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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Friiherkennung eines
Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie [HU], Propionaziddmie
[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

In der Abwagung von moglichem Nutzen und Schaden ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen einer Friiherkennung eines erworbenen Vitamin-B12-Mangels im Rahmen des
erweiterten Neugeborenenscreenings (ENS). Mangels aussagekraftiger Evidenz aus
Interventionsstudien zur Screeningkette sowie vergleichender Interventionsstudien zum
Therapiebeginn sind Nutzen oder Schaden der Fritherkennung einer Homocystinurie,
Propionaziddmie und Methylmalonazidurie im Rahmen des ENS hingegen unklar. Da jedoch
ein alleiniges Vitamin-B12-Mangel-Screening technisch kaum durchfiihrbar erscheint, sollte
eine gemeinsame Friherkennung aller 4 hier relevanten Zielerkrankungen erwogen werden.
Eine vergleichende Begleitevaluation zu allen Zielerkrankungen ist ausgehend von den
vorhandenen Strukturen grundsatzlich moglich und angesichts der diirftigen Datenlage auch
erforderlich.
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1 Hintergrund

Vitamin-B12-Mangel, Homocystinurie, Propionaziddmie und auch Methylmalonazidurie
konnen die altersentsprechende motorische und neurokognitive Entwicklung von Kindern
gefdahrden. In Abhdngigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung kann das Leben eines
Neugeborenen in Gefahr sein.

Ein Vitamin-B12-Mangel bei Neugeborenen kann durch einen mitterlichen Vitamin-B12-
Mangel [1] oder durch die seltene angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) genetische
Erkrankung Transcobalamin-llI-Mangel [2] bedingt sein. Vitamin-B12 ist ein wichtiger Co-
Faktor fiir Stoffwechselprozesse, insbesondere im Zentralnervensystem; ein Mangel kann zu
irreversiblen neurologischen Schaden und Entwicklungsstérungen fiihren [1,2]. Der sensitivste
Parameter zum Finden eines Vitamin-B12-Mangels ist die Methylmalonsdure im Urin, welche
erhoht ist; der Homocysteinwert im Plasma ist meist auch erhoht [1,2]. Eine genetische
Analyse ermoglicht den Nachweis eines Transcobalamin-ll-Mangels [2]. Fir den
Transcobalamin-lI-Mangel wird auf der Seite https://www.orpha.net, dem Portal fir seltene

Erkrankungen und Orphan Drugs, eine Pravalenz von weniger als 1:1 000 000 angegeben [3].
Die Angaben zur Haufigkeit des mutterlich bedingten Vitamin-B12-Mangels variieren zwischen
1:5300 [1] bis zu weniger als 1:100 000 Neugeborene [4] und resultieren im Wesentlichen aus
Untersuchungen in Neugeborenenscreenings auf eben einen solchen Mangel. Bei beiden
Mangelzustdnden sollte durch parenterale Gabe (intravenos, intramuskular) von Vitamin-B12
behandelt werden [1]. Wahrend der mitterlich bedingte Mangel (nachfolgend erworbener
Vitamin-B12-Mangel) nur kurzzeitig behandelt wird [1], ist bei der genetisch bedingten
Erkrankung eine lebenslange parenterale Supplementierung erforderlich [2].

Bei der Homocystinurie (HU) handelt es sich um eine Sammelbezeichnung fiir mehrere
angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) Stoffwechselstérungen, denen eine Anreicherung
der Aminosaure Homocystein im Blut bzw. Homocystin im Urin gemein ist [5]. Erhohte
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-B-Synthase(CBS)-Mangel zugrunde [7]. Die Erkrankung manifestiert sich
an Augen, Skelett, GefdRsystem 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 Verlaufe
sowie eine bessere Langzeitprognose unter Therapie aus [9,10]. Der Nachweis der Erkrankung
erfolgt Uiber eine genetische Analyse [11]. Die Angabe zu ihrer Haufigkeit bei Neugeborenen
liegt bei etwa 1:500 000 [12]. Die lebenslange Therapie beinhaltet im Wesentlichen die Gabe
von Vitaminen sowie ggf. eine proteinarme Diat und Gabe von Betain [8]. Auch die
angeborenen Cobalamin(cbl)-Stoffwechseldefekte cbID1, cblE sowie cblG, die jeweils
Subtypen eines Methylcobalaminmangels bedingen, werden unter HU, auch bezeichnet als
HU ohne Methylmalonazidurie, zusammengefasst [13]. Sie manifestieren sich insbesondere
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im Gehirn; im Rahmen banaler Infekte kann es zum metabolischen Schlaganfall (,metabolic
stroke”) mit irreversiblen neurologischen Schaden kommen [6,13]. Der Nachweis des jeweils
zugrunde liegenden Defekts erfolgt Giber eine genetische Analyse [13]. Angaben zur Haufigkeit
dieser Stoffwechselstorungen 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 Hyperhomocysteinamie, 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 Gber
eine genetische Analyse [6]. Angaben zur Haufigkeit des MTHFR-Mangels liegen nicht vor.
Wesentlicher Baustein der Therapie ist die lebenslange Gabe von hochdosiertem Betain
[6,14].

Die Propionaziddmie (PA) ist eine seltene angeborene (autosomal-rezessiv vererbte)
Stoffwechselstorung und gehort zur Gruppe der Organoazidopathien [5]. Bedingt durch die
eingeschrankte Aktivitat der Propionyl-Coenzym-A(CoA)-Carboxylase kommt es zu einer
Anreicherung von Propionsdure und weiterer toxischer Metabolite, die regelhaft in
unterschiedlichen Stoffwechselprozessen anfallen und bei Katabolie vermehrt gebildet
werden [15,16]. Dies kann zu schweren Stoffwechselentgleisungen fiihren, die unbehandelt
zu irreversiblen Gehirnschaden bis hin zum Tod fiihren (metabolischer Schlaganfall) [5,15,16].
Die Diagnose setzt einen erhohten Spiegel an organischen Sauren im Urin und
Propionylcarnitin im Blut voraus; die Konfirmationsdiagnostik erfolgt liber eine genetische
Analyse [15,17]. Die Angaben zur Haufigkeit der PA variieren zwischen mehr als 1:50 000 [5]
und weniger als 1:100000 [17]. Wahrend die Akuttherapie in der Behandlung der
Stoffwechselentgleisung und damit der Sicherung des Uberlebens besteht [15], basiert die
Langzeittherapie auf einer strengen proteinbewussten Didt (supplementiert mit
Spezialaminosduremischungen ohne Vorstufen der Propionsdure), der regelméaBigen
Einnahme von Carnitin zwecks Stabilisierung der Stoffwechsellage [5,15,16] sowie
Malnahmen zur Minimierung der Propionsaurebildung durch Bakterien im Darm [5,16]. Zur
Stabilisierung der Stoffwechsellage wird zudem eine Lebertransplantation im Kleinkindalter
diskutiert [15,16]. Dariber hinaus ist eine Kontrolle und Therapie moglicher (Langzeit-
)Schaden, beispielsweise hinsichtlich neurologischer, nephrologischer, kardiologischer sowie
pankreatischer Komplikationen indiziert [15,16].

Bei der Methylmalonazidurie (MMA) handelt es sich um eine Sammelbezeichnung fir mehrere
seltene angeborene (autosomal-rezessiv vererbte) Stoffwechselstérungen, die wie die PA zur
Gruppe der Organoazidopathien gehoren [5]. Die Haufigkeit 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 mutO [21] und partiell Vitamin-B12-resistent Typ mut- [22] zu unterscheiden.
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Der Vitamin-B12-sensiblen MMA ohne HU liegen unterschiedliche cbl-Defekte (cblA, cbIB oder
cbID2) zugrunde, die jeweils einen Adenosylcobalaminmangel bedingen [20]. Stoffwechsel-
entgleisungen bis hin zu Koma sowie Schadigungen 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 iber eine genetische Analyse [15]. Wahrend
die Akuttherapie in der Behandlung der Stoffwechselentgleisung und damit der Sicherung des
Uberlebens besteht, basiert die Langzeittherapie auf einer strengen proteinbewussten Diit
(supplementiert mit Spezialaminosdauremischungen ohne Vorstufen der Methylmalonsaure),
der Gabe von Vitamin-B12 und ggf. von Carnitin zwecks Stabilisierung der Stoffwechsellage
[15,20] sowie MaRnahmen zur Minimierung der Propionsdurebildung 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 Falle bekannt, die auf die Gabe von Vitamin-B12 ansprechen
[22]. Aufgrund der Schwere der Erkrankung kann zudem eine Lebertransplantation in
Erwdgung gezogen werden [15,16,23]. Dabei weisen Betroffene mit einem vollstandigen
Ausfall der Methylmalonyl-CoA-Mutase (mut0) gegeniber denjenigen mit einem partiellen
Enzymausfall (mut-) die schwerwiegenderen Verlaufe sowohl in der Akutphase als auch im
Langzeitverlauf auf [23]. Die Diagnose der Erkrankung beinhaltet eine Bestimmung
organischer Sauren im Urin und Propionylcarnitin im Blut, gefolgt von einer genetischen
Analyse [15].

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

HU, PA und MMA sind Stoffwechselerkrankungen vom sogenannten ,Intoxikations-Typ“.
Hiermit ist die Bildung toxischer Metabolite im Rahmen kataboler Zustdande durch Freisetzung
von Aminosduren aus endogenen Reserven gemeint. Diese konnen aufgrund des
Stoffwechseldefekts nicht komplett metabolisiert werden, so dass toxische Metabolite
entstehen und den Korper vergiften. Solche katabolen Episoden, im Rahmen der postpartalen
Katabolie oder bei banalen fieberhaften Infekten konnen Stoffwechselkrisen (,,Metabolic
Stroke”) triggern, die zu einem ,Residualsyndrom” fiihren kénnen. 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]. Fiir Vitamin-B12-Mangel, MMA und PA
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wird dieses unter anderem auf den Metabolit Propionylcarnitin untersucht. Der Metabolit
Methionin ist flir die Erkennung einer HU hilfreich [24]. Beim in Deutschland gemafd der
Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [26] durchgefiihrten
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 gehdren 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
friihere Identifikation und Behandlung von betroffenen Kindern, bevor es zu einer
metabolischen Entgleisung mit irreversiblen neurologischen Schaden im Sinne eines
Residualsyndroms kommt.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Friiherkennung eines
Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen (Homocystinurie [HU], Propionazidamie
[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.

L Sofern nicht explizit anders vermerkt, wird der Begriff Zielerkrankungen nachfolgend synonym fiir Vitamin-
B12-Mangel, HU, PA und MMA verwendet.
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3 Methoden

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

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

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

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitit (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

=  Morbiditat (zum Beispiel Entwicklungsstérungen und Wachstumsstorungen,
Krankenhausaufenthalte),

= (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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 Qualitdt vergleichende Interventionsstudien der
Screeningkette fiir die Nutzenbewertung identifiziert wurden, wurden fir die Bewertung auch
Interventionsstudien berlcksichtigt, die einen Vergleich eines friiheren gegeniiber einem
spateren Therapiebeginn ermoglichten. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten
mit frilherem Therapiebeginn musste auf die Screeningsituation bei Neugeborenen
Ubertragbar sein. Fir die zu prifende Intervention wurden 2 verschiedene Zeitpunkte des
Therapiebeginns beriicksichtigt. Zum einen wurde (a) ein prdasymptomatischer
Behandlungsbeginn als zu priifende Intervention bericksichtigt. Zum anderen wurde (b) ein
friiherer Therapiebeginn bei bereits vorliegender Symptomatik als zu prifende Intervention
herangezogen. Als Vergleichsintervention galt jeweils ein spaterer Therapiebeginn bei
vorliegender Symptomatik. Fir 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 Giite

Sofern sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen
ergab (siehe Abschnitt ,Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese”),
wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Giite zur
Nutzenbewertung herangezogen. 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.

Fir 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. Fir die weiteren Zielerkrankungen sind die Referenztests Nachweise des
jeweils zugrunde liegenden Enzymdefekts durch genetische Analysen. Bei unauffalligem
Befund im Indextest kann alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden.

Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
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 gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

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

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Gbermittelte Dokumente, die
Sichtung von Referenzlisten und aus Anhorungsverfahren zur Verfligung gestellte Dokumente.
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende 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.

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

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde keine systematische Ubersicht als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von
Primarstudien berticksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab 3 fiir 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 fir 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 friiheren
Therapiebeginns ergaben, erfolgte keine Informationsbeschaffung von Studien zur
diagnostischen Giite.

Eine Ubersicht tiber alle eingeschlossenen Studien fiir die jeweiligen Fragestellungen
einschlielRlich der Darstellung der Zielerkrankungen befindet sich in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Ubersicht der eingeschlossenen Studien

Zielerkrankungen Studie Daten verwertbar®
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-lI-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 2020° [41] nein
MMA MMA mit HU
Ahrens-Nicklas 2017 [42] nein
Bourque 2021 [43] nein
Gizicki 2014 [44] nein
He 2020 [45] nein

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

CBS: Cystathionin-B-Synthase; HU: Homocystinurie; MMA: Methylmalonazidurie; MTHFR:
Methylentetrahydrofolat-Reduktase; PA: Propionazidamie

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 ausgefiihrt, werden die Ergebnisse dieser
Studien nicht dargestellt. Daher folgt lediglich eine kurze Charakterisierung dieser 3 Studien
und die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials entfallt.

