einfließen. 

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualität vorliegen, werden schrittweise auch 
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen. 

1. RCTs, 

2. quasirandomisierte kontrollierte Studien, 

3. prospektive vergleichende Kohortenstudien. 

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschließlich 
bei adäquater Confounderkontrolle. Eine adäquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das 
Problem einer möglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der 
entsprechenden Studien berücksichtigt wurde. Hierfür müssen Daten zu wesentlichen 
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Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfügbar sein, um den Einfluss wichtiger 
Confounder abschätzen zu können. Hierfür sind mindestens Daten zum Confounder Alter 
erforderlich. 

Falls weder RCTs noch quasirandomisierte kontrollierte Studien oder prospektiv 
vergleichende Kohortenstudien in ausreichender Zahl und / oder Qualität vorliegen und 
dramatische Effekte möglich sind, werden die folgenden Studientypen schrittweise 
eingeschlossen:  

4. retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe2, 

5. retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe2. 

Auch zu diesen Studien müssen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika aller verglichenen 
Gruppen verfügbar sein, um den Einfluss wichtiger Confounder abschätzen zu können. 

A2.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle 2 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in 
die Bewertung eingeschlossen zu werden. 

 
2 Im Rahmen der vorliegenden Bewertung werden hierunter auch Publikationen von Registerauswertungen 
gefasst, in denen 2 Kollektive miteinander verglichen werden und in denen die Auswertung prospektiv geplant 
worden ist. 
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Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette) 
Einschlusskriterien 

INS1 Neugeborene  

INS2 Prüfintervention: Neugeborenenscreening auf wenigstens 1 der Zielerkrankungen (Vitamin-B12-
Mangel, Homocystinurie, Propionazidämie und Methylmalonazidurie) unter Verwendung von 
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 

INS3 Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf wenigstens 1 der Zielerkrankungen (siehe 
auch Abschnitt A2.1.2) 

INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 

INS5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien, vergleichende 
Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich) (siehe auch Abschnitt A2.1.4) 

INS6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 

INS7 Vollpublikation verfügbara 

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

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; INS: Interventionsstudien der Screeningkette; 
RCT: Randomized controlled Trial; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs 

 

A2.2 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zu 
Therapiebeginn 

Studien, die einen Vergleich eines früheren versus eines späteren Therapiebeginns 
ermöglichen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und 
ausgewertet, wenn vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette nicht oder in nicht 
ausreichender Quantität und Qualität vorliegen. 

A2.2.1 Population 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf: siehe Abschnitt A1.2. 

In die Bewertung werden jeweils Studien mit Patientinnen und Patienten mit HU, PA oder 
MMA bis zum Alter von 12 Jahren aufgenommen. Diese Festlegung erfolgt insbesondere 
daher, dass sich diese Erkrankungen auch im Kindesalter erst manifestieren können. Zudem 
werden somit solche Patientinnen und Patienten berücksichtigt, bei denen vergleichbare 
Auswirkungen der Zielerkrankungen zu erwarten sind. Für die Zielerkrankung Vitamin-B12-
Mangel werden Studien mit Patientinnen und Patienten bis zum Alter von 12 Monaten 
aufgenommen. Diese Differenzierung erlaubt einen Fokus auf Vitamin-B12-Mangel wie er 
hinsichtlich Ursachen und Auswirkungen in Kapitel 1 beschrieben ist. 
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A2.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet ein früherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention 
gilt ein späterer Therapiebeginn. Die Therapie besteht in einer jeweils von der Zielerkrankung 
abhängigen spezifischen medikamentösen Behandlung sowie gegebenenfalls einer auf die 
zugrunde liegende Zielerkrankung abgestimmten Diät und gegebenenfalls weiterer 
unterstützender Maßnahmen. 

Die in den Studien zum Therapiebeginn angewendeten Diagnose- und Therapieverfahren 
müssen auf die Situation des Neugeborenenscreenings / der -behandlung in Deutschland 
übertragbar sein. 

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

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

A2.2.4 Studientypen 

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf: siehe Abschnitt A1.2. 

RCTs sind, sofern sie methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen 
durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die 
zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche 
Informationsquelle in die Nutzenbewertung einfließen. 

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualität vorliegen, werden schrittweise auch 
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen. 

1. RCTs, 

2. quasirandomisierte kontrollierte Studien, 

3. prospektive vergleichende Kohortenstudien. 

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschließlich 
bei adäquater Confounderkontrolle. Eine adäquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das 
Problem einer möglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der 
entsprechenden Studien berücksichtigt wurde. Hierfür müssen Daten zu wesentlichen 
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfügbar sein, um den Einfluss wichtiger 
Confounder abschätzen zu können. 
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Falls weder RCTs noch quasirandomisierte kontrollierte Studien oder prospektiv 
vergleichende Kohortenstudien in ausreichender Zahl und / oder Qualität vorliegen und 
dramatische Effekte möglich sind, werden die folgenden Studientypen schrittweise 
eingeschlossen:  

4. retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe3, 

5. retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe3. 

Auch zu diesen Studien müssen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika aller verglichenen 
Gruppen verfügbar sein, um den Einfluss wichtiger Confounder abschätzen zu können. 

A2.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.2.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 

A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle 3 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in 
die Bewertung eingeschlossen zu werden. 

 
3 Im Rahmen der vorliegenden Bewertung werden hierunter auch Publikationen von Registerauswertungen 

gefasst, in denen 2 Kollektive miteinander verglichen werden und in denen die Auswertung prospektiv 
geplant worden ist. 
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Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) 
Einschlusskriterien 

INT1 Patientinnen und Patienten mit Homocystinurie bzw. Propionazidämie bzw. Methylmalonazidurie bis 
12 Jahre bzw. Patientinnen und Patienten mit Vitamin-B12-Mangel bis 12 Monate; siehe auch 
Abschnitt A2.2.1) 

INT2 Prüfintervention: frühere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2) 

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

INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 

INT5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien, vergleichende 
Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich) (siehe auch Abschnitt A2.2.4) 

INT6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 

INT7 Vollpublikation verfügbara 

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

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; INT: Interventionsstudien zum Therapiebeginn; 
RCT: Randomized controlled Trial; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs 

 

A2.3 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte  

Sollte sich aus den Interventionsstudien der Screeningkette oder den Interventionsstudien 
zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns 
ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Güte 
zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Charakteristika und Einschlusskriterien für die 
Studien werden im Folgenden beschrieben. 

A2.3.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen. 