Die Studie Barends 2014 [27] prasentiert retrospektiv aus Krankenakten erhobene Daten zum
ENS im australischen Bundesstaat Victoria, die alle Falle in einem Zeitraum von 12 Jahren
(Februar 2002 bis Januar 2014) abdecken sollen. Diesen werden ebenfalls retrospektiv
erhobene Daten aller Patientinnen und Patienten gegeniibergestellt, die in dem Zeitraum 12
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Jahre vor Einfihrung 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. Hierflir wurde in der 48. bis 72.
Lebensstunde Blut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und mittels Tandemmassen-
spektrometrie 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 Einflihrung des ENS auf diese Erkrankungen wurden
demgegenuber keine Falle von PA beziehungsweise 2 Falle von MMA klinisch diagnostiziert.
Die Autorinnen und Autoren prasentieren Daten zum patientenrelevanten Endpunkt
Krankenhausaufenthalte mit unterschiedlichen Operationalisierungen.

Bei der Studie Lund 2020 [28] handelt es sich um eine Evaluation des ENS in Danemark, das
auch die in der vorliegenden Nutzenbewertung interessierenden Zielerkrankungen PA sowie
nicht abschliefend beschriebene Subtypen der MMA umfasst. Hierflir 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.
Hierfiir planten die Autorinnen und Autoren, neben Daten zur Haufigkeit der Diagnosen auch
Daten zu Folgeerscheinungen der jeweiligen Erkrankungen wie metabolische
Dekompensationen und Entwicklungsstérungen zu erheben. Unter den Gescreenten wurden
nach Ausschluss von 2 falsch-positiven Fallen insgesamt 7 Neugeborene mit entweder PA oder
MMA identifiziert — differenziertere Ausfiihrungen werden nicht gemacht. In der gleichen Zeit
wurde unter den nicht gescreenten 1 Fall von PA klinisch diagnostiziert. Angaben zur
historischen Kohorte fehlen ganzlich 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 prasentierte Auswertung nicht naher beschriebene Formen der HU, die PA sowie
bestimmte Subtypen der MMA. Die Angaben zur Screeningmethode beschranken sich auf die
Verwendung von auf Filterpapierkarten aufgetropftes Blut, das mittels Tandemmassen-
spektrometrie untersucht wird. Ziel war es, alle mittels unterschiedlicher MaBBnahmen
zusammengetragenen Falle der ersten 3 Jahre nach dem Beginn des ENS (Januar 2007 bis
Dezember 2009) mit denen, die 3 Jahre vor dessen Einfiihrung (Januar 2004 bis Dezember
2006) klinisch oder aufgrund eines familidren Falls diagnostiziert wurden, zu vergleichen.
Neben allgemeinen Angaben zum gesundheitlichen Status prasentieren die Autorinnen und
Autoren Daten zum patientenrelevanten Endpunkt Mortalitat. Fir keinen der betrachteten
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Zeitrdume wurden Falle von PA oder MMA berichtet. Demgegentiber ergaben sich 2 Falle von
klinisch diagnostizierter HU unter den nicht gescreenten Kindern.

Die Ergebnisse der 3 Studien zur Screeningkette wurden zum Teil nicht vollstandig berichtet.
Aus den Angaben war nicht ersichtlich, zu welchen Zielerkrankungen und deren Subtypen die
identifizierten Falle zugeordnet wurden. Daher lasst sich keine verldssliche Aussage zum
Nutzen (oder Schaden) eines Screenings auf eine der Zielerkrankungen ableiten.

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 Ausfiihrungen sowie Abschnitt A4.3.2), folgt lediglich
eine kurze Charakterisierung dieser 13 Studien, sortiert nach den jeweils untersuchten
Subtypen der 4 Zielerkrankungen. Mangels auswertbarer Daten entfillt jeweils eine
Einschatzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials.

Transcobalamin-lI-Mangel-bedingter neonataler Vitamin-B12-Mangel

Fiir die Studie Monagle 1995 [30] sollten retrospektiv mittels Aktensichtung alle von
Transcobalamin-lI-Mangel betroffenen Fille einer australischen Kinderklinik identifiziert und
hinsichtlich ihres Langzeitverlaufs analysiert werden. Es finden sich keine Angaben dazu, in
welchem Zeitraum die Félle identifiziert wurden. Es wurden 5 Félle identifiziert, die alle im
Alter von weniger als 1 Jahr (in 4 Fallen 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-lI-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
verfligbaren Nachbeobachtungszeitpunkt. Die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn
betrugen 6 Monate bis 19 Jahre.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Monagle 1995 nicht ndher herangezogen wurde,
liegt darin, dass sie eine relevante Strukturungleichheit und Beobachtungsungleichheit
aufweist.

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-jahrigen Bestehens des Neugeborenenscreenings (NBS) auf diese Erkrankung (1971 und
1996) in Irland identifiziert worden waren. Dabei unterscheiden sie zwischen 21 NBS-
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identifizierten und 4 NBS-lbersehenen (falsch-negativen) Fallen, die erst symptomatisch
(frihestens 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. GemalR Angaben der
Autorinnen und Autoren besteht die Kohorte mehrheitlich (24 von 25 Fallen) aus Pyridoxin-
non-responsiven CBS-Mangel-basierten HU-Fallen. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die
friih therapierten Falle zwischen 2,5 und 22,8 Jahre alt. Angesichts der Identifikation liber 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
prasentierten 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 zusatzlichen relevanten Erkenntnisse fir die
Nutzenbewertung ziehen lassen, werden diese beiden Publikationen lediglich Yap 1998
zugeordnet und im Folgenden nicht darlber hinausgehend adressiert.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Yap 1998 fiir den vorliegenden Bericht nicht
ndher herangezogen wurde, liegt darin, dass sie eine relevante Strukturungleichheit und
Beobachtungsungleichheit aufweist. Davon losgelost sei erwdhnt, dass die Daten basierend
auf dieser Population nur fiir einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im deutschen
Versorgungskontext von Relevanz gewesen waren: 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 kontinentaleuropaischen CBS-
Mangel-basierten HU-Patientinnen und -Patienten der Pyridoxin-responsive Subtyp mit
weniger schwerwiegenden Verlaufen [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 frih
diagnostizierten und gut kontrollierten Patientinnen und Patienten zu untersuchen. Hierfir
wurden retrospektiv fir alle Patientinnen und Patienten mit CBS-Mangel-basierter HU, die das
Stoffwechselzentrum des Universitatskrankenhauses in Dublin aufgesucht hatten, Daten aus
den Patientenakten erhoben — weiterfiihrende Angaben zum Zeitraum liegen nicht vor. Gemaf
Publikation handelt es sich bei der Einrichtung um das nationale Behandlungszentrum in Irland
fir Kinder mit dieser Erkrankung. Aus den Darlegungen der Autorinnen und Autoren waéren
Zuordnungen zu einer via NBS-identifizierten und anschlieBend therapierten Gruppe und einer
Gruppe von symptomatisch diagnostizierten und anschlieBend therapierten Fallen moglich,
sodass die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert
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werden konnten. Es wurden 21 via NBS identifizierte Falle und 14 symptomatisch diagnostizierte
Falle eingeschlossen. Bei 9 der 14 symptomatischen Falle wurde ein NBS durchgefiihrt, welches
ein negatives Ergebnis aufzeigte. Wahrend es sich bei den NBS-Fillen jeweils um den Subtyp
Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU handelt, besteht die Vergleichsgruppe zu
Uber 70 % (10/14) aus ebendiesem Subtyp. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die via NBS
identifizierten Falle zwischen 7 und 28 Jahre alt. Angesichts der Identifikation tGber das NBS und
des zeitnahen Therapiestarts entspricht dies in etwa den Nachbeobachtungsdauern. Die Falle
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 prasentierten 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 zusatzlichen relevanten
Erkenntnisse fiir die Nutzenbewertung ziehen lassen, wird diese Publikation lediglich
Mulvihill 2001 zugeordnet und im Folgenden nicht dartiber hinausgehend adressiert.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Mulvihill 2001 hier nicht ndher herangezogen
wurde, liegt darin, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das
Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht dhnlich genug sind
und keine altersadjustierten Daten vorliegen. Die Studie weist eine relevante
Strukturungleichheit und Beobachtungsungleichheit auf. Davon losgeldst sei erwdhnt, dass
die Daten basierend auf dieser Population nur fir einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im
deutschen Versorgungskontext von Relevanz gewesen waren (siehe Ausfihrungen zu
Yap 1998).

Flr Purcell 2017 [36] wurden retrospektiv alle Patientinnen und Patienten mit Pyridoxin-non-
responsiver CBS-Mangel-basierter HU analysiert, die das Stoffwechselzentrum des
Universitatskrankenhauses in Dublin aufgesucht hatten — weiterfiihrende Angaben zum
Zeitraum liegen nicht vor. GemaR Publikation handelt es sich bei der Einrichtung um das
nationale Behandlungszentrum in Irland fir Kinder mit dieser Erkrankung. Gegenstand der
Analyse war die korperliche Entwicklung im Sinne des Langenwachstums und des Gewichts, die
u. a. zwischen mittels NBS oder aber symptomatisch diagnostizierten Personen verglichen
werden sollte. Hierflir wurden retrospektiv Daten aus den Patientenakten erhoben. Die
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 Falle und 12 symptomatisch
diagnostizierte Falle eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die via NBS
identifizierten Falle zwischen 0,5 und 43 Jahre alt (Mittelwert 23,70 Jahre). Angesichts der
Identifikation UGber das NBS und des zeitnahen Therapiestarts entspricht dies in etwa den
Nachbeobachtungsdauern. Die Félle der Vergleichsgruppe wurden im Alter zwischen 1,33 und
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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 dafir, dass die Studie Purcell 2017 hier nicht ndher 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 Fdlle ausreichend vollstandig in den Analysen berlicksichtigt
wurden. Davon losgeldst sei erwdhnt, dass die Daten basierend auf dieser Population nur fur
einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von Relevanz
gewesen waren (siehe Ausfiihrungen zu Yap 1998).

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

Die retrospektive Studie Walter 1998 [37] hatte zum Ziel, die Behandlungsergebnisse aller
Falle des Diagnose- und Behandlungszentrums am Royal Manchester Children’s Hospital
(Vereinigtes Konigreich) 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 anschlieBend therapierten Gruppe und einer
Gruppe von symptomatisch diagnostizierten und anschlieBend therapierten Fallen moglich,
sodass die Angaben als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert
werden konnten. Es wurden 12 via NBS identifizierte Falle und 18 symptomatisch
diagnostizierte Falle eingeschlossen. Wahrend es sich bei den NBS-Fillen jeweils um den
Subtyp Pyridoxin-non-responsive CBS-Mangel-basierte HU handelt, wiesen lediglich 10 von 18
symptomatisch identifizierten Fallen diesen Subtyp auf. Relevante Details zur Diagnostik
werden nicht berichtet. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die via NBS identifizierten Falle
zwischen 2 und 25 Jahre alt. Angesichts der Identifikation tber das NBS und des zeitnahen
Therapiestarts entspricht dies in etwa den Nachbeobachtungsdauern. Die Falle der
Vergleichsgruppen wurden im Alter zwischen 4 und 32 Jahren diagnostiziert und weisen eine
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, Entwicklungsstorungen und Skoliose dokumentiert.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Walter 1998 hier nicht ndher herangezogen
wurde, liegt darin, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das
Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht dhnlich genug sind.
Die Studie weist eine relevante Strukturungleichheit und Beobachtungsungleichheit auf.
Angesichts der geringen Fallzahl in den Gruppen ist auch eine Adjustierung auf Basis der
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vorliegenden individuellen Patientendaten nicht sinnvoll durchfiihrbar. Zusatzlich fehlten
wesentliche Informationen zur Operationalisierung der Endpunkte fir die individuellen
Patientendaten sowie Art und Weise derer Erhebung, sodass eine Verwertung der Daten fiir
die Nutzenbewertung nicht moglich ist. Auch die Kriterien fiir einen dramatischen Effekt
wurden nicht erfiillt (siehe Allgemeine Methoden 7.0 [46]). Davon losgelost sei erwahnt, dass
die Daten basierend auf dieser Population nur fir einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im
deutschen Versorgungskontext von Relevanz gewesen waren: Denn im Unterschied zu dem
aus Walter 1998 generierbaren Vergleich zum Subtyp einer Pyridoxin-non-responsiven CBS-
Mangel-basierten HU, dominiert unter kontinentaleuropaischen CBS-Mangel-basierten HU-
Patientinnen und Patienten der Pyridoxin-responsive Subtyp mit weniger schwerwiegenden
Verlaufen [9,10]. Weitere Details zur Studie Walter 1998 finden sich in Abschnitt A4.3.2. Dort
dient sie als Beispiel fiir eine ausfiihrlichere Begriindung zur Nichtverwertbarkeit von Daten.

MTHFR-Mangel-basierte HU

Die Autorinnen und Autoren der Studie Strauss 2007 [38] prasentieren Daten zu den 5 Fallen
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 Falle 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 Gber einen Zeitraum von 4 Jahren
begleitet werden sollten, zum Zeitpunkt der Auswertung zwischen 3 und 21 Jahre alt waren,
und machen Angaben zur korperlichen und neurologischen Entwicklung.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Strauss 2007 hier nicht naher herangezogen
wurde, ist, dass das Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nicht dhnlich
genug ist Die Studie weist eine relevante Strukturungleichheit und Beobachtungsungleichheit
auf.