A2.3.2 Indextest 

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen 
Testverfahren oder Kombinationen von Testverfahren zur Testung auf mindestens eine der 
Zielerkrankungen unter Verwendung von Trockenblut auf Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt 
der Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen für 
das ENS übertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehörigen 
Spezifikationen für den Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse müssen 
prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und -validierung müssen an 
voneinander unabhängigen Stichproben durchgeführt worden sein.  
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A2.3.3 Referenztest 

Für die Erkennung eines Vitamin-B12-Mangels werden solche Nachweise als Referenztest 
akzeptiert, die eine Bestimmung des Vitamin-B12-Serumspiegels sowie funktioneller Marker 
im Urin beinhalten. Für die weiteren Zielerkrankungen sind die Referenztests Nachweise des 
jeweils zugrunde liegenden Enzymdefekts durch genetische Analysen. Bei unauffälligem 
Befund im Indextest kann alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden. 

A2.3.4 Zielgrößen 

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Güte im 
Hinblick auf die Entdeckung der Zielerkrankungen ableitbar sind. 

A2.3.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Erkennung der Zielerkrankungen bei 
Neugeborenen möglichst unverzerrt bestimmen zu können, soll eine Gruppe von 
Neugeborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und gescreent 
wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem krankheitsspezifischen Referenzstandard 
(nach)untersucht beziehungsweise bei unauffälligem Befund im Indextest nachbeobachtet 
werden (siehe Abschnitt A2.3.3). Dabei sind ein konsekutiver, das heißt nicht selektiver 
Einschluss der Neugeborenen und die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig. 

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung 
aufgrund der Seltenheit der Zielerkrankungen auch diagnostische retrospektive 
Kohortenstudien aufgenommen.  

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest 
mit dem Referenztest direkt überprüfen (komplette Verifikation), unzureichend, können 
Studien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design herangezogen werden. Dabei 
werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [53] und es 
können Aussagen zum positiven prädiktiven Wert (PPV) als Maß der diagnostischen Güte 
getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Fälle und damit eine Bestimmung der 
Sensitivität oder Spezifität des Tests ist mit solchen Studien nicht möglich. 

A2.3.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.3.7 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 
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A2.3.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle 4sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 

Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen 
Güte) 
Einschlusskriterien 

D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.3.1) 

D2 Indextest: Screening auf wenigstens 1 der Zielerkrankungen (Vitamin-B12-Mangel, Homocystinurie, 
Propionazidämie und Methylmalonazidurie) unter Verwendung von Filterpapierkarten (siehe auch 
Abschnitt A2.3.2) 

D3 Referenztest: beinhaltet eine Bestimmung des Vitamin-B12-Serumspiegels sowie funktioneller 
Marker bzw. einen Nachweis des jeweils zugrunde liegenden Enzymdefekts und /oder genetische 
Analysen; Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt A2.3.3) 

D4 Zielgrößen: personenbezogene Daten zur diagnostischen Güte (siehe auch Abschnitt A2.3.4) 

D5 Studientypen: diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.3.5)  

D6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 

D7 Vollpublikation verfügbara 

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 
STARD- [54] oder STROBE-Statements [52] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in 
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen 
nicht vertraulich sind. 

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

 

A2.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population), INS2, INT2 und D2 
(Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie, beziehungsweise 
Indextest bei Diagnosestudien) und INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die 
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen 
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfüllt sind. Liegen für solche Studien 
Subgruppenanalysen für Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfüllen, 
wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien INS1, INT1 
beziehungsweise D1, INS2, INT2 beziehungsweise D2 und INS3 beziehungsweise INT3 bei 
weniger als 80 % erfüllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende 
Subgruppenanalysen vorliegen. 
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A2.5 Informationsbeschaffung 

A2.5.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

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

Die Suche fand am 23.11.2022 statt. Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen 
Datenbanken finden sich in A7.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde 
anschließend von einer 2. Person überprüft. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen 
beiden aufgelöst.  

Es wird geprüft, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Übersicht (SÜ) 
infrage kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage für die Bewertung verwendet 
werden kann (im Folgenden: Basis-SÜ). Dafür erfolgt eine Bewertung der Qualität der 
Informationsbeschaffung dieser SÜ(s). Kann mindestens 1 diesbezüglich hochwertige und 
aktuelle Basis-SÜ identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien 
beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz für die vorliegende Bewertung 
geprüft und das Ergebnis von einer 2. Person überprüft. Bewertungen der eingeschlossenen 
Studien oder die Datenextraktion werden nicht übernommen. 

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche SÜ(s) als Basis-SÜ(s) herangezogen 
wird / werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin festgelegten 
Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten SÜs hinsichtlich 
relevanter Primärstudien gesichtet (siehe A2.5.2). 

A2.5.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. 

Für den Fall, dass mindestens 1 systematische Übersicht als Basis-SÜ für die 
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.5.1), wird diese für die 
Informationsbeschaffung von Studien für den von der Übersicht abgedeckten Zeitraum 
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergänzt um eine systematische 
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten für den nicht von der 
Übersicht abgedeckten Zeitraum. 

Für den Fall, dass keine Basis-SÜ identifiziert werden kann, findet eine systematische 
Recherche für den gesamten relevanten Zeitraum statt.  
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Folgende primäre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei 
berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 

 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Studienregister 

 U.S. National Institutes of Health; ClinicalTrials.gov 

 World Health Organization; International Clinical Trials Registry Platform Search 
Portal 

 European Medicines Agency; EU Clinical Trials Register (für die Suche nach 
vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn) 

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des 
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Einträge dieses Registers 
entfernt. 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente 

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter SÜs 

 Anhörung zum Vorbericht 

 Autorenanfragen 

A2.5.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene 

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

Die MEDLINE-Suchstrategie enthält Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige 
Publikationen [46] sowie auf Humanstudien.  

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien 

Prospektiv ist keine zeitliche Einschränkung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung 
auf Grundlage einer Basis-SÜ erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschränkung in 
Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.5.1). Mit den Suchstrategien werden folgende 
Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare (MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, 
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Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [55] sowie Conference Abstracts und 
Conference Reviews (Embase) [46]. Außerdem enthalten die Suchstrategien Limitierungen auf 
deutsch- und englischsprachige Publikationen [46] sowie auf Humanstudien (MEDLINE, 
Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensätze und in der Cochrane-Central 
Register-of-Controlled-Trials-Suche Einträge aus Studienregistern ausgeschlossen. 

A2.5.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung 

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

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

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf: siehe Abschnitt A1.2. 

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

 Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente. 

Die Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen 
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre 
Relevanz geprüft. Der gesamte Prozess wird anschließend von einer 2. Person überprüft. 
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese 
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst.  

A2.6 Informationsbewertung und -synthese 

Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 
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A2.6.1 Darstellung der Einzelstudien 

A2.6.1.1 Darstellung der Einzelstudien (vergleichende Interventionsstudien) 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im 
Bericht beschrieben. 

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges 
Verzerrungspotenzial überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt 
und analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der 
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.6.3 bis A2.6.5 beschriebenen Verfahren 
eingesetzt.  

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das 
heißt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung 
berücksichtigt werden, größer als 30 % ist.  

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

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

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Zielgrößen werden im Bericht beschrieben. 

Die relevanten Ergebnisse werden jeweils auf ihr Verzerrungspotenzial und ihre 
Übertragbarkeit überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt und 
analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der 
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.6.3 bis A2.6.5 beschriebenen Verfahren 
eingesetzt.  

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das 
heißt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung 
berücksichtigt werden, größer als 30 % ist.  
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A2.6.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch für jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
übergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und 
bewertet: 

A: Kriterien für die endpunktübergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 

 Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

 zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berücksichtigung prognostisch 
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

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

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien für die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 

 Verblindung der Endpunkterheber / Endpunkterheberinnen 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Studien zur 
diagnostischen Güte erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS-2 (Quality Assessment of 
Diagnostic Accuracy Studies) [56]. Das Verzerrungspotenzial von Studien zur diagnostischen 
Güte wird als niedrig oder hoch eingestuft. 

A2.6.3 Metaanalysen 

A2.6.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien) 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [57] untersucht. Ergibt der 
Heterogenitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon 
ausgegangen, dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall 

von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten 
gemäß der Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers 
nach Paule und Mandel [58]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich 
geschätzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit 
festem Effekt verwendet. Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein und es darf keine 
Gründe geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein 
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das bevorzugte 
Verfahren nach Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem breite und 
nicht informative Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schätzung nach diesem Verfahren 
im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird 
zunächst geprüft, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als 
das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die 
Schätzung nach Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des 
Weiteren wird geprüft, ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens nach Knapp und 
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung der 
95 %-Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das 
Knapp-Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn 
das Ergebnis statistisch signifikant ist. Wird die Schätzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit 
Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu 
breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird 
geprüft, ob das Verfahren nach DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis 
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das 
Ergebnis nach DerSimonian und Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative 
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Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch 
signifikanten Effekt ergeben kann.  

Ergibt der Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, 
welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische 
Faktoren (siehe Abschnitt A2.6.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren 
(siehe Abschnitt A2.6.5).  

Abgesehen von den genannten Modellen können in bestimmten Situationen und mit 
besonderer Begründung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binären Daten [59] 
angewendet werden. 

A2.6.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Güte) 

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [60] aus den 
Studien werden mittels Forest Plot zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien eine Metaanalyse anhand 
der Sensitivität und Spezifität in einem bivariaten Modell durchgeführt [61]. Die Schätzung der 
Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [62,63]. Der 
Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unpräzisen 
Schätzungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und 
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine 
Schätzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden 
Fällen fehlen brauchbare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass 
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die 
resultierenden Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metanalyse der 
Regel nicht dargestellt. 

Falls die bivariaten Metaanalysen präzise Schätzungen liefern, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität 2-dimensional grafisch 
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metanalyse gewonnenen 
Schätzungen für die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivität und der Spezifität mit 
der dazugehörigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [64]. 

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigerem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt. 

Sollten die Sensitivität und Spezifität nicht berechenbar sein – zum Beispiel, weil nur Studien 
im VOPT-Design eingeschlossen werden –, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch 
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zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen 
Patientendaten zum Einsatz. Die Schätzung der Modellparameter erfolgt über ein 
generalisiertes lineares gemischtes Modell [65]. 

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.6.4 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die 
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für fehlende 
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, ist geplant, den 
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher 
Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten 
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu führen, 

dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) Nutzen attestiert wird (zur 
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.6.6). 

A2.6.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Entsprechende 
Auswertungen werden sowohl für Effekte als auch für Testgüte-Ergebnisse erfolgen. Für einen 
Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise 
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung 
werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme 
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in 
Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich 
der möglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede 
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse 
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich 
einer möglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Zielerkrankung, 

 Dauer zwischen Symptom- und Therapiebeginn, 

 diagnostische Testverfahren. 
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Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

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

A2.6.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens oder (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit.  

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in 
Verbindung mit einem dramatischen Effekt möglich. Allein auf Basis der diagnostischen Güte 
wird keine Nutzenaussage abgeleitet. 
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 
 Anzahl Studien 

1 
(mit statistisch 
signifikantem 

Effekt) 

≥ 2 

gemeinsame 
Effektschätzung sinnvoll 

gemeinsame Effektschätzung  
nicht sinnvoll 

Metaanalyse statistisch 
signifikant 

konkludente Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis – 

mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt – 

gering – Anhaltspunkt Anhaltspunkt – – 

a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es möglich ist, einen Effekt im 
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschätzung nicht sinnvoll möglich ist 
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [46]). 

 

Abschließend erfolgt eine endpunktübergreifende Bewertung des Nutzens. 

Der Nutzen des Screenings kann auch durch die Gegenüberstellung der gesundheitsbezogenen 
Konsequenzen der möglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit 
einer Aussage zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens des Screenings berücksichtigt dann sowohl die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines früheren Therapiebeginns als auch das 
Verzerrungspotenzial bezüglich der diagnostischen Güte. 

In die abschließende endpunktübergreifende Bewertung des Nutzens wird jeweils auch die 
Datenvollständigkeit und die sich daraus möglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von 
Publikationsbias einbezogen, die zur Einschränkung des Fazits führen kann. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Übersichten  

Von den 3 identifizierten systematischen Übersichten (siehe Abschnitt A6.1) wurde keine als 
Basis-SÜ herangezogen.  

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.2.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss von 
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette. Die Suchstrategien für die Suche in 
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand am 
23.01.2023 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.1. 