GemalR 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. Hierliber konnten 62 Fille
von MTHFR-Mangel-basierter HU aus 32 europdischen und nordamerikanischen Zentren
identifiziert werden. Erganzt wurde diese Kohorte um 10 separat in Frankreich rekrutierte
Betroffene (aus 7 Zentren). Die Autorinnen und Autoren beabsichtigten u. a., prognostische
Faktoren fiur schwerwiegende neurologische Manifestationen zu untersuchen. Diese
multiparametrische Analyse umfasste auch den Vergleich zwischen frilherem und spaterem
Therapiebeginn. Mangels vollstandiger Daten wurden fiir diese Analysen 64 der 72 Falle
bericksichtigt. Diese wiesen eine Nachbeobachtungsdauer zwischen 94 Tagen und 37,4
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Jahren (Median: 8,2 Jahre) auf, wozu jedoch nicht die Angabe passt, dass 35 Personen Uber
mehr als 11 Jahre nachbeobachtet wurden. Gleichzeitig liegen keine vergleichenden Angaben
zu den Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn oder dem Alter der Betroffenen zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups vor.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Yverneau 2022 hier nicht ndher herangezogen
wurde, liegt darin, dass die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn nicht dhnlich genug
sind und die Auswertungen insbesondere keine Adjustierung des Alters zum letzten Follow-up
aufweisen. Die Studie weist eine relevante Strukturungleichheit und Beobachtungs-
ungleichheit auf.

Propionazidiamie

Fiir die Studie Liu 2022 [40] sollten retrospektiv die in der Zeit von Januar 2007 bis
Dezember 2020 im Pekinger ersten Universitdtskrankenhaus diagnostizierten 60 von PA
betroffenen Félle hinsichtlich ihres klinischen Manifestationsspektrums und der ihnen
zugrunde liegenden Genvarianten analysiert werden. Die Autorinnen und Autoren berichten
u. a. Daten zur Mortalitat und geben an, dass 5 Falle via NBS identifiziert worden waren und
die verbleibenden 55 Fdlle symptomatisch diagnostiziert wurden. Zum Zeitpunkt der
Auswertung waren die via NBS identifizierten Falle 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. Demgegeniber erhielten die
symptomatisch diagnostizierten Falle 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 Falle hiervon ihre Diagnose zu einem vergleichbaren Zeitpunkt erhalten hatten
wie die der via NBS diagnostizierten Falle, ist unklar. Bei einem nur geringen Anteil ware die
Studie als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretierbar.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Liu 2022 hier nicht ndher herangezogen wurde,
ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das Alter der
Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nicht ahnlich genug ist und keine
altersadjustierten Daten vorlagen. Die Studie weist eine relevante Strukturungleichheit und
Beobachtungsungleichheit auf. Rein numerisch waren die Daten (z. B. zu Mortalitdt und
epileptischen Anfallen) auch nicht geeignet, die Kriterien eines dramatischen Effekts zu
erfillen (siehe Allgemeine Methoden 7.0 [46]).

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 niederlandischen Falle von PA (N =31) oder MMA
(N = 45) Betroffenen analysiert werden sollte. Hierfiir wurden die Patientenakten von allen 6
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niederldandischen 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 familiaren
Indexfalls (FSG-Gruppe) diagnostiziert wurden, mit dem Verlauf bei den Indexfallen selbst,
konnten als vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretiert werden.
Solche Vergleiche waren gemdlR Angaben der Autorinnen und Autoren fir 5 PA-
Geschwisterpaare sowie ein Geschwistertrio bzw. 3 MMA-Geschwisterpaare moglich. Die PA-
FSG-Falle 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 dafir, dass die Studie Haijes 2020 hier nicht ndaher herangezogen
wurde, ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das Alter der
Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht dhnlich genug sind und
bedingt durch die Altersunterschiede innerhalb der PA-Paare zum Zeitpunkt der Diagnose die
zeitlichen Verzogerungen zum Therapiestart ebenfalls nicht ahnlich genug sind. Die Studie
weist eine relevante Strukturungleichheit und Beobachtungsungleichheit auf.

MMA mit HU

Flr die Studie Ahrens-Nicklas 2017 [42] sollten retrospektiv alle 12 mittels NBS identifizierten
und von cblC-Mangel-basierter MMA mit HU betroffenen Fille, 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 Félle erhielten ihre
Diagnose 4 bis 7 Tage nach der Geburt, fir einen weiteren Fall war dieser Zeitpunkt
unbekannt. Demgegeniiber wurde 1 Neugeborenes mit auffalligem NBS-Test erst verspatet
zur Abklarung Uberwiesen 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 verfligbaren Nachbeobachtungszeitpunkt.

Der wesentliche Grund dafir, dass die Studie Ahrens-Nicklas 2017 hier nicht naher
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 ahnlich genug sind. Die Studie weist eine relevante Strukturungleichheit und
Beobachtungsungleichheit auf.
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Bei der Studie Bourque 2021 [43] handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, flr
die alle von cblC-Mangel-basierter MMA mit HU betroffenen Falle eingeschlossen werden
sollten, die bis April 2016 im Kinderkrankenhaus von Toronto, Kanada, diagnostiziert und
behandelt worden waren. Die Autorinnen und Autoren unterscheiden zwischen 13 Fallen, die
im Rahmen des zum Zeitpunkt der Auswertung seit 10 Jahren laufenden NBS identifiziert
worden waren (NSG-Gruppe), und 11 Fallen, die erst symptomatisch diagnostiziert worden
waren (LDG-Gruppe), sowie 2 Fallen, die aufgrund eines familidren Falls identifiziert worden
waren (FSG-Gruppe). Hiervon waren zumindest die Angaben zur NSG- und LDG-Gruppe als
vergleichende Interventionsstudie zum Therapiebeginn interpretierbar. Fiir 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 Krampfanfdllen und zur kardiovaskularen Gesundheit. Zum Zeitpunkt
der Auswertung waren die Falle der NSG-Gruppe zwischen 10 Monate und 7,6 Jahre alt.
Angesichts der Identifikation (iber 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 dafiir, dass die Studie Bourque 2021 hier nicht ndher herangezogen
wurde, ist, dass sowohl die Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn als auch das Alter der
Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups jeweils nicht &hnlich genug sind. Die Studie
weist eine relevante Strukturungleichheit und Beobachtungsungleichheit auf.

In der Studie Gizicki 2014 [44] sollten retrospektiv alle von cblC-Mangel-basierter MMA mit
HU betroffenen Falle, die in den Jahren 1984 bis 2012 an die Augenklinik einer kanadischen
Universitatskinderklinik (Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine) Gberwiesen wurden,
hinsichtlich ihres ophthalmologischen Langzeitverlaufs analysiert werden. 10 Félle erhielten
ihre Diagnose infolge eines urinbasierten NBS. Demgegeniber erhielten 2 Félle 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
Mortalitdt sowie zu Aspekten der Augengesundheit je Fall zum letzten verfligbaren
Nachbeobachtungszeitpunkt.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie Gizicki 2014 hier nicht ndaher 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
dhnlich genug sind. Die Studie weist eine relevante Strukturungleichheit und
Beobachtungsungleichheit auf.
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Die Studie He 2020 [45] hatte zum Ziel, retrospektiv zu untersuchen, welche Faktoren
unterschiedliche Phanotypen bzw. Verldaufe bei von cblC-Mangel-basierter MMA mit HU
betroffenen Fallen bedingen, die die in China am haufigsten anzutreffende Variante
homozygot tragen. Hierflir betrachteten die Autorinnen und Autoren die 149 Fille, die in der
Zeit von Januar 1998 bis Dezember 2019 im ersten Pekinger Universitatskrankenhaus mittels
Gensequenzierung diagnostiziert worden waren. Diese setzten sich zusammen aus 2 Fallen,
die pranatal diagnostiziert und von Geburt an therapiert worden waren, 132 Fidllen, die
symptomatisch diagnostiziert worden waren, sowie 15 Fallen, die Gber ein NBS identifiziert
worden waren. Fir die symptomatisch diagnostizierten Falle 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 dafiir, dass Daten oder Analysen zu diesen Fallen nicht flr die
Nutzenbewertung herangezogen werden konnten. Demgegentiber konnten die Angaben zu
den 15 via NBS identifizierten Falle 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 dafiir sei gewesen,
dass ihre Eltern eine konfirmatorische Diagnostik und prasymptomatische Therapie abgelehnt
hatten. 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
korperliche Entwicklung aufwiesen. Demgegeniiber fehlen fir die Kinder in der
Vergleichsgruppe Angaben zur Nachbeobachtung in der Publikation. Alle Kinder hatten zum
Zeitpunkt des Symptomstarts Entwicklungsverzogerungen aufgewiesen. Ebenso hatten zu
diesem Zeitpunkt 2 Kinder einen Hydrozephalus gehabt und ein Fall hatte Krampfanfille.
Lediglich in der Diskussion finden sich dartber hinausgehende Angaben zu diesen Fallen. Die
Autorinnen und Autoren formulieren, dass diese Kinder eine schwere geistige und motorische
Retardierung aufwiesen.

Der wesentliche Grund dafiir, dass die Studie He 2020 hier nicht ndher 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 Entwicklungsstérungen waren. U. a. auch vor dem
Hintergrund der nur kurzen Zeitspanne (1 bis 4 Monate) und der gegebenen Plastizitdt des
Gehirns sowie der Moglichkeit, Entwicklungsfortschritte nach Einsetzen therapeutischer
MalBnahmen zu erreichen, waren die Daten nicht geeignet, die Kriterien fir einen
dramatischen Effekt zu erfillen (siehe Allgemeine Methoden 7.0 [46]). Davon unbenommen
ist die Ubertragbarkeit der Daten basierend auf dieser Population auf den deutschen
Versorgungskontext sehr fraglich: Denn im Unterschied zu dem aus He 2020 generierbaren
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Vergleich von Kindern, die die in China pravalente genetische Variante c.609G>A homozygot
tragen, ist diese in der kaukasischen Bevdlkerung nur sporadisch vorhanden [47].

4.4 Studien zur diagnostischen Giite

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

4.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Flr eine Nutzen-Schaden-Abwagung 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 Einschrankung der Aussagesicherheit bei der
vorliegenden Nutzenbewertung.

4.5.1 Nutzen-Schaden-Abwagung

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die 3 eingeschlossenen vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette konnten
keine aussagekraftigen Daten fiir eine Bewertung von Nutzen oder Schaden eines ENS auf
Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen liefern. Grund dafliir war, dass die
Ergebnisse der 3 Studien zur Screeningkette zum Teil nicht vollstandig berichtet wurden. Aus
den Angaben war nicht ersichtlich, zu welchen Zielerkrankungen und deren Subtypen die
identifizierten Falle zugeordnet wurden.

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Zum erworbenen Vitamin-B12-Mangel konnte keine vergleichende Interventionsstudie zum
Therapiebeginn identifiziert werden, die die in Abschnitt A2.2 dokumentierten Kriterien fiir
den Studieneinschluss erfiillte. Die 13 eingeschlossenen vergleichenden Interventionsstudien
zum Therapiebeginn bezogen sich auf den genetisch bedingten Vitamin-B12-Mangel sowie
Subtypen der HU, PA oder MMA. Die 13 Studien erflllten zwar ausreichend die in Abschnitt
A2.2 dokumentierten Kriterien fir den Studieneinschluss, sie konnten jedoch keine
auswertbaren Daten fur eine Nutzenbewertung eines frilheren gegeniiber einem spateren
Therapiebeginn liefern. Fast ausnahmslos Grund dafir war, dass sowohl die
Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn und / oder auch das Alter der Betroffenen zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups nicht dhnlich genug waren und die Studien somit jeweils
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sowohl eine Strukturungleichheit als auch eine Beobachtungsungleichheit aufwiesen. Davon
losgelost waren die Daten in einigen Fallen basierend auf den ausgewerteten Populationen
nur fir einen sehr kleinen Teil von Betroffenen im deutschen Versorgungskontext von
Relevanz gewesen. Denn die Stoffwechselstorungen, die deren Erkrankung zugrunde liegen,
treten in der hiesigen Bevolkerung Gberwiegend nicht auf und gehen gleichzeitig mit einer
schlechteren Prognose einher.

Da sich weder aus den Interventionsstudien der Screeningkette noch aus den
Interventionsstudien zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum Nutzen eines friheren
Therapiebeginns ergibt, wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Studien zur
diagnostischen Giite zur Nutzenbewertung herangezogen. Somit ist eine Darstellung der
Menge der falsch-positiven und falsch-negativen Befunde im Rahmen des ENS nicht méglich.
Unabhingig davon kénnen Uberlegungen zu einem méglichen Nutzen /Schaden und
gesundheitsbezogenen Konsequenzen (auf Basis von ausgewahlter Literatur, den Aussagen
des externen Sachverstdandigen und Eindriicken aus dem Anhorungsverfahren) sowohl fiir die
genetisch bedingten Zielerkrankungen als auch fiir den erworbenen Vitamin-B12-Mangel
dargelegt werden:

4.5.1.1 Spezifische Aspekte zu den genetisch bedingten Zielerkrankungen

Hinsichtlich der genetisch bedingten Erkrankungen wird im Zusammenhang mit falsch-
positiven Screeningbefunden in der Literatur diskutiert, dass eine solche psychische Belastung
Auswirkung auf die Wahrnehmung des Gesundheitszustands des Kindes durch Eltern und
Arzte haben kann. Siehe beispielsweise Karaceper et al. 2016 [48], die in Ontario bei Kindern
mit falsch-positiven Ergebnissen des ENS auf Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-
Mangel? im Vergleich zu Kindern mit negativem Ergebnis eine héhere Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems im ersten Lebensjahr feststellen konnten. Es besteht kein offenkundiger
Grund zur Annahme, dass diese Situation nicht auch auf den hiesigen Versorgungskontext
Ubertragbar ware. Selbst mit Blick auf das engmaschige Angebot an Untersuchungen im ersten
Lebensjahr (,U-Untersuchungen”) darf angenommen werden, dass Eltern von Kindern, die
einen falsch-positiven Screeningbefund erhalten haben, beispielsweise aus Verunsicherung
im Fall von Symptomen bei ihrem Neugeborenen / Siugling haufiger eine Arztin oder Arzt
aufsuchen als Eltern von Kindern, die keinen auffalligen Screeningbefund mitgeteilt
bekommen haben. Bei einem Screeningalgorithmus wie dem des Heidelberger Pilot-
Screeningprogramms sind solche Auswirkungen auch fur den erworbenen Vitamin-B12-
Mangel vorstellbar.