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss von 
vergleichenden Interventionsstudien zu Therapiebeginn. Die Suchstrategien für die Suche in 
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand am 
14.02.2023 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.2. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.01.2023

n = 898

Ausschluss: Duplikate  
n = 61

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 837

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 65

Relevante Publikationen
n = 3

Relevante Studien
n = 3

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 62

Ausschlussgründe:
Nicht INS1 (Population) n = 13
Nicht INS2 (Prüfintervention) n = 5
Nicht INS3 (Vergleichsintervention) n = 17
Nicht INS4 (Endpunkte) n = 3
Nicht INS5 (Studientypen) n = 22
Nicht INS6 (Publikationssprache) n = 1
Nicht INS7 (Vollpublikation) n = 1

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 772

 
Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien der 
Screeningkette 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) S22-02 Version 1.0 
ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Erkrankungen  29.08.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 48 - 

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.02.2023

n = 4920

Ausschluss: Duplikate  
n = 288

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 4632

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 158

Relevante Publikationen
n = 16

Relevante Studien
n = 13

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 142

Ausschlussgründe:
Nicht INT1 (Population) n = 22
Nicht INT2 (Prüfintervention) n = 5
Nicht INT3 (Vergleichsintervention) n = 41
Nicht INT4 (Endpunkte) n = 2
Nicht INT5 (Studientypen) n = 71
Nicht INT6 (Publikationssprache) n = 1
Nicht INT7 (Vollpublikation) n = 0

Ausschluss: nicht relevant 
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 4474

 
Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien zu 
Therapiebeginn 
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A3.1.2.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert. 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 22.02.2023 statt. 

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. Die im 
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 

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

A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken 

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

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

A3.1.2.2.3 Autorenanfragen 

Autorenanfragen bezüglich zusätzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht 
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss 
auf die Bewertung haben würden. 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 3 relevante vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette identifiziert sowie 13 vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn (siehe auch Tabelle 6).  
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Tabelle 6: Studienpool der Nutzenbewertung 
Zieler-
krankungen 

Studie Vollpublikation (in 
Fachzeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Sonstige 
Dokumente 

Daten 
verwertbar 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 

PA und 
MMA 

Barends 2014 ja [27] nein nein  nein 

Lund 2020 ja [28] nein nein  nein 

PA, MMA 
und HU 

Wilson 2012 ja [29] nein nein  nein 

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

Vitamin 
B12-Mangel 

Transcobalamin-II-Mangel-bedingter neonataler Vitamin-B12-Mangel 

Monagle 1995 ja [30] nein nein  nein 

HU Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU 

Yap 1998 ja [31-33] nein nein  nein 

Mulvihill 2001 ja [34,35] nein nein  nein 

Purcell 2017 ja [36] nein nein  nein 

Walter 1998 ja [37] nein nein  nein 

MTHFR-Mangel-basierte HU 

Strauss 2007 ja [38] nein nein  nein 

Yverneau 2022 ja [39] nein nein  nein 

PA Liu 2022 ja [40] nein nein  nein 

Haijes 2020a ja [41] nein nein  nein 

MMA MMA mit HU 

Ahrens-Nicklas 
2017 

ja [42] nein nein  nein 

Bourque 2021 ja [43] nein nein  nein 

Gizicki 2014 ja [44] nein nein  nein 

He 2020 ja [45] nein nein nein 

a. Ein Teil des Patientenkollektivs war von MMA betroffen. 

CBS: Cystathionin-β-Synthase; HU: Homocystinurie; MMA: Methylmalonazidurie; MTHFR: 
Methylentetrahydrofolat-Reduktase; PA: Propionazidämie 

 

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. 
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 3 systematische Übersichten [66-
68] identifiziert. 

Ein kanadischer HTA-Bericht des Institute of Health Economics [68] untersuchte neben 
anderen Erkrankungen die HU hinsichtlich der Einführung eines Neugeborenenscreenings. 
Nach Aussage der Autorinnen und Autoren gebe es keine Evidenz für die Vermeidung von 
Mortalität. Die Evidenz deute jedoch auf eine Verringerung des Risikos thromboembolischer 
Manifestationen und geistiger Retardierung bei Kindern, die auf eine Behandlung ansprechen. 

Hinsichtlich eines früheren vs. späteren Therapiebeginn verweisen die Autorinnen und 
Autoren des HTA-Berichts darauf, dass es bislang kaum Studien gebe, die auf Unterschiede 
eines Behandlungsergebnisses hindeuten. Es gebe Hinweise darauf, dass bei Patientinnen und 
Patienten, die früh behandelt wurden, weniger Augenprobleme in Form von 
Linsendislokationen und vaskulären Ereignissen auftreten. So hätten Kinder mit Pyridoxin-
responsivem CBS-Mangel einen signifikant höheren IQ als diejenigen, die spät diagnostiziert 
und behandelt wurden. Die Autorinnen und Autoren berichteten, dass der Umfang und die 
Qualität der eingeschlossenen Studien sehr niedrig sind. Die Autorinnen und Autoren 
schlossen auch nicht-vergleichende Studien ein. Sämtliche Studien, auf die die Autorinnen und 
Autoren Bezug nehmen, entsprachen für den vorliegenden Bericht daher entweder nicht den 
Einschlusskriterien oder waren nicht verwertbar [31,34]. 

Die beiden anderen identifizierten SÜs, in denen die Therapie mittels Organtransplantationen 
für die PA bzw. MMA untersucht wurde, waren für die Nutzenbewertung nicht relevant, da 
die darin betrachteten Fallberichte und Fallserien nicht den Einschlusskriterien des Berichts 
entsprachen [66,67]. 

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien 

Derzeit haben etwa 8 der 47 europäischen Staaten ein Screening auf mindestens eine der hier 
maßgeblichen Zielerkrankungen etabliert. Laut einer Expertenumfrage von 2015 zählen hierzu 
Belgien (flämischer Teil), Dänemark, Island, Österreich, Portugal, Spanien und Ungarn [69]. 
Hinzu kommt Irland, wo Neugeborene bereits seit 1971 auf HU gescreent werden. Diese 
zurückhaltende Implementierung des Screenings entspricht der Einschätzung der in Leitlinien 
hergeleiteten Empfehlungen internationaler Expertinnen und Experten: In keiner der 
verfügbaren Leitlinien finden sich uneingeschränkte Positiv-Empfehlungen zur Einführung 
eines Neugeborenenscreenings auf die hier betrachteten Erkrankungen.  

Laut der Leitlinie Huemer 2017 [6] könne für den cblC-Defekt der MMA mit HU ein 
Neugeborenenscreening in Betracht gezogen werden, da das Überleben und die Vermeidung 
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schwerer Komplikationen wie hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS), Hydrozephalus und 
hämatologische Störungen bei früh erkrankten Kindern durch eine frühe Behandlung 
verbessert werden könnten. Mögliche Auswirkungen auf die neurokognitive Entwicklung 
seien jedoch bisher unklar. Für weitere kombinierte Remethylierungsstörungen (cblD, cblJ) 
gebe es bisher keine ausreichenden Daten. 

Ein Neugeborenenscreening für isolierte Remethylierungsstörungen und für den MTHFR-
Mangel könne ebenfalls in Betracht gezogen werden. Eine frühe Diagnose durch das 
Neugeborenenscreening und anschließende Behandlung hätten bei einigen Kindern mit cblE-
und cblG-Defekt sowie MTHFR-Mangel für einen kurzfristigen Beobachtungszeitraum Vorteile 
gezeigt. Eine frühe Behandlung mittels Betain wirke sich positiv auf Kinder mit MTHFR-Mangel 
aus. Insgesamt fehle jedoch hinsichtlich der cblD-, cblE- und cblG-Defekte und MTHFR-Mangel 
bisher eine ausreichende Datengrundlage, um die Wirksamkeit bzw. den Nutzen eines 
Neugeborenenscreenings abschätzen zu können [6].  

Für die klassische HU sprechen Huemer 2015 [7] eine Empfehlung für das Neugeborenen-
screening aus, da eine Behandlung die Krankheitslast reduziere, besonders wenn diese 
frühzeitig erfolgt. Diese Empfehlung wird primär über die Analysen von Yap 2001 und Mulvihill 
2001 (beide auch für den Bericht herangezogen) sowie über eine weitere Analyse derselben 
Arbeitsgruppe [70] ohne direkten Bezug zu Neugeborenen begründet. 

In der Leitlinie Forny 2021 [15], die die MMA ohne HU und die PA thematisiert, wird auf die 
Möglichkeit hingewiesen, dass das Neugeborenenscreening eine frühere Diagnose von 
Kindern mit MMA oder PA, insbesondere bei spät erkrankten Fällen, ermöglichen könnte. 
Zwar könne ein Screening die neonatale Sterblichkeit senken, jedoch eine frühe metabolische 
Entgleisung aufgrund des zeitlichen Verzugs bis zum Erhalt des Testergebnisses nicht in allen 
Fällen verhindern. Auch zeigten sich hinsichtlich weiterer Endpunkte wie metabolischer 
Stabilität und kognitiver Entwicklung keine Vorteile. Da die Modalitäten des Screenings 
einschließlich Bestätigungstests sehr variabel sind und häufig strukturierte Follow-up-
Untersuchungen zu patientenrelevanten Endpunkten fehlen, bedürfe es zunächst einer 
systematischen Evaluation von Neugeborenenscreenings auf MMA und PA, um eine 
allgemeine Empfehlung für oder gegen die Einführung zu ermöglichen.  

Die zugrunde liegende Systematik dieser Aussagen ist in den genannten Leitlinien nicht 
ersichtlich. Darüber hinaus konnten von den Leitlinienautorinnen und -Autoren für die 
Empfehlungen/Aussagen herangezogene Studien für die vorliegende Nutzenbewertung keine 
verwertbaren Informationen liefern oder erfüllten nicht die Einschlusskriterien. 

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Ein Vergleich zwischen einer frühen und einer späten Behandlung ist naturgemäß nicht ein-
fach – insbesondere im pädiatrischen Bereich. Randomisiert kontrollierte Studien sind hierzu 
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nicht zu erwarten, da nach Diagnosefindung eine Behandlungsverzögerung kaum zu recht-
fertigen wäre. Die für diesen Bericht identifizierten retrospektiven Studien wurden nicht näher 
herangezogen, da sie fast ausnahmslos nicht die Kriterien für eine erforderliche 
Strukturgleichheit für eine Auswertung erfüllten (siehe Abschnitt 4.5). Mangels auswertbarer 
Daten entfiel jeweils eine Einschätzung des Verzerrungspotenzials. Davon unbenommen 
werden nachfolgend ausgewählte Aspekte in diesem Kontext adressiert. Insbesondere 
Selektionseffekte können hierbei eine Rolle spielen. Denn es ist gut vorstellbar, dass eine 
Gruppe mittels NBS früh identifizierter (und behandelter) Kinder alle Ausprägungen einer 
Stoffwechselstörung umfasst, während die Gruppe spät therapierter Kinder aufgrund der 
symptombedingten Diagnostik eher schwerere Ausprägungen derselben Stoffwechselstörung 
beinhaltet. Jedoch ist auch ein Selektionsbias in umgekehrter Richtung denkbar, wenn nämlich 
manche Kinder mit besonders schweren Krankheitsausprägungen frühzeitig und 
undiagnostiziert sterben. In diesem Fall stellt die Gruppe der spät therapierten Kinder eine 
Überlebendenkohorte mit entsprechend besserer Prognose dar. Zum Teil fanden in den 
Studien auch diejenigen Kinder Eingang in die spät behandelte Gruppe, die im NBS übersehen 
wurden (d. h. Betroffene mit falsch-negativen Screeningbefunden; siehe Abschnitt 4.3). Auch 
dies kann eine verzerrende Selektion weniger schwerer Krankheitsausprägungen bedingen. 
Auch der umgekehrte Fall ist vorstellbar (siehe weiter unten in diesem Abschnitt). Im 
Zusammenhang mit Selektionsbias wäre darüber hinaus in vielen der eingeschlossenen 
Studien nicht wirklich sicher gewesen, dass ein konsekutiver, unselektierter Patienten-
einschluss erfolgt ist.  