Im Falle eines falsch-negativen Screeningbefundes, der in einigen der herangezogenen
Studien beobachtet wurde, kann eine damit einhergehende verspitete Diagnose und

2 Eine seltene angeborene Stoffwechselerkrankung, die vom ENS in Deutschland umfasst ist (vergleiche [26])
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Therapieverzégerung einen Schaden fiir das Kind bedeuten, wenn Eltern und medizinisches
Personal bei klinischen Symptomen fiir eine der Zielerkrankungen einem solchen Verdacht
aufgrund des unauffalligen Screeningbefundes nicht oder erst mit Verzogerung mit weiterer
abkldarender Diagnostik nachgehen [34]. Ob und, wenn ja, welchen Stellenwert diese
Problematik im gegenwartigen deutschen Versorgungskontext hat, ist unklar. Idealerweise
wirde ein Screeningangebot eher die Aufmerksamkeit fir die betreffenden Zielerkrankungen
erhéhen und damit eine friihe Diagnose bei Symptomatischen wahrscheinlicher machen, als
diese aufgrund eines unauffalligen Screeningbefundes nicht in Erwagung zu ziehen.

Ein méglicher Schaden durch eine Uberdiagnostik und infolgedessen eine Ubertherapie ist bei
den hier untersuchten Zielerkrankungen ebenfalls grundsatzlich moglich und wird auch als
solcher diskutiert: Beispielsweise tun Haijes et al. 2020 dies mit Verweis auf von PA
Betroffene, die erst im Alter von 48 und 56 Jahren aufgrund einer kardiologischen
Symptomatik diagnostiziert wurden [41]. Losgel6st davon, ob eine frihere Therapie diese
Symptomatik verhindert hatte, ordnen sie eine lebenslange diatetische Therapie bei
Betroffenen mit milden PA-Verliufen als Ubertherapie bzw. schwerwiegenden Schaden
(,serious risk”“) eines ENS ein. Zum Umgang mit der gegebenen Heterogenitdt in den
Auspragungen der Erkrankungen wird in diesem Zusammenhang der mogliche Einsatz von
Mutationsanalysen zwecks Identifikation derjenigen mit eher milden Verldaufen diskutiert
(vergleiche Barends 2014 [27]). Dieser wird von den Autorinnen und Autoren eher kritisch
bewertet. Da in Deutschland nahezu alle padiatrischen Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose einer behandelbaren seltenen, genetisch bedingten Stoffwechselerkrankung an ein
spezialisiertes Stoffwechselzentrum angebunden sind, ist das AusmaR einer Ubertherapie
aber moglicherweise begrenzt, da die Zentren besondere Expertise hinsichtlich der
Erkrankungen haben und unter Therapie regelmaRige Verlaufskontrollen mit biochemischem
Monitoring sowie Erndhrungsassessments stattfinden. GemaR Expertenauskunft konne die
Therapie dadurch in Einzelfdllen dauerhaft komplett eingestellt werden.

4.5.1.2 Zusammenfassende Bewertung zu den genetisch bedingten Zielerkrankungen

Der Nutzen der Friherkennung einer HU, MMA und PA ist angesichts fehlender auswertbarer
Daten unklar. Angesichts der schwachen Genotyp-Phanotyp-Korrelation und der bisher
verfigbaren lediglich krankheitsmodulierenden Therapie fiir die Behandlung der hier
betrachteten genetisch bedingten Zielerkrankungen gibt es auch keine Basis, auf der
Annahmen fiir einen patientenrelevanten Vorteil fiir die Betroffenen getroffen werden
konnten: Die chronische Toxizitat der nach wie vor anfallenden toxischen Metabolite wird in
Summe zu mehr oder weniger, friher oder spater kumulierender Morbiditat flihren, deren
Ausmald jedoch schwer vorhersehbar ist. Vor diesem Hintergrund ware die Position zu
bewerten, die Einflihrung eines Screenings auf die hier betrachteten genetisch bedingten
Zielerkrankungen erst dann in Erwdgung zu ziehen, wenn eine ursachliche Therapie entwickelt
und zur Verfiigung gestellt wirde [41]. Losgelost davon wdre zu beachten, dass sich
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insbesondere bei von PA und MMA Betroffenen bereits vor Durchflihrung des Screeningtests
oder wahrend dessen Auswertung schwerwiegende Symptome bis hin zum Tod entwickeln
konnen. Die Haufigkeit des Auftretens und dementsprechend die Auswirkungen auf die
Bewertung eines moglichen Nutzens eines Screenings sind unklar.

Dem unklaren Nutzen stehen auf der Schadenseite gegeniiber: eine mégliche Ubertherapie,
eine mogliche verspatete Diagnose und Therapieverzogerung (durch falsch-negative
Screeningbefunde) sowie eine psychische Belastung der Eltern (durch falsch-positive
Screeningbefunde).

In der Gesamtschau bleibt der Nutzen oder Schaden der Friitherkennung einer HU, PA und
MMA im Rahmen des ENS unklar.

4.5.1.3 Spezifische Aspekte zum erworbenen Vitamin-B12-Mangel

Fir den erworbenen Vitamin B12-Mangel liegen keine vergleichenden Interventionsstudien
vor, weder zur Screeningkette noch zum Therapiebeginn.

Dennoch kann man (positive) Aussagen zum Nutzen wie folgt herleiten:

Unter Fachleuten besteht Konsens, dass eine friih- und rechtzeitige Gabe von Vitamin-B12
(Beginn in der Neugeborenenperiode) mogliche irreversible Schaden eines erworbenen
Vitamin-B12-Mangels bei Neugeborenen verhindert. Diese Behandlung ist ursachlich,
kurzzeitig und mit einem sehr geringen Schadensrisiko fiir das Neugeborene verbunden.
Vitamin B12 ist Cofaktor fiir viele Stoffwechselwege, ein Mangel fuhrt zur Akkumulation
neurotoxischer Metabolie (z.B. Methylmalonsdure, Homocystein). Bei Neugeborenen mit
Vitamin-B12-Mangel bei Geburt ist ohne jegliche Zufuhr von Vitamin-B12 mittelfristig eine
schwere Morbiditdit und auch Mortalitdit unvermeidbar. Neugeborene, die frihzeitig
teilgestillt werden und Sauglingsanfangsnahrung erhalten, sind weniger gefdahrdet. Daher ist
ein Screening im Hinblick auf einen friih- und rechtzeitigen Therapiebeginn vorteilhaft, zumal
zum Zeitpunkt eines auffilligen Screeningbefunds die Neugeborenen in aller Regel noch
symptomfrei sind (Latenzphase).

Dies wird durch Daten aus der ESPED (Erhebungseinheit fiir Seltene Padiatrische
Erkrankungen in Deutschland) trotz der sehr groRen Unsicherheit, mit der sie verbunden sind,
unterstitzt: In der Gruppe der Gescreenten wurden weniger symptomatisch erkrankte Kinder
gemeldet als in der Gruppe ohne Screening (siehe Kapitel 5).

In diesem Zusammenhang ist zu berilicksichtigen, dass es derzeit keine eindeutige
konsentierte Falldefinition eines erworbenen Vitamin-B12-Mangels gibt, die eine
Identifizierung derjenigen Neugeborenen ermdglicht, die tatsachlich von einer Behandlung
profitieren (vergleiche Mitze et al. 2022 [49]). Es ist daher unschadlich, dass im Rahmen des
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vorliegenden Berichts die Testgenauigkeit einer Screeningstrategie zum Finden eines Vitamin-
B12-Mangel nicht ndher untersucht wurde. Denn nur bei einer hinreichend klaren
Falldefinition konnte man Studiendaten zur Testglite (iberhaupt bewerten. Andererseits ist
unzweifelhaft, dass die Sensitivitat einer Screeningstrategie (vermutlich deutlich) héher als
0 % liegt, sodass in jedem Fall mehr Betroffene zu einem friihen, moglichst asymptomatischen
Zeitpunkt diagnostiziert werden kdnnten als bislang. Fir die praktische Umsetzung einer
Screeningstrategie bedeutet die fragliche Falldefinition jedoch, dass ein dezidierter Screening-
/Behandlungs-Algorithmus derzeit nicht sicher vorgegeben ist.

Auf der Schadenseite sind folgende Aspekte von Bedeutung: die Belastung durch die
Wartezeit ab dem auffalligen Befund eines Screeningtests bis zur finalen Diagnose sowie eine
mogliche kurzzeitige Ubertherapie durch die Supplementation mit Vitamin-B12.

Eine psychische Belastung der Eltern wird unter anderem auch von der Wartezeit bis zur
finalen Diagnose abhdngen. Insbesondere aber die in vielen Fallen erfolgende stationare
(Wieder-)Aufnahme des Neugeborenen kann viele Eltern sehr verunsichern. Beinhaltet der
Screeningalgorithmus keine spezifische Zuordnung zu erworbener Vitamin-B12-Mangel kame
dies als psychische Belastung hinzu. Im Falle eines auffdlligen Screeningbefunds sollten ein
ausfuhrliches empathisches arztliches Gesprach und eine gezielte und rasche Abklarung sowie
Behandlung erfolgen, um so die Belastung der Eltern zu minimieren.

Die Dauer einer etwaigen Ubertherapie beim erworbenen Vitamin-B12-Mangel ist zeitlich
begrenzt, da dieser nur kurzzeitig behandelt wird (siehe Hintergrund). Derzeit wird ein
ausschlieBlich orales Behandlungsschema fiir Neugeborene mit Vitamin-B12-Mangel erprobt
[1]. Wie von den Stellungnehmenden vorgetragen, sei die Behandlung aufgrund der
moglichen oralen Applikation wenig belastend fiir das betroffene Neugeborene und seine
Angehorigen. Hinsichtlich dieser neuen Therapieempfehlung wurde jedoch noch keine
Einigkeit iber Dosierung und Dauer herbeigefiihrt. Fir die Dauer der Abklarungsdiagnostik
kommt gemaR Expertenaussage eine nicht-invasive orale Therapie jedoch nicht zum Einsatz.
Wahrend dieser wird den Neugeborenen parenteral (sofern moglich intravends, andernfalls
intramuskular) wenigstens an 3 aufeinanderfolgenden Tagen hochdosiertes Vitamin-B12
verabreicht. Diese Gabe erfolgt vorsorglich, um bis zum Vorliegen der Ergebnisse der
Abklarungsdiagnostik die gemaR Screeningbefund in Frage kommenden Erkrankungen
(genetische Erkrankungen der Vitamin-B12-responsiven Unterformen der MMA und enteraler
Resorptionsstérungen) vom frithesten moglichen Zeitpunkt an zu therapieren und somit das
Risiko zum Auftreten von ggf. irreversiblen Folgeschaden zu minimieren. Verfligbare
Fachinformationen fiir verwendete Prdparate weisen dabei eine Haufigkeit wvon
Nebenwirkungen von sehr selten aus (<1/10000; ,anaphylaktische bzw. anaphylaktoide
Reaktionen” sowie , Akne, ekzematose und urtikarielle Arzneimittelreaktionen®) [50].
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4.5.1.4 Zusammenfassende Bewertung zum erworbenen Vitamin-B12-Mangel

In der Gesamtschau wird basierend auf diesen Uberlegungen ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen einer Fritherkennung eines erworbenen Vitamin-B12-Mangels abgeleitet. Denn
letztlich stehen sich hier im Wesentlichen ein im Einzelfall erheblicher Nutzen (Vermeidung
der irreversiblen Schaden eines erworbenen Vitamin-B12-Mangels) und ein sehr geringer
Schaden (psychische Belastung und Vitamin-B12-Gabe bei falsch-positivem Befund)
gegenuber.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Vorliegende Evidenz zum Thema

Vitamin-B12-Mangel, HU, PA und MMA stellen jeweils seltene bzw. sehr seltene Erkrankungen
dar. Sie kdnnen die motorische und neurokognitive Entwicklung von Kindern gefdhrden und
in Abhangigkeit 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 heif3t, die Anforderun-
gen an das Evidenzlevel wurden stark reduziert und es konnten auch vergleichende Kohorten-
studien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) eingeschlossen werden. Uber
diesen Ansatz konnten 3 vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette sowie 13
vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn eingeschlossen werden. Allerdings
lieferten diese Studien keine aussagekraftige Evidenz, die geeignet gewesen ware, den Nutzen
oder Schaden der Fritherkennung eines Vitamin-B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen
zu bewerten. Die Griinde dafiir werden in den Abschnitten 4.2 und 4.3 erldutert.