Im Vergleich zwischen früher und später Behandlung ergeben sich durch den Einfluss der 
zeitlichen Verschiebung auf die Endpunkterhebung des Weiteren folgende 
Herausforderungen. Entweder man erfasst die Behandlungsergebnisse jeweils X Jahre nach 
Behandlungsbeginn. Dies bedeutet aber, dass die Kinder zum Zeitpunkt der Endpunkt-
erhebung unterschiedlich alt sind, sodass viele Endpunkte (z. B. Visusminderung, motorische 
oder neurokognitive Entwicklungsstörung) bestenfalls mit altersangepassten Instrumenten 
erfasst werden, wenigstens aber nach Alter adjustiert auszuwerten sind. Denn ohne 
Altersadjustierung kann sich je nach natürlichem Krankheitsverlauf allein aufgrund des 
Altersunterschieds ein Gruppenunterschied ergeben. Die zweite Option in der Datenerfassung 
und -analyse besteht darin, die Kinder in beiden Gruppen jeweils im gleichen Alter von 
Y Jahren zu untersuchen. Liegt dieses Alter jedoch niedrig, so werden Kinder in der spät 
behandelten Gruppe nur relativ kurze Behandlungszeiten aufweisen, was dazu führen kann, 
dass die Behandlung innerhalb dieser kurzen Zeit noch keine Wirkung entfalten konnte. Ein 
weiteres Problem einer Datenanalyse bei definiertem Alter besteht darin, dass einige 
Patientinnen und Patienten erst in noch höherem Alter diagnostiziert werden, sodass diese 
Personen nicht mit Daten zum Alter von Y Jahren in die Analyse eingehen können, was 
wiederum Selektionsbias bedingen kann. 
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In keiner der eingeschlossenen Studien zur HU, PA oder MMA finden sich Angaben, ob die 
Gruppen hinsichtlich Katabolie-triggernder Ereignisse (bzw. im Fall von PA und MMA auch 
organische Säuren bildender Darmflora) vergleichbar sind. Allerdings sind bei den hier 
vorliegenden ausschließlich retrospektiven Studien solche Informationen nur schwer zu 
ermitteln, da die zugrunde liegenden Patientenakten diese häufig nicht vollständig bzw. gar 
nicht abbilden. Dennoch wären Informationen hierüber wünschenswert gewesen, um den 
Einfluss dieser Confounder abschätzen zu können. 

Da sich weder aus den Interventionsstudien der Screeningkette noch aus den 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum Nutzen eines früheren 
Therapiebeginns ergibt, wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Studien zur 
diagnostischen Güte zur Nutzenbewertung herangezogen. Eine systematische Gegen-
überstellung von Nutzen und gesundheitsbezogenen Konsequenzen für falsch-positive und 
falsch-negative Befunde im Rahmen des ENS war daher im vorliegenden Bericht nicht möglich. 
Grundsätzlich können falsch-positive Screeningbefunde (psychische) Belastungen für die 
Eltern für den Zeitraum ab der Mitteilung eines auffälligen Befundes bis zur finalen 
Abklärungsdiagnostik bedeuten. Im Falle eines falsch-negativen Screeningbefundes (wie auch 
in einigen der herangezogenen Studien beobachtet) kann eine damit einhergehende 
verspätete Diagnose und Therapieverzögerung einen Schaden für das Kind 
bedeuten - insbesondere dann, wenn Eltern und medizinisches Personal bei klinischen 
Symptomen für eine der Zielerkrankungen einem solchen Verdacht aufgrund des 
unauffälligen Screeningbefundes nicht oder erst mit Verzögerung mit weiterer abklärender 
Diagnostik nachgehen. 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Bibliografische Datenbanken 

Suche nach systematischen Übersichten 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to to November 22, 2022 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [71] – High specificity strategy 

# Searches 

1 exp Vitamin B12/ or exp Vitamin B 12 Deficiency/ 

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

3 ((vitamin* and b12) or (cobalamin* adj6 deficien*)).ti,ab. 

4 or/1-3 

5 exp infant/ 

6 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab. 

7 or/5-6 

8 and/4,7 

9 (homocystinuria* or ((cystathionine* or mthfr*) adj6 deficien*)).mp. 

10 ((methylmalonic or malonic) adj6 (acid?emia* or aciduria*)).mp. 

11 ((propionic adj6 (acid?emia* or aciduria*)) or propionicaciduria* or propionicacidemia* or (propionyl 
adj1 CoA adj6 carboxylase adj6 deficien*) or (ketotic adj6 (glycinemia* or hyperglycinemia*))).mp. 

12 or/8-11 

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 or multilingual or undetermined).lg. 
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2. International HTA Database 

Suchoberfläche: INAHTA 

# Searches 

1 "Vitamin B 12"[mhe] 

2 "Vitamin B 12 Deficiency"[mhe] 

3 ((vitamin* AND (b12 OR b 12)) OR (cobalamin* AND deficien*))[Title] OR ((vitamin* AND (b12 OR b 
12)) OR (cobalamin* AND deficien*))[abs] 

4 #3 OR #2 OR #1 

5 "Infant"[mh] 

6 (newborn* OR neonat* OR pediatric* OR infant*)[Title] OR (newborn* OR neonat* OR pediatric* OR 
infant*)[abs] 

7 #6 OR #5 

8 #7 AND #4 

9 (homocystinuria* OR ((cystathionine* OR mthfr*) AND deficien*))[Title] OR (homocystinuria* OR 
((cystathionine* OR mthfr*) AND deficien*))[abs] 

10 ((methylmalonic OR malonic) AND (acidemia* OR acidaemia* OR aciduria*))[Title] OR ((methylmalonic 
OR malonic) AND (acidemia* OR acidaemia* OR aciduria*))[abs] 

11 ((propionic AND (acidaemia* OR acidemia* OR aciduria*)) OR propionicaciduria* OR 
propionicacidemia* OR (propionyl AND carboxylase AND deficien*) OR (ketotic AND (glycinemia* OR 
hyperglycinemia*)))[Title] OR ((propionic AND (acidaemia* OR acidemia* OR aciduria*)) OR 
propionicaciduria* OR propionicacidemia* OR (propionyl AND carboxylase AND deficien*) OR (ketotic 
AND (glycinemia* OR hyperglycinemia*)))[abs] 

12 #11 OR #10 OR #9 OR #8 

 

Suche nach Primärstudien: vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to January 20, 2023 

# Searches 

1 exp Vitamin B12/ or exp Vitamin B 12 Deficiency/ or Transcobalamins/ 

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

3 ((vitamin* and b12) or transcobalamin*).ti,ab. 

4 Homocystinuria/ 

5 Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)/df or "5,10-Methylenetetrahydrofolate Reductase 
(FADH2)"/df or "Methylenetetrahydrofolate Dehydrogenase (NADP)"/df 

6 Cystathionine beta-Synthase/df 

7 homocystinuria*.ti,ab. 

8 (((methylenetetrahydrofolate* adj1 reductase*) or mthfr or (cystathionine adj1 beta adj1 synthase) or 
(methionine adj1 synthase)) adj3 defici*).ti,ab. 

9 (cbld or cbld1 or cble or cblg or cbl d or cbl d1 or cbl e or cbl g).ti,ab. 
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# Searches 

10 Propionic Acidemia/ 

11 (*Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ or *Metabolism, Inborn Errors/) and Propionates/bl 

12 (propionic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

13 (Methylmalonic Acid/ or Methylmalonyl-CoA Mutase/) and (Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ or 
Metabolism, Inborn Errors/) 

14 (methylmalonic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

15 (cobalamin adj3 (defici* or disease or defect*)).ti,ab. 