Maoglichkeiten einer Evaluation eines ENS auf die Zielerkrankungen

Grundsatzlich ware es moglich, den Nutzen eines ENS auf Vitamin-B12-Mangel und die
weiteren Zielerkrankungen zu tGberpriifen. Dafir waren 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 groRer Kohorten bedarf. Zur Uberwindung dieser Problemstellung wiren
internationale Register geeignet, sofern zentrale Kriterien wie Vollzahligkeit in der Erfassung
von Fallen als auch Vollstandigkeit der Nachbeobachtung, einheitliche Erhebungszeitpunkte
mit geeigneten (das heilt zum Beispiel durch den Einsatz von validierten) Instrumenten als
auch die systematische Erfassung von Diagnose- und Therapieverfahren sowie Confoundern
erflllt waren. Da in Europa einige Lander ein NBS etabliert haben (siehe Abschnitt A4.2),
konnte durch eine multinationale Kooperation auch ein direkter populationsbezogener
Vergleich der Screening-Vorteile und -Nachteile gelingen. Es handelt sich um Sauglinge und
Kinder, deren Entwicklung noch fortschreitet, daher wadren beispielsweise Daten bzw.
Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten, bei deren Erhebung die Kinder in den zu
vergleichenden Gruppen ahnlich alt sind oder fir das Alter addquat adjustiert wurde,
erforderlich. Wie die Evaluation des Neuroblastom-Screenings vor tber 20 Jahren [51] zeigt,
wadre ein solches Vorhaben im Sinne einer nicht randomisierten Studie mit Vergleich
verschiedener Regionen auch auf nationaler Ebene in Zukunft vorstellbar. Erste grundsatzliche
Voraussetzungen fir ein solches Vorhaben bzw. Kooperationsbemiihungen durften bereits
angelegt sein, wie beispielsweise die laufenden Aktivitdten rund um das Heidelberger Pilot-
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Screeningprogramm und ESPED (siehe folgender Abschnitt) vermuten lassen. Dabei missten
bei Letzterem insbesondere die Probleme der Vollzdhligkeit und Meldequalitat Glberwunden
werden und die Dauer der Datenerhebung (bisher in der Regel 1 bis 2 Jahre) fir die
Studienzwecke angepasst werden. Auch die gegebene Infrastruktur zur Betreuung der
Betroffenen ldsst eine grundsatzliche Machbarkeit der oben genannten Kriterien vermuten:
Es gibt in Deutschland circa 15 bis 20 Stoffwechselzentren, in denen nahezu alle Patientinnen
und Patienten mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen betreut werden. Diese sind iber
die APS (Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Stoffwechselstérungen [52]) beziehungsweise
ASIM (Arbeitsgemeinschaft fiir angeborene Stoffwechselerkrankungen in der inneren Medizin
[53]) miteinander vernetzt.

Relevanz des Heidelberger Pilot-Screeningprogramms fiir die Nutzenbewertung

Im Rahmen der Anhorung zum Vorbericht wurde durch die Stellungnehmenden auf das
Heidelberger Pilot-Screeningprogramm und auf die dazugehdrigen Publikationen hingewiesen
[12,24,54-56].

Dabei handelt es sich um eine multizentrische 1-armige Studie mit dem Ziel der
systematischen Nachverfolgung von Kindern und Jugendlichen, die Uber das erweiterte
Neugeborenenscreening identifiziert und deren Diagnose anschlieBend bestdtigt wurde.
Gegeniliber dem bestehenden NBS werden die Neugeborenen zuséatzlich auf 28 Ziel-
erkrankungen getestet (darunter die in der vorliegenden Bewertung relevanten Erkrankungen
HU, MMA, PA und Vitamin-B12-Mangel). Es soll geprift werden, ob eine Erweiterung des
bestehenden ENS wesentliche Kriterien fir ein Populationsscreening, insbesondere
hinsichtlich der technischen Durchfiuhrbarkeit, der Prozessqualitdt und des medizinischen
Nutzens, erfiillt [57,58].

Die in den Stellungnahmen zum Vorbericht genannten Referenzen wurden Ulberwiegend
bereits tUber die fir den Vorbericht durchgefiihrte Informationsbeschaffung identifiziert und
bewertet. Alle anderen zur Verfligung gestellten Referenzen, auch die im Zuge der miindlichen
Erorterung zur Verfligung gestellten Referenzen, wurden auf ihre Relevanz fiir den
Abschlussbericht geprift.

Im Ergebnis ist keine dem Heidelberger Pilot-Programm zuzuordnende Publikation fiir die
Bewertung relevant. Sowohl in Hinblick auf die Fragestellung zur Screeningkette als auch zur
Therapievorverlagerung sind die verfligbaren Publikationen nicht verwertbar, da es sich
jeweils nicht um vergleichende Studien handelt: Es wurden ausschlieRlich im Rahmen des
Neugeborenenscreenings friih identifizierte Betroffene nachverfolgt.

Eine aktuelle Evaluation umfasst insgesamt 548 707 Neugeborene, die das Pilot-
Screeningprogramm in der Zeit von August 2016 bis September 2022 [12] durchlaufen haben
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und berichtet die Prdvalenz und den PPV der hier betrachteten Zielerkrankungen. Die
Angaben zum PPV beziehen sich dabei auf die initiale Verdachtsdiagnose.

Fiir den erworbenen Vitamin-B12-Mangel wird eine Geburtspravalenz von 1:3586 und ein PPV
von 0,39 berichtet. Ein PPV von 0,39 bedeutet, dass 39 % der positiv getesteten Falle
tatsachlich positiv waren. Damit wiirde bei einer angenommenen Sensitivitdt von 1 bei 3586
gescreenten Neugeborenen rechnerisch lediglich 1,5 falsch-positive Falle auftreten.

Fir die PA wird eine Geburtspravalenz von 1:137 177 und ein PPV von 0,07 berichtet. Fir die
HU wird eine Geburtspravalenz von 1:548 707 und PPV 0,13 berichtet (fiir isolierte
Remethylierungsstorungen: 1:182 902; 0,06). Fir die MMA wird eine Geburtspravalenz von
1:109 741 und ein PPV von 0,57 berichtet (fir kombinierte Remethylierungsstorungen:
1:548 707; 0,33).

Eine weitere in den Stellungnahmen zum Vorbericht eingebrachte Auswertung der ESPED fir
die Jahre 2021 und 2022 hatte das Ziel, die Inzidenz des sich klinisch neurologisch
manifestierenden symptomatischen Vitamin-B12-Mangels im 1. Lebensjahr in Abhangigkeit
zum Vorhandensein eines Pilot-ENS auf Vitamin-B12-Mangel zu ermitteln [59]. Die zu diesen
Daten angekiindigte ,detaillierte Auswertung in einem internationalen Fachjournal® ist
bislang nicht erfolgt.

Zwar wurde flr die ESPED-Auswertung eine (ber die Pilot-Screeningzentren (Heidelberg,
Hannover, Miinchen) gescreente Kohorte (N = 31) mit einer Kohorte bestehend aus sympto-
matisch diagnostizierten Fallen (N = 29) der Screeningzentren Weiden, Sachsen/Thiringen,
Dresden, Berlin/Brandenburg, Hamburg, Greifswald, Magdeburg und Frankfurt gegenuber-
gestellt, jedoch erscheinen die Daten aus der ESPED-Erhebung wenig belastbar, da sie
aufgrund unvollstiandiger Meldungen mit sehr groBer Unsicherheit verbunden sind: Von den
insgesamt 79 eingegangenen Meldungen konnten u.a. aufgrund von zum Zeitpunkt der
Auswertung noch ausstehenden Dateneintragen nur 60 Datensatze herangezogen werden.
Zudem ist von den 29 gemeldeten symptomatischen Fallen bei 11 Fallen unklar, ob ein
Screening auf Vitamin-B12-Mangel durchgefiihrt wurde oder nicht.

Darliber hinaus ist von einer grolRen Anzahl nicht gemeldeter Falle auszugehen: Es wurden aus
den Regionen, in denen es einerseits insgesamt mehr Geburten gab und andererseits das ENS
bei fast allen Kindern durchgefiihrt wurde, insgesamt weniger Falle gemeldet als aus den
kleineren Regionen ohne ENS. Es ware zu erwarten, dass ein ENS die Anzahl der gemeldeten
Falle erhbhen misste, da dort auch prasymptomatische Kinder entdeckt werden sollten. Diese
Uberlegung liegt vermutlich auch dem Hinweis des Autorenteams zugrunde, wenn sie
schreiben, es sei ,von einer Dunkelziffer nicht berichteter [...] Falle auszugehen” [59].
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Unabhangig davon finden sich in der Publikation weder Informationen zur Operationalisierung
der berichteten Symptome (nur als ,neurologische Symptomatik [u.a. Entwicklungsstérung,
muskuldre Hypotonie, epileptische Anfille, zerebrale Atrophie]” bezeichnet) noch Hinweise
auf Verlaufsdaten.

Bei den wenigen gemeldeten Fallen ist die Anzahl der symptomatisch erkannten Kinder in der
Gruppe der vollstindig Gescreenten mit 4 aus 688 200 viel geringer als in der Gruppe ohne
Screening mit 14 aus 584 800. Dies kann, trotz aller genannter Unsicherheiten, zur
Unterstltzung eines moglichen Vorteils eines ENS auf erworbenen Vitamin-B12-Mangels
herangezogen werden.

Mogliche Szenarien auf Basis der Ergebnisse dieses Berichts

Da praventive Ansatze zur Vitamin-B12-Zufuhr bei Schwangeren zwar sehr hilfreich sind, aber
keine optimale L6sung des Problems ermoglichen (siehe A4.5), stellt sich mit der Ableitung
eines Anhaltspunkts flir einen Nutzen des ENS auf erworbenen Vitamin-B12-Mangel die
Situation wie folgt dar:

Bei der Erhebung Uber die gangigen Trockenblut-Marker ldsst ein auffalliger Befund meist
Uber mehrere Tage hinweg keine Differenzierung nach einem méglichen erworbenen Vitamin-
B12-Mangel, der nur kurzzeitig behandelt werden misste, oder aber einer genetisch
bedingten Zielerkrankung, die einer lebenslangen Therapie bediirfen wirde, zu. Eine
definitive Diagnose ldsst sich erst in der folgenden Abklarungsdiagnostik ermitteln, die
mehrere Wochen andauert (siehe auch A4.4).

Ein ausschlielRliches und direktes Screening auf erworbenen Vitamin-B12-Mangel (und eine
damit mogliche ausschlieBlich orale und damit nicht invasive Supplementation) ist laut
Expertenauskunft im Kontext eines ENS derzeit nicht umsetzbar, da eine direkte Bestimmung
von Holotranscobalamin unter Verwendung von Trockenblut auf Filterpapierkarten technisch
nicht etabliert ist. Dies bedeutet insgesamt, dass das Screening auf die hier relevanten 4
Zielerkrankungen miteinander verknupft ist und nicht — zumindest nicht im laboranalytischen
Prozess — separat erfolgen kann. Dennoch lasst sich aus den vorhandenen klinisch-
wissenschaftlichen Daten und medizinischen Uberlegungen ein Nutzen(-Anhaltspunkt) derzeit
lediglich flir ein Screening auf eine der 4 Zielerkrankungen erkennen. Auch wenn sich
umgekehrt auch kein Schaden eines Screenings auf die anderen 3 Zielerkrankungen zeigte, so
muss dennoch bedacht werden, in welcher Form ein Screeningprogramm moglicherweise
sinnvoll ware. Es lassen sich mehrere Szenarien denken:
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1) Alleiniges Vitamin-B12-Mangel-Screening: Im Falle eines auffalligen Befundes werden
lediglich die relevanten Informationen hinsichtlich des erworbenen Vitamin-B12-Mangel
den Eltern kommuniziert und gezielt abgeklart. Die Kinderrichtlinie sieht bereits jetzt die
Moglichkeit vor, dass Screeningergebnisse zu bestimmten Krankheiten nicht mitzuteilen,
sondern ,,unverzliglich zu vernichten” sind [26]. Dies bezieht sich jedoch auf eine
Situation, in der — anders als hier — noch keinerlei Testauffalligkeit mitgeteilt wurde.
Daher fiihrt diese Option hier in medizinische, ethische und rechtliche Probleme.

2) Screening auf alle Vitamin-B12-assoziierten Zielerkrankungen: Da die
Screeningparameter fiir den erworbenen Vitamin-B12-Mangel und die genetisch
bedingten Stoffwechselerkrankungen identisch sind und ein ausschliel3liches und
direktes Screening im Kontext eines ENS lber das Trockenblut nicht etabliert sind,
werden auf Basis des Anhaltspunkts fiir einen Nutzen fiir den erworbenen Vitamin-B12-
Mangel alle Zielerkrankungen in das ENS aufgenommen.

3) Kein Screening: Da es sich in der Gesamtschau lediglich im Fall des erworbenen Vitamin-
B12-Mangels um einen Anhaltspunkt fir einen Nutzen handelt, sodass insgesamt (iber
alle 4 Zielerkrankungen der Nutzen eines Screenings fraglich bleibt, wird keine der 4
Zielerkrankungen in das ENS aufgenommen.

In der Gesamtschau erscheint ein alleiniges Vitamin-B12-Mangel-Screening (Option 1) kaum
durchfiihrbar. Insbesondere in den Fallen, in denen Neugeborene kurz nach Geburt sympto-
matisch sind oder werden, ware es schwerlich zu rechtfertigen, den diagnostischen Hinweis
oder Nachweis einer Vitamin-B12-assoziierten Stoffwechselstérung ignoriert oder vernichtet
zu haben. In der Bewertung der Optionen 2 und 3 ist zu bedenken, dass der erworbene
Vitamin-B12-Mangel wesentlich haufiger als die anderen Zielerkrankungen vorkommt. Ferner
muss der mogliche Nutzen, aber auch der mogliche Schaden eines Screenings auf genetische
Vitamin-B12-assoziierte Zielerkrankungen bedacht werden; hierzu ware in jedem Fall weitere
Evaluation sinnvoll. Da derzeit jedoch zumindest keine negative Nutzen-Schaden-Bilanz eines
Screenings auf Vitamin-B12-assoziierte Stoffwechselstérungen erkennbar ist und ein Nutzen
tendenziell wahrscheinlicher erscheint, ergibt sich als beste Handlungsoption die Einfiihrung
eines Screenings auf alle Vitamin-B12-assoziierten Zielerkrankungen. Allerdings sind bei dieser
Betrachtung gesundheitsokonomische und eventuelle weitere Aspekte unbericksichtigt. Eine
wissenschaftliche Evaluation des Screenings ist von grolRer Bedeutung.
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6 Fazit

In der Abwagung von moglichem Nutzen und Schaden ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen einer Friherkennung eines erworbenen Vitamin-B12-Mangels im Rahmen des
erweiterten Neugeborenenscreenings (ENS). Mangels aussagekraftiger Evidenz aus
Interventionsstudien zur Screeningkette sowie vergleichender Interventionsstudien zum
Therapiebeginn sind Nutzen oder Schaden der Friiherkennung einer Homocystinurie,
Propionazidamie und Methylmalonazidurie im Rahmen des ENS hingegen unklar. Da jedoch
ein alleiniges Vitamin-B12-Mangel-Screening technisch kaum durchfiihrbar erscheint, sollte
eine gemeinsame Friherkennung aller 4 hier relevanten Zielerkrankungen erwogen werden.
Eine vergleichende Begleitevaluation zu allen Zielerkrankungen ist ausgehend von den
vorhandenen Strukturen grundsatzlich moglich und angesichts der dirftigen Datenlage auch
erforderlich.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Am 06.12.2022 wurden Betroffene konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung einen
Eindruck davon zu gewinnen, wie Patientinnen und Patienten (oder ihre Angehorigen) 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 veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 29.08.2023, wurde am
06.09.2023 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
05.10.2023 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 24.10.2023 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhoérung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veréffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdrung zum
Vorbericht” zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.
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Al.2

Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen

im Vorbericht:

= inhaltliche Erganzung des Kapitels 1:

o

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 erganzt.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.2.1:

a

Aufgrund der sich unterschiedlich darstellenden Symptomschwere und / oder
Prognose sowohl zwischen als auch innerhalb der im Rahmen dieser
Nutzenbewertung zu bericksichtigenden Erkrankungen (siehe Kapitel 1) war eine fir
die jeweilige Erkrankung subtypspezifische Bewertung erforderlich. Fir 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:

a

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-Phdnotyp-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 propionsadurebildende Darmflora [60] als bedeutende
Einflussfaktoren auf das Krankheitsgeschehen benannt. Im Fall des Einschlusses von
prospektiven non-RCTs wurde daher gepriift, ob Angaben zu diesen Faktoren
vorlagen, um den Einfluss dieser Confounder abschatzen zu kénnen.

Eingeschlossen wurden Kohortenstudien, die Patientinnen und Patienten mit
frGherem Therapiestart und Patientinnen und Patienten mit spaterem
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 liber ein Neugeborenenscreening oder als neugeborenes
Geschwister eines bereits betroffenen Kindes diagnostiziert und behandelt wurden.
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Der Vergleichsgruppe wurden in der Regel Patientinnen und Patienten zugeordnet,
die aufgrund von Symptomen diagnostiziert und dann erst behandelt wurden.

* Anderung des Abschnitts A2.5.4:

o 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 fir die vorliegende Nutzenbewertung
anzunehmen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= In Abschnitt 4.5 wurde die Nutzen-Schaden-Abwagung lberarbeitet. Dies flihrte zu einer
Anderung der Bewertung fiir eine Fritherkennung des erworbenen Vitamin-B12-
Mangels.

» Das Fazit (Kapitel 6) wurde infolge der Uberarbeitung der Nutzen-Schaden-Abwigung
(Abschnitt 4.5.1) geandert.

= |n Kapitel 5 wurden Anforderungen an eine kiinftige Studie skizziert.

= |n Kapitel 5 wurden Informationen zur Relevanz des Heidelberger Pilot-
Screeningprogramms fiir die Nutzenbewertung erganzt.

= |n Kapitel 5 wurden mogliche Handlungsoptionen hinsichtlich einer Einfliihrung eines ENS
auf die Zielerkrankungen skizziert.

= |n Abschnitt A4.3.2 wurden die Griinde fur die Nichtverwertbarkeit von Daten anhand
einer der eingeschlossenen Studien beispielhaft erganzt.

= |n Abschnitt A4.4 wurde eine Beschreibung der Screeningablaufe im Heidelberger Pilot-
Screeningprogramm erganzt.

= |n Abschnitt A4.5 wurde die Moglichkeit der Pravention des erworbenen Vitamin-B12-
Mangels erganzt.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

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

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [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 ScreeningmalRlnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne Anwendung der Screeningmalinahme
wie auch anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette und der
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten [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 Abklarung und Therapie zugewiesen.

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

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

A2.1 Kriterien fiir 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 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende 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 fir das ENS Ubertragbar sein (siehe Kapitel1). Als
Vergleichsintervention gilt kein Screening auf die Zielerkrankungen.

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

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitit (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

»  Morbiditat (zum Beispiel Entwicklungsstérungen und Wachstumsstorungen,
Krankenhausaufenthalte),

= (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des Kindes.

A2.1.4 Studientypen

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

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

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen.0)

1) RCTs,

2) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3) prospektive vergleichende Kohortenstudien.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlieBlich
bei addaquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das

Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
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Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschatzen zu kéonnen. Hierfir sind mindestens Daten zum Confounder Alter
erforderlich.

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

4) retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe?3,

5) retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit nicht zeitlich paralleler

Kontrollgruppe3.

Auch zu diesen Studien missen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika aller verglichenen
Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger Confounder abschatzen zu kénnen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 2 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, 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.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Abschlussbericht $22-02 Version 1.0

ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen 05.02.2024

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette)

Einschlusskriterien

INS1 Neugeborene

INS2 Prifintervention: Neugeborenenscreening auf wenigstens 1 der Zielerkrankungen (Vitamin-B12-
Mangel, Homocystinurie, Propionazidamie 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 verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [61] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [62], TREND- [63] oder STROBE-Statements [64]
genligt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; 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 fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zu
Therapiebeginn

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

A2.2.1 Population

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 kdnnen. Zudem
werden somit solche Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, bei denen vergleichbare
Auswirkungen der Zielerkrankungen zu erwarten sind. Fiir 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 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friiherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spaterer Therapiebeginn. Die Therapie besteht in einer jeweils von der Zielerkrankung
abhangigen spezifischen medikamentésen Behandlung sowie gegebenenfalls einer auf die
zugrunde liegende Zielerkrankung abgestimmten Didt und gegebenenfalls weiterer
unterstitzender Malinahmen.

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

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir 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 Al.2.

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen

durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

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

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat 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 ausschlieBlich
bei addquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschatzen zu kénnen.
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Falls weder RCTs noch quasirandomisierte kontrollierte Studien oder prospektiv vergleichende
Kohortenstudien in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen und dramatische Effekte
moglich sind, werden die folgenden Studientypen schrittweise eingeschlossen:

4) retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe?,

5) retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit nicht zeitlich paralleler

Kontrollgruppe*.

Auch zu diesen Studien missen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika aller verglichenen
Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger Confounder abschatzen zu kénnen.

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

*1m 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: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

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

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

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

INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

INTS | Studientypen: RCTs, 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 verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [61] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [62], TREND- [63] oder STROBE-Statements [64]
genlgt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; 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 fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite

Sollte sich aus den Interventionsstudien der Screeningkette oder den Interventionsstudien
zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum Nutzen eines friiheren Therapiebeginns
ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Giite
zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Charakteristika und Einschlusskriterien fir 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 fir
das ENS {bertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehérigen
Spezifikationen flr den Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse missen
prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und -validierung missen an
voneinander unabhdngigen Stichproben durchgefiihrt worden sein.
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A2.3.3 Referenztest

Fir 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. Fiir die weiteren Zielerkrankungen sind die Referenztests Nachweise des
jeweils zugrunde liegenden Enzymdefekts durch genetische Analysen. Bei unauffalligem
Befund im Indextest kann alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden.

A2.3.4 ZielgroRRen

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

A2.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Giite des Indextests zur Erkennung der Zielerkrankungen bei
Neugeborenen moglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, 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 unauffilligem Befund im Indextest nachbeobachtet
werden (siehe Abschnitt A2.3.3). Dabei sind ein konsekutiver, das heiSt 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 Gberpriifen (komplette Verifikation), unzureichend, kénnen
Studien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design herangezogen werden. Dabei
werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [65] und es
konnen Aussagen zum positiven pradiktiven Wert (PPV) als Mal} der diagnostischen Giite
getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Félle und damit eine Bestimmung der
Sensitivitat oder Spezifitdt des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.

A2.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.3.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Abschlussbericht $22-02 Version 1.0

ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen 05.02.2024

A2.3.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

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

Einschlusskriterien

D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.3.1)

D2 Indextest: Screening auf wenigstens 1 der Zielerkrankungen (Vitamin-B12-Mangel, Homocystinurie,
Propionaziddmie 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 ZielgroRen: personenbezogene Daten zur diagnostischen Gite (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 verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [66] oder STROBE-Statements [64] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, 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 vollstandig erfiillen

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

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten 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 fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

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

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

A2.5.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens 1 systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.5.1), wird diese fur die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Abschlussbericht $22-02 Version 1.0

ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen 05.02.2024

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

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

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

o European Medicines Agency; EU Clinical Trials Register (fiir 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 Eintrage dieses Registers
entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
=  Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter SUs
=  Anhoérung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen

A2.5.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

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

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Prospektiv ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung
auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschrankung 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 [67] sowie Conference Abstracts und
Conference Reviews (Embase) [46]. AuRerdem enthalten die Suchstrategien Limitierungen auf
deutsch- und englischsprachige Publikationen [46] sowie auf Humanstudien (MEDLINE,
Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensdtze und in der Cochrane-Central
Register-of-Controlled-Trials-Suche Eintrdge 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 beziglich 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 gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

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

= Studienregister,

= durch den G-BA ibermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.6 Informationsbewertung und -synthese

Alle fiir 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 Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.6.3 bis A2.6.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

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

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

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

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

Die relevanten Ergebnisse werden jeweils auf ihr Verzerrungspotenzial und ihre Ubertrag-
barkeit tGberprift. Anschliefend werden die Informationen zusammengefihrt und analysiert.
Wenn moglich werden lber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
die in den Abschnitten A2.6.3 bis A2.6.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

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

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 fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:
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A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
» Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

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

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

A2.6.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Studien zur
diagnostischen Giite)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) [68]. Das Verzerrungspotenzial von Studien zur diagnostischen
Gute wird als niedrig oder hoch eingestuft.
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A2.6.3 Metaanalysen
A2.6.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien)

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [69] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten
gemaRk der Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [70]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend ahnlich sein und es darf keine
Grinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, 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 Schatzung nach diesem Verfahren
im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird
zunachst gepriift, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als
das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die
Schatzung nach Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des
Weiteren wird geprift, 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 Schatzung 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
gepruft, 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
Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch
signifikanten Effekt ergeben kann.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fillen wird aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
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Faktoren (siehe Abschnitt A2.6.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.6.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdénnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [71]
angewendet werden.

A2.6.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Giite)

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [72] aus den
Studien werden mittels Forest Plot zusammenfassend dargestellt. AuRerdem wird, sofern die
dafir notigen Anforderungen erfillt sind, fiir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitat in einem bivariaten Modell durchgefiihrt [73]. Die Schatzung der
Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [74,75]. Der
Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprazisen
Schatzungen fiihren, das heilft zu Schatzungen mit zu groRBen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximume-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfiir kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metanalyse der
Regel nicht dargestellt.

Falls die bivariaten Metaanalysen prazise Schatzungen liefern, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdit und Spezifitdt 2-dimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metanalyse gewonnenen
Schatzungen fur die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitat und der Spezifitat mit
der dazugehorigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [76].

In Ausnahmefillen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigerem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t fur die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Sollten die Sensitivitat und Spezifitat nicht berechenbar sein — zum Beispiel, weil nur Studien
im VOPT-Design eingeschlossen werden —, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen
Patientendaten zum Einsatz. Die Schatzung der Modellparameter erfolgt Uber ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell [77].

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.
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A2.6.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

A2.6.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Entsprechende
Auswertungen werden sowohl fur Effekte als auch fiir Testglite-Ergebnisse erfolgen. Fir einen
Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitdts- beziehungsweise
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in
Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich
der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter,

= Zielerkrankung,

= Dauer zwischen Symptom- und Therapiebeginn,
= diagnostische Testverfahren.

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

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

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

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

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in
Verbindung mit einem dramatischen Effekt moglich. Allein auf Basis der diagnostischen Gite
wird keine Nutzenaussage abgeleitet.

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

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschitzung
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll nicht sinnvoll
Effekt
) Metaanalyse statistisch konkludente Effekte?
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- I, . . . .
) ] maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [46]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens.

Der Nutzen des Screenings kann auch durch die Gegenliberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen der moglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit
einer Aussage zum Nutzen eines friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die
Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens des Screenings berlicksichtigt dann sowohl die
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Aussagesicherheit bezlglich des Nutzens eines friiheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial bezliglich der diagnostischen Giite.

In die abschlieRende endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens wird jeweils auch die
Datenvollstandigkeit und die sich daraus moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von
Publikationsbias einbezogen, die zur Einschrankung des Fazits fliihren kann.
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A3 Details der Ergebnisse

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

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

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.2.1 Primdre Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemalRR den Kriterien fiir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette. Die Suchstrategien fiir 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 gepriften, 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 gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien zu Therapiebeginn. Die Suchstrategien fir 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 gepriften, 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

v

n=61
A
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =837
Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=772
A
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=65
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=62
Ausschlussgriinde:
Nicht INS1 (Population) n =13
| Nicht INS2 (Prifintervention)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

A
Relevante Publikationen
n=3
Relevante Studien
n=3

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.02.2023
n =4920
> Ausschluss: Duplikate
n =288
\ 4
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=4632
Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=4474
v
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =158
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=142
Ausschlussgriinde:
Nicht INT1 (Population) n = 22
Nicht INT2 (Prifintervention) n=5
»  Nicht INT3 (Vergleichsintervention) n = 41
Nicht INT4 (Endpunkte) n =2
Nicht INT5 (Studientypen) n = 71
v Nicht INT6 (Publikationssprache) n =1
Relevante Publikationen Nicht INT7 (Vollpublikation) n =0
n=16
Relevante Studien
n=13

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 fir 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

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

A3.1.2.2.1 Durch den G-BA libermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpriift. 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 liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

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

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

A3.1.2.2.3 Anhodrung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.2.4 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziliglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.
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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).