16 (cbla or cblb or cblc or cbld or cbld2 or cblf or cblj or cbl a or cbl b or cbl c or cbl d or cbl d2 or cbl f or 
cbl j).ti,ab. 

17 (methylmalonyl adj1 CoA adj1 mutase adj3 defici*).ti,ab. 

18 or/1-17 

19 exp Infant/ 

20 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab. 

21 or/19-20 

22 Neonatal Screening/ 

23 and/18,22 

24 *Mass Screening/ 

25 screen*.ti,ab. 

26 or/24-25 

27 and/18,21,26 

28 or/23,27 

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

30 hi.fs. or case report.mp. 

31 or/29-30 

32 28 not 31 

33 32 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

 

2. Embase 

Suchoberfläche: Ovid 

 Embase 1974 to 2023 January 20 

# Searches 

1 exp B12 deficiency/ or *cyanocobalamin/ or exp cobalamin/ or transcobalamin/ 

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

3 ((vitamin* and b12) or transcobalamin*).ti,ab. 

4 homocystinuria/ 

5 homocystinuria*.ti,ab. 
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# Searches 

6 (((methylenetetrahydrofolate* adj1 reductase*) or mthfr or (cystathionine adj1 beta adj1 synthase) or 
(methionine adj1 synthase)) adj3 defici*).ti,ab. 

7 (cbld or cbld1 or cble or cblg or cbl d or cbl d1 or cbl e or cbl g).ti,ab. 

8 propionic acidemia/ 

9 (propionic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

10 methylmalonic acidemia/ or methylmalonic aciduria/ 

11 (methylmalonic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

12 (cobalamin adj3 (defici* or disease or defect*)).ti,ab. 

13 (cbla or cblb or cblc or cbld or cbld2 or cblf or cblj or cbl a or cbl b or cbl c or cbl d or cbl d2 or cbl f or 
cbl j).ti,ab. 

14 (methylmalonyl adj1 CoA adj1 mutase adj3 defici*).ti,ab. 

15 or/1-14 

16 exp infant/ 

17 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab. 

18 or/16-17 

19 newborn screening/ 

20 and/15,19 

21 screen*.ti,ab. 

22 and/15,18,21 

23 or/20,22 

24 23 not medline.cr. 

25 24 not (exp animal/ not exp human/) 

26 25 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

27 26 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian 
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or 
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or 
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or 
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or 
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish 
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg. 

 

3. The Cochrane Library  

Suchoberfläche: Wiley 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2023 

# Searches 

#1 [mh "Vitamin B12"] or [mh "Vitamin B 12 Deficiency"] or [mh ^"Transcobalamins"] 

#2 (vitamin* and (b NEAR/1 "12")):ti,ab 

#3 ((vitamin* and b12) or transcobalamin*):ti,ab 

#4 [mh ^"Homocystinuria"] 
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# Searches 

#5 [mh ^"Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)"] or [mh ^"5,10-Methylenetetrahydrofolate 
Reductase (FADH2)"] or [mh ^"Methylenetetrahydrofolate Dehydrogenase (NADP)"] 

#6 [mh ^"Cystathionine beta-Synthase"] 

#7 homocystinuria*:ti,ab 

#8 (((methylenetetrahydrofolate* NEAR/1 reductase*) or mthfr or (cystathionine NEAR/1 beta NEAR/1 
synthase) or (methionine NEAR/1 synthase)) NEAR/3 defici*):ti,ab 

#9 (cbld or cbld1 or cble or cblg or cbl d or cbl d1 or cbl e or cbl g):ti,ab 

#10 [mh ^"Propionic Acidemia"] 

#11 ([mh ^"Amino Acid Metabolism, Inborn Errors"] or [mh ^"Metabolism, Inborn Errors"]) and [mh 
"Propionates"] 

#12 (propionic and (acid?emia* or aciduria*)):ti,ab 

#13 ([mh ^"Methylmalonic Acid"] or [mh ^"Methylmalonyl-CoA Mutase"]) and ([mh ^"Amino Acid 
Metabolism, Inborn Errors"] or [mh ^"Metabolism, Inborn Errors"]) 

#14 (methylmalonic and (acid?emia* or aciduria*)):ti,ab 

#15 (cobalamin NEAR/3 (defici* or disease or defect*)):ti,ab 

#16 (cbla or cblb or cblc or cbld or cbld2 or cblf or cblj or cbl a or cbl b or cbl c or cbl d or cbl d2 or cbl f or 
cbl j):ti,ab 

#17 (methylmalonyl NEAR/6 defici*):ti,ab 

#18 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 
#17 

#19 [mh "Infant"] 

#20 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*):ti,ab 

#21 #19 or #20 

#22 [mh ^"Neonatal Screening"] 

#23 #18 and #22 

#24 [mh ^"Mass Screening" [mj]] 

#25 screen*:ti,ab 

#26 #24 or #25 

#27 #18 and #21 and #26 

#28 #23 or #27 

#29 #28 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or 
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so 

#30 #29 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or 
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or 
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd 
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) 

#31 #30 in Trials 
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Suche nach Primärstudien: vergleichende Interventionsstudien zu Therapiebeginn 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to February 13, 2023 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Lefebvre [72] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 
revision) 

 Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted 
from PubMed) [55] 

# Searches 

1 exp Vitamin B12/ or exp Vitamin B 12 Deficiency/ or Transcobalamins/ 

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

3 ((vitamin* and b12) or transcobalamin*).ti,ab. 

4 Homocystinuria/ 

5 Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)/df or "5,10-Methylenetetrahydrofolate Reductase 
(FADH2)"/df or "Methylenetetrahydrofolate Dehydrogenase (NADP)"/df 

6 Cystathionine beta-Synthase/df 

7 homocystinuria*.ti,ab. 

8 (((methylenetetrahydrofolate* adj1 reductase*) or mthfr or (cystathionine adj1 beta adj1 synthase) or 
(methionine adj1 synthase)) adj3 defici*).ti,ab. 

9 (cbld or cbld1 or cble or cblg or cbl d or cbl d1 or cbl e or cbl g).ti,ab. 

10 Propionic Acidemia/ 

11 (*Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ or *Metabolism, Inborn Errors/) and Propionates/bl 

12 (propionic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

13 (Methylmalonic Acid/ or Methylmalonyl-CoA Mutase/) and (Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ or 
Metabolism, Inborn Errors/) 

14 (methylmalonic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

15 (cobalamin adj3 (defici* or disease or defect*)).ti,ab. 