Tabelle 6: Studienpool der Nutzenbewertung

Zielerkrankungen | Studie Vollpublikation (in | Registereintrag / Sonstige Daten
Fachzeitschriften) |Ergebnisbericht aus | Dokumente | verwertbar
Studienregistern

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- Transcobalamin-lI-Mangel-bedingter neonataler Vitamin-B12-Mangel
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 20202 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-B-Synthase; HU: Homocystinurie; MMA: Methylmalonazidurie; MTHFR:
Methylentetrahydrofolat-Reduktase; PA: Propionaziddamie

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 Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 3 systematische Ubersichten [78-
80] identifiziert.

Ein kanadischer HTA-Bericht des Institute of Health Economics [80] untersuchte neben
anderen Erkrankungen die HU hinsichtlich der Einfiihrung eines Neugeborenenscreenings.
Nach Aussage der Autorinnen und Autoren gebe es keine Evidenz fiir die Vermeidung von
Mortalitat. Die Evidenz deute jedoch auf eine Verringerung des Risikos thromboembolischer
Manifestationen und geistiger Retardierung bei Kindern, die auf eine Behandlung ansprechen.

Hinsichtlich eines friiheren vs. spdteren 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 frih behandelt wurden, weniger Augenprobleme in Form von
Linsendislokationen und vaskuldaren Ereignissen auftreten. So hatten Kinder mit Pyridoxin-
responsivem CBS-Mangel einen signifikant héheren IQ als diejenigen, die spat diagnostiziert
und behandelt wurden. Die Autorinnen und Autoren berichteten, dass der Umfang und die
Qualitat der eingeschlossenen Studien sehr niedrig sind. Die Autorinnen und Autoren
schlossen auch nicht-vergleichende Studien ein. Sdmtliche Studien, auf die die Autorinnen und
Autoren Bezug nehmen, entsprachen fiir den vorliegenden Bericht daher entweder nicht den
Einschlusskriterien oder waren nicht verwertbar [31,34].

Die beiden anderen identifizierten SUs, in denen die Therapie mittels Organtransplantationen
fur die PA bzw. MMA untersucht wurde, waren fiir die Nutzenbewertung nicht relevant, da
die darin betrachteten Fallberichte und Fallserien nicht den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen [78,79].

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Derzeit haben etwa 8 der 47 europadischen Staaten ein Screening auf mindestens eine der hier
malgeblichen Zielerkrankungen etabliert. Laut einer Expertenumfrage von 2015 zahlen hierzu
Belgien (flimischer Teil), Ddnemark, Island, Osterreich, Portugal, Spanien und Ungarn [81].
Hinzu kommt Irland, wo Neugeborene bereits seit 1971 auf HU gescreent werden. Diese
zuriickhaltende Implementierung des Screenings entspricht der Einschatzung der in Leitlinien
hergeleiteten Empfehlungen internationaler Expertinnen und Experten: In keiner der
verfligbaren Leitlinien finden sich uneingeschrankte Positiv-Empfehlungen zur Einflihrung
eines Neugeborenenscreenings auf die hier betrachteten Erkrankungen.

Laut der Leitlinie Huemer 2017 [6] konne fir den cblC-Defekt der MMA mit HU ein
Neugeborenenscreening in Betracht gezogen werden, da das Uberleben und die Vermeidung
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schwerer Komplikationen wie hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS), Hydrozephalus und
hdamatologische Storungen bei frih erkrankten Kindern durch eine friihe Behandlung
verbessert werden kénnten. Mogliche Auswirkungen auf die neurokognitive Entwicklung
seien jedoch bisher unklar. Fir weitere kombinierte Remethylierungsstorungen (cblID, cbl))
gebe es bisher keine ausreichenden Daten.

Ein Neugeborenenscreening fir isolierte Remethylierungsstérungen und fir den MTHFR-
Mangel kénne ebenfalls in Betracht gezogen werden. Eine friihe Diagnose durch das
Neugeborenenscreening und anschlieBende Behandlung hatten bei einigen Kindern mit cblE-
und cblG-Defekt sowie MTHFR-Mangel fiir einen kurzfristigen Beobachtungszeitraum Vorteile
gezeigt. Eine friihe Behandlung mittels Betain wirke sich positiv auf Kinder mit MTHFR-Mangel
aus. Insgesamt fehle jedoch hinsichtlich der cbID-, cblE- und cblG-Defekte und MTHFR-Mangel
bisher eine ausreichende Datengrundlage, um die Wirksamkeit bzw. den Nutzen eines
Neugeborenenscreenings abschatzen zu kénnen [6].

Fiir die klassische HU sprechen Huemer 2015 [7] eine Empfehlung fir das Neugeborenen-
screening aus, da eine Behandlung die Krankheitslast reduziere, besonders wenn diese
friihzeitig erfolgt. Diese Empfehlung wird primar iber die Analysen von Yap 2001 und Mulvihill
2001 (beide auch fur den Bericht herangezogen) sowie lber eine weitere Analyse derselben
Arbeitsgruppe [82] ohne direkten Bezug zu Neugeborenen begriindet.

In der Leitlinie Forny 2021 [15], die die MMA ohne HU und die PA thematisiert, wird auf die
Moglichkeit hingewiesen, dass das Neugeborenenscreening eine friihere Diagnose von
Kindern mit MMA oder PA, insbesondere bei spat erkrankten Fallen, ermoglichen konnte.
Zwar kdnne ein Screening die neonatale Sterblichkeit senken, jedoch eine friihe metabolische
Entgleisung aufgrund des zeitlichen Verzugs bis zum Erhalt des Testergebnisses nicht in allen
Fallen verhindern. Auch zeigten sich hinsichtlich weiterer Endpunkte wie metabolischer
Stabilitdt und kognitiver Entwicklung keine Vorteile. Da die Modalitdten des Screenings
einschliellich Bestdtigungstests sehr variabel sind und héaufig strukturierte Follow-up-
Untersuchungen zu patientenrelevanten Endpunkten fehlen, bediirfe es zundchst einer
systematischen Evaluation von Neugeborenenscreenings auf MMA und PA, um eine
allgemeine Empfehlung fiir oder gegen die Einfihrung zu ermdoglichen.

Die zugrunde liegende Systematik dieser Aussagen ist in den genannten Leitlinien nicht
ersichtlich. Darlber hinaus konnten von den Leitlinienautorinnen und -Autoren fir die
Empfehlungen / Aussagen herangezogene Studien fur die vorliegende Nutzenbewertung
keine verwertbaren Informationen liefern oder erfiillten nicht die Einschlusskriterien.
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A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens
A4.3.1 Ubergreifende Aspekte

Ein Vergleich zwischen einer friihen und einer spaten Behandlung ist naturgemaf nicht ein-
fach — insbesondere im péadiatrischen Bereich. Randomisiert kontrollierte Studien sind hierzu
nicht zu erwarten, da nach Diagnosefindung eine Behandlungsverzogerung kaum zu recht-
fertigen ware. Die flr diesen Bericht identifizierten retrospektiven Studien wurden nicht naher
herangezogen, da sie fast ausnahmslos so erhebliche Mangel bedingt durch Struktur- und
Beobachtungsungleichheit aufwiesen, dass auch dramatisch grofe Unterschiede zwischen
friiher und spater Behandlung hierdurch zustande kommen konnen (siehe Abschnitt 4.5).
Mangels auswertbarer Daten entfiel jeweils eine detaillierte Einschatzung des
Verzerrungspotenzials. Davon unbenommen werden nachfolgend ausgewadhlte Aspekte in
diesem Kontext adressiert. Insbesondere Selektionseffekte kdnnen hierbei eine Rolle spielen.
Denn es ist gut vorstellbar, dass eine Gruppe mittels NBS frih identifizierter (und behandelter)
Kinder alle Auspragungen einer Stoffwechselstérung umfasst, wahrend die Gruppe spét
therapierter Kinder aufgrund der symptombedingten Diagnostik eher schwerere
Auspragungen derselben Stoffwechselstorung beinhaltet. Jedoch ist auch ein Selektionsbias
in umgekehrter Richtung denkbar, wenn namlich manche Kinder mit besonders schweren
Krankheitsauspragungen frihzeitig und undiagnostiziert sterben. In diesem Fall stellt die
Gruppe der spit therapierten Kinder eine Uberlebendenkohorte mit entsprechend besserer
Prognose dar. Zum Teil fanden in den Studien auch diejenigen Kinder Eingang in die spat
behandelte Gruppe, die im NBS lbersehen wurden (d. h. Betroffene mit falsch-negativen
Screeningbefunden; siehe Abschnitt 4.3). Auch dies kann eine verzerrende Selektion weniger
schwerer Krankheitsauspragungen bedingen. Auch der umgekehrte Fall ist vorstellbar (siehe
weiter unten in diesem Abschnitt). Im Zusammenhang mit Selektionsbias ware dariiber hinaus
in vielen der eingeschlossenen Studien nicht wirklich sicher gewesen, dass ein vollstandiger,
unselektierter Patienteneinschluss erfolgt ist.

Im Vergleich zwischen friiher und spater 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 Entwicklungsstorung) bestenfalls mit altersangepassten Instrumenten
erfasst werden, wenigstens aber nach Alter adjustiert auszuwerten sind. Denn ohne
Altersadjustierung kann sich je nach natirlichem 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 spat
behandelten Gruppe nur relativ kurze Behandlungszeiten aufweisen, was dazu fiihren kann,
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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 héherem Alter diagnostiziert werden, sodass diese
Personen nicht mit Daten zum Alter von Y Jahren in die Analyse eingehen kdénnen, was
wiederum Selektionsbias bedingen kann.

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 Sduren bildender Darmflora) vergleichbar sind. Allerdings sind bei den hier
vorliegenden ausschlieBlich retrospektiven Studien solche Informationen nur schwer zu
ermitteln, da die zugrunde liegenden Patientenakten diese haufig nicht vollstandig bzw. gar
nicht abbilden. Dennoch waren Informationen hierliber wiinschenswert gewesen, um den
Einfluss dieser Confounder abschatzen zu kénnen.

A4.3.2 Exemplarische Darstellung zur Nichtverwertbarkeit von Daten am Beispiel der
Studie Walter 1998

Ergdnzend zu den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3 werden im Folgenden anhand der
eingeschlossenen Studie Walter 1998 [37] exemplarisch im Detail die Grinde fiir die
Nichtverwertbarkeit der Daten fiir die Nutzenbewertung dieser Studie erldautert. Allein schon
die fehlende Randomisierung und der retrospektive Patienteneinschluss in dieser Studie
bedingen ein erhebliches Risiko fiir Selektionsbias (Welche Personen wurden liberhaupt in die
Studie einbezogen?) und Confounding-Bias (Hatten alle fiir die Studie erfassten Personen
vergleichbare Chancen auf eine friihzeitige Behandlung?). Beides fiihrt zu einer
moglicherweise erheblichen Strukturungleichheit zwischen den Gruppen.

Wie in Abschnitt A4.3.1 beschrieben sind bei einem Vergleich von friiher und spater
Behandlung 2 Moglichkeiten der Datenerfassung sinnvoll. Entweder die Erfassung des
Behandlungsergebnisses der Betroffenen nach X Jahren in beiden Gruppen oder die Erfassung
der Betroffenen in beiden Gruppen jeweils im gleichen Alter von Y Jahren. Keine dieser 2
Optionen einer Datenerfassung sind in der Studie Walter (und auch im GroRteil der weiteren
eingeschlossenen Studien) umgesetzt, sodass sie eine relevante Strukturungleichheit und
Beobachtungsungleichheit aufweist, die eine valide Auswertung der Daten verhindert:

Das Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups ist jeweils nicht ahnlich genug.
So sind zum Zeitpunkt der Auswertung die via NBS identifizierten Falle zwischen 2 und 25 Jahre
alt und die der Vergleichsgruppe 12 bis 39 Jahre. Es ist daher moglich, dass einige der zum
Zeitpunkt der Auswertung jlingeren Patientinnen und Patienten noch keine wesentlichen
Folgekomplikationen entwickelt haben, die sich erst im fortgeschrittenen Alter manifestieren
wirden. Allein aufgrund des Altersunterschieds kann sich daher ein Gruppenunterschied
ergeben, weshalb es wenigstens einer nach Alter adjustierten Auswertung bedarf. In dieser
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Studie wurde diese Auswertung nicht berichtet. Zwar lagen individuelle Patientendaten vor,
jedoch konnte mit diesen aufgrund der geringen Fallzahl in den Gruppen nicht sinnvoll
adjustiert werden.

Zwar sind die Spannen der Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn jeweils dhnlich (NBS-
Gruppe: 2 bis 25 Jahre; Vergleichsgruppe: 3 bis 31 Jahre), jedoch sind die medianen
Beobachtungsdauern nach Therapiebeginn (12,5 Jahre versus 18 Jahre) sowie das erste
Quartil (7,25 versus 13 Jahre) jeweils nicht dhnlich genug. Bedingt durch die kurze
Behandlungszeit bei einigen der Kinder ist es moglich, dass eine umfangliche Behandlung noch
keine Wirkung entfalten konnte.