16 (cbla or cblb or cblc or cbld or cbld2 or cblf or cblj or cbl a or cbl b or cbl c or cbl d or cbl d2 or cbl f or 
cbl j).ti,ab. 

17 (methylmalonyl adj1 CoA adj1 mutase adj3 defici*).ti,ab. 

18 or/1-17 

19 exp pediatrics/ 

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

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

22 or/19-21 

23 randomized controlled trial.pt. 

24 controlled clinical trial.pt. 

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

26 drug therapy.fs. 

27 or/23-26 

28 27 not (exp animals/ not humans.sh.) 

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

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

31 or/29-30 

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

33 hi.fs. or case report.mp. 

34 or/32-33 

35 (28 or 31) not 34 

36 18 and 22 and 35 

37 36 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

 

2. Embase 

Suchoberfläche: Ovid 

 Embase 1974 to 2023 February 13 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Wong [71] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 

1 exp B12 deficiency/ or *cyanocobalamin/ or exp cobalamin/ or transcobalamin/ 

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

3 ((vitamin* and b12) or transcobalamin*).ti,ab. 

4 homocystinuria/ 

5 homocystinuria*.ti,ab. 

6 (((methylenetetrahydrofolate* adj1 reductase*) or mthfr or (cystathionine adj1 beta adj1 synthase) or 
(methionine adj1 synthase)) adj3 defici*).ti,ab. 

7 (cbld or cbld1 or cble or cblg or cbl d or cbl d1 or cbl e or cbl g).ti,ab. 

8 propionic acidemia/ 
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# Searches 

9 (propionic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

10 methylmalonic acidemia/ or methylmalonic aciduria/ 

11 (methylmalonic and (acid?emia* or aciduria*)).ti,ab. 

12 (cobalamin adj3 (defici* or disease or defect*)).ti,ab. 

13 (cbla or cblb or cblc or cbld or cbld2 or cblf or cblj or cbl a or cbl b or cbl c or cbl d or cbl d2 or cbl f or 
cbl j).ti,ab. 

14 (methylmalonyl adj1 CoA adj1 mutase adj3 defici*).ti,ab. 

15 or/1-14 

16 exp pediatrics/ 

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

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

19 or/16-18 

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

21 placebo*.mp. 

22 or/20-21 

23 and/15,19,22 

24 23 not medline.cr. 

25 24 not (exp animal/ not exp human/) 

26 25 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

27 26 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian 
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or 
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or 
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or 
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or 
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish 
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg. 

 

3. The Cochrane Library  

Suchoberfläche: Wiley 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2023 

# Searches 

#1 [mh "Vitamin B12"] or [mh "Vitamin B 12 Deficiency"] or [mh ^"Transcobalamins"] 

#2 (vitamin* and (b NEAR/1 "12")):ti,ab 

#3 ((vitamin* and b12) or transcobalamin*):ti,ab 

#4 [mh ^"Homocystinuria"] 

#5 [mh ^"Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)"] or [mh ^"5,10-Methylenetetrahydrofolate 
Reductase (FADH2)"] or [mh ^"Methylenetetrahydrofolate Dehydrogenase (NADP)"] 
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# Searches 

#6 [mh ^"Cystathionine beta-Synthase"] 

#7 homocystinuria*:ti,ab 

#8 (((methylenetetrahydrofolate* NEAR/1 reductase*) or mthfr or (cystathionine NEAR/1 beta NEAR/1 
synthase) or (methionine NEAR/1 synthase)) NEAR/3 defici*):ti,ab 

#9 (cbld or cbld1 or cble or cblg or cbl d or cbl d1 or cbl e or cbl g):ti,ab 

#10 [mh ^"Propionic Acidemia"] 

#11 ([mh ^"Amino Acid Metabolism, Inborn Errors"] or [mh ^"Metabolism, Inborn Errors"]) and [mh 
"Propionates"] 

#12 (propionic and (acid?emia* or aciduria*)):ti,ab 

#13 ([mh ^"Methylmalonic Acid"] or [mh ^"Methylmalonyl-CoA Mutase"]) and ([mh ^"Amino Acid 
Metabolism, Inborn Errors"] or [mh ^"Metabolism, Inborn Errors"]) 

#14 (methylmalonic and (acid?emia* or aciduria*)):ti,ab 

#15 (cobalamin NEAR/3 (defici* or disease or defect*)):ti,ab 

#16 (cbla or cblb or cblc or cbld or cbld2 or cblf or cblj or cbl a or cbl b or cbl c or cbl d or cbl d2 or cbl f or 
cbl j):ti,ab 

#17 (methylmalonyl NEAR/6 defici*):ti,ab 

#18 #1 or #2 or #3 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 

#19 [mh "pediatrics"] 

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

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

#22 #19 or #20 or #21 

#23 #18 and #22 

#24 #23 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or 
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so 

#25 #24 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or 
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or 
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd 
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) 

#26 #25 in Trials 
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A7.2 Studienregister 

1. ClinicalTrials.gov 

Anbieter: U.S. National Institutes of Health 

 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Expert Search 

Suchstrategie 

( EXPAND[Concept] "vitamin B12" OR transcobalamin OR homocystinuria OR cystathionine beta-synthase OR 
methylenetetrahydrofolate reductase OR mthfr OR propionic acidemia OR propionic aciduria OR 
methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR cobalamin ) AND AREA[StdAge] EXPAND[Term] 
COVER[FullMatch] "Child" 

 

2. EU Clinical Trials Register 

Anbieter: European Medicines Agency 

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

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 

(vitamin B12) OR transcobalamin OR homocystinuria* OR (cystathionine beta-synthase) OR 
(methylenetetrahydrofolate reductase) OR mthfr OR (propionic acidemia*) OR (propionic aciduria*) OR 
(methylmalonic acidemia*) OR (methylmalonic aciduria*) OR cobalamin*  // Select Age Range: Under 18 

 

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Anbieter: World Health Organization 

 URL: https://trialsearch.who.int 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 

vitamin B12 OR transcobalamin OR homocystinuria OR cystathionine beta-synthase OR 
methylenetetrahydrofolate reductase OR mthfr OR propionic acidemia OR propionic aciduria OR 
methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR cobalamin // Search for clinical trials in children 

(vitamin B12 OR transcobalamin OR homocystinuria OR cystathionine beta-synthase OR 
methylenetetrahydrofolate reductase OR mthfr OR propionic acidemia OR propionic aciduria OR 
methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR cobalamin) AND (child OR children OR newborn OR 
infant OR infants) 

 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://trialsearch.who.int/
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