Unabhangig von der oben beschriebenen Problematik zur Strukturungleichheit und
Beobachtungsungleichheit wird auch bei der Betrachtung der berichteten Ergebnisse auf Basis
der verfligbaren individuellen Patientendaten in der Studie deutlich, dass wesentliche
Informationen zur Operationalisierung der Endpunkte fehlen, sodass eine Verwertung der
Daten fir die Nutzenbewertung nicht moglich ist:

Beispielsweise bedarf es fur den Endpunkt Entwicklungsverzogerung, gemessen lber den 1Q-
Wert, Informationen dariber, wie die IQ-Messung vorgenommen wurde. Dazu finden sich in
der Publikation allerdings keinerlei Angaben. Dabei gdabe es eine Reihe von standardisierten
und altersabhdngigen Tests, die eine valide Erhebung ermdglichen. Zusatzlich bleibt vollig
unklar, ob liberhaupt fir alle Patientinnen und Patienten ein IQ-Wert vorlag und zu welchem
Zeitpunkt dieser gemessen wurde. Schon allein vor dem Hintergrund dieser fehlenden
Angaben sind die berichteten Werte weder fiir eigene Berechnungen noch fir die
Nutzenbewertung verwertbar. Weitere Angaben in der Studie zur klinischen Symptomatik
weisen ebenfalls gravierende Mangel auf bzw. entbehren jeglicher Gber die Benennung
hinausgehende Informationen.

A4.4 Screening-Abldufe im Heidelberger Pilot-Screeningprogramm

Nachfolgend findet sich eine vereinfachte Darstellung der Abldufe gemald Expertenauskunft
von der Ubermittlung eines auffilligen Screeningbefunds bis zur finalen Diagnose. Dieser
Ablauf verdeutlicht, wie die Wartezeit bis zu einem endgiultigen Befund entsteht.

Bei einem auffalligen Screeningbefund wird dieser zundchst durch das Labor an den jeweiligen
Einsender Gbermittelt, ggf. mit weiteren Empfehlungen wie weiter zu verfahren ist. Der Ein-
sender (bspw. die behandelnden Arztinnen und Arzte) teilt den Eltern daraufhin den Befund
mit und Uberweist die Eltern mit ihrem Neugeborenen in das nachstgelegene Stoffwechsel-
zentrum bzw. kiindigt das Kind dort an. Dort werden die Eltern mit ihrem Neugeborenen
ambulant vorstellig oder stationar aufgenommen. Bei bis dahin symptomlosen Kindern wird
in der Regel zunachst in Abhangigkeit von den lokalen Laborkapazitaten eine biochemische
Abklarungsdiagnostik auf Metabolitenebene im Blut oder Urin gestartet, deren Ergebnis
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binnen weniger Werktage feststeht. Alternativ wird bei fehlendem lokalen Speziallabor die
Diagnostik in einem spezialisierten Stoffwechsellabor veranlasst. Durch die Postlaufzeiten
verlangert sich der Zeitraum bis zum Vorliegen eines Ergebnisses typischerweise auf 7 bis 10
Tage. Mitunter ist das Metabolitenmuster bereits diagnostisch wegweisend, bei einigen
Stoffwechselerkrankungen, wie der MMA, sind funktionelle Tests (z.B. Vitamin B12-Gabe)
angezeigt, um die Diagnose weiter einzugrenzen. Andere Stoffwechselerkrankungen sind nur
mit einem Gentest zu kldaren. Diese Untersuchungen nehmen ca. 3 bis 6 Wochen Zeit in
Anspruch. Insgesamt umfasst der Zeitraum ab der Mitteilung eines auffalligen Befunds bis zur
finalen Abklarungsdiagnostik bis zu 6 Wochen. Erst zu diesem Zeitpunkt wiirde Gewissheit
bestehen, ob die Neugeborenen tatsachlich von einer der 4 Zielerkrankungen betroffen sind
oder letztlich Entwarnung im Sinne eines falsch-positiven Screeningbefundes gegeben werden
kann.

A4.5 Pravention des erworbenen Vitamin-B12-Mangels

Eine zusatzliche Moglichkeit mit dem erworbenen Vitamin-B12-Mangel umzugehen, wéren
gezielte Praventionsmafnahmen im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen wahrend der
Schwangerschaft. Bei Mittern, die sich vegetarisch oder vegan erndhren, ware dies zur
Vermeidung irreversibler Neugeborenen-Schaden zielfiihrend. Liegt die Ursache in einer
gestorten Vitamin-B12-Resorption (z. B. perniziose Anamie), wiirden orale Vitamin-B12-
Praparate dagegen wirkungslos sein. Eine solche Pravention kénnte auch die Erndhrung des
Kindes nach der Geburt umfassen, da eine Anreicherung der Sduglingsanfangsnahrung mit
Vitamin-B12 in Europa vorgegeben ist [83]. Damit lieRe sich gegebenenfalls auch die Situation
verhindern, dass Neugeborene zum Zeitpunkt des ENS zwar noch nicht auffallen, jedoch im
weiteren Verlauf bedingt durch eine (weiterhin) mangelhafte Zufuhr aufseiten der
ausschlieBlich stillenden Mutter einen Vitamin-B12-Mangel entwickeln.

A4.6 Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht
Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente Uberprift.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen werden in der nachfolgenden Tabelle 7
gewdlrdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten
Dokument ,Dokumentation der Anhorung zum Vorbericht”.

Zusatzliche Aspekte aus der wissenschaftlichen Erérterung zu Argumenten aus schriftlichen
Stellungnahmen werden an den jeweils passenden Stellen gewirdigt. Dies betrifft
insbesondere die Zeilen 2 und 6 der Tabelle 7.
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Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt Al1.2
dargestellt.
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Tabelle 7: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

flir seltene Erkrankungen nur im Ausnahmefall durchgefiihrt werden konnen. Wie auf
Seite 23 des IQWiG-Berichts ausgefiihrt, liegt das zum einen an der groRen Seltenheit
der Krankheiten, die gréBere homogene Kohorten nicht erreichbar macht. Zum anderen
liegt es an der zumeist sehr groRen Krankheitslast betroffener Kinder und der hohen
Effektstarke der wenigen vorhandenen oder neu entwickelten Therapien, deren
Vorenthaltung im Rahmen einer Randomisierung zu ethischen Konflikten hinsichtlich der
Placebo-Gruppe fihrt. Als Beispiel dafiir wurde vor wenigen Jahren die Gentherapie fiir
die spinale Muskelatrophie auf der Basis einer kleinen Therapiestudie bei unter 15
betroffenen Kindern auch in Deutschland eingefiihrt und 2021 ins
Neugeborenenscreening aufgenommen. Des Weiteren wurden fir die ersten
Krankheiten, die (iberhaupt in das Neugeborenen-screening aufgenommen wurden
(Phenylketonurie, angeborene Schilddriisen-unterfunktion), bis heute keine einzige
randomisierten und doppelblinde Screening- und Therapiestudien durchgefiihrt.

Fiir das Neugeborenenscreening sehen wir in keiner Stufe des Prozesses die Moglichkeit
einer randomisierten, doppelblinden Studie. Grundsatzlich werden Krankheiten in
Deutschland nur dann fiir das erweiterte Neugeborenenscreening in Betracht gezogen,
wenn ein starker therapeutischer Nutzen fiir betroffene Kinder und ihre Familien duRerst
wahrscheinlich ist. Vor diesem Hintergrund sind die geforderten Studien weder praktisch
durchfihrbar (doppelte Verblindung) noch ethisch vertretbar (groRer Therapieeffekt fir
betroffene Kinder).

Index |Wortlaut der Stellungnahme ‘ Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz
DGKJ
1) Grundsatzlich miissen wir feststellen, dass randomisierte, doppelt verblindete Studien keine Anderung des Berichts

Die in diesem Argument formulierten Annahmen hinsichtlich
einer IQWiG-seitig formulierten Forderung nach RCTs, der
Durchfiihrbarkeit von RCTs sowie deren Vertretbarkeit aus
ethischer Perspektive wurden in der miindlichen Erérterung des
Vorberichts diskutiert.

Hierbei konnte insbesondere klargestellt werden, dass RCTs
zwar standardmaRig in der Suchstrategie des IQWiG abgedeckt
sind, furr die Bewertung jedoch keine Identifikation solcher
Studien erwartet wurde. Vor dem Hintergrund von Seltenheit
und Schwere der Erkrankungen sowie vor dem Hintergrund der
Moglichkeit dramatischer Effekte wurden stattdessen die
Methoden hinsichtlich einzuschlieBender Studiendesigns bereits
im Berichtsplan angepasst (vergleiche Abschnitt 4.1.4 bzw. 4.2.4
im Berichtsplan S22-02 [84] sowie Kapitel 5 im vorliegenden
Dokument). Dariber hinaus konnte im Rahmen der miindlichen
Erdrterung ein gemeinsames Verstandnis dazu erzielt werden,
dass ein Vergleich einer gescreenten Kohorte mit einer Kohorte
nicht gescreenter Neugeborener machbar und ethisch
vertretbar ist.
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-67 -



Abschlussbericht $22-02

Version 1.0

ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen

05.02.2024

Tabelle 7: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz

2)

Im Weiteren méchten wir neueste Forschungsergebnisse vorstellen, die teilweise NACH
der letzten Informationsbeschaffung des IQWIG (23.01.2023 bzw. 14.02.2023)
erschienen sind bzw. in Kiirze erscheinen werden und eine besondere Relevanz fiir die
hier untersuchten Fragestellungen haben. Die entsprechenden Referenzen finden Sie in
der Anlage.

Vitamin-B12-Mangel
Wir méchten zunachst auf neue Ergebnisse zur Bewertung des Nutzens einer

Friiherkennung mittels Neugeborenenscreening fiir Kinder mit neonatalem Vitamin B12-
Mangel eingehen:

Verlassliche Inzidenzdaten zum neonatalem und infantilen (Auftritt im ersten
Lebensjahr) Vitamin-B12-Mangel in Deutschland lagen bislang nicht vor. Ein
Neugeborenenscreening auf neonatalen Vitamin-B12-Mangel ist technisch seit ca. 10
Jahren moglich (Gramer et al. J Pediatr 2020, Réschinger et al Monatsschrift
Kinderheilkunde 2015) und wurde bislang an drei deutschen NGS-Zentren im Rahmen
von Pilotstudien untersucht (Heidelberg, Hannover und Miinchen) (Roschinger et al.
Monatsschr Kinderheilkd 2015, Gramer et al. ) Pediatr 2020, Miitze et al. J Pediatr 2021).
Kinder (n=31), bei denen im Rahmen der stidwest-deutschen Pilotstudie NGS2020 in den
Jahren 2016-2019 ein neonataler Vitamin-B12-Mangel identifiziert und behandelt wurde,
zeigten in Nachuntersuchungen bis ins 2. Lebensjahr (Altersmedian 15 Lebensmonate)
eine altersentsprechende Entwicklung und altersentsprechende Testergebnisse im
Denver Developmental Screening-Test. Insbesondere wiesen diese Kinder keinerlei
charakteristische Symptome eines Vitamin-B12-Mangels auf (Miitze et al. J Pediatr
2021). Da es sich beim neonatalen Vitamin-B12-Mangel nicht um eine bleibende
genetische Erkrankung handelt, ist fir das Kleinkind die Gefahr einer
Entwicklungsstérung durch den neonatalen Vitamin-B12-Mangel zu diesem Zeitpunkt
mit Sicherheit beendet. Diese Ergebnisse wurden in der Outcome-Evaluation aus dem
Heidel-berger Pilotscreening (N=69) in einer erweiterten Kohorte mit Vitamin-B12-
Mangel (N=42) bestatigt (Reischl-Hajiabadi et al. medRxiv 2023).

Anderung des Berichts

Der in diesem Argument enthaltene Hinweis auf die
Erkenntnisse aus der Forschung rund um das Heidelberger Pilot-
Screeningprogramm wurde in der mindlichen Erérterung des
Vorberichts thematisiert. Die genannten Publikationen wurden
entweder bereits liber die fir den Vorbericht durchgefiihrte
Informationsbeschaffung identifiziert und bewertet. Alle
anderen zur Verfligung gestellten Publikationen, auch die im
Zuge der miindlichen Erérterung zur Verfligung gestellten Pub-
likationen, wurden auf ihre Relevanz fiir den Abschlussbericht
bewertet. Es ergaben sich keine zuséatzlichen relevanten Studien
oder Dokumente fir die Bewertung (siehe Abschnitt A3.1.2.2.3).
Aufgrund des Stellenwertes dieses Forschungsprogrammes fir
den deutschen Versorgungskontext werden die Studie und
Auswertungen dazu jedoch ergdnzend in Kapitel 5 dargestellt.
Insbesondere auf die vergleichende ESPED-Auswertung wird
naher eingegangen.

Die beschriebenen Aspekte zum Vitamin-B12-Mangel und zum
Screening werden im Abschlussbericht in der Nutzen-Schaden-
Abwé&gung berticksichtigt (siehe Abschnitt 4.5).
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Da die bisherige Studienlage keine prazise Einschatzung des gesundheitlichen Nutzens
dieses Screenings hinsichtlich einer Verringerung des Auftretens eines schweren
Vitamin-B12-Mangels im ersten Lebensjahren im Vergleich zu Kindern ohne dieses
Screening ermdglichte, koordinierte das Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin am
Universitatsklinikum Heidelberg (Studienleitung: U. Miitze, S. Syrbe, S. Kolker) tGber 2
Jahre (01.01.2021-31.12.2022) eine ESPED-Erhebung zum Thema ,Vitamin-B12-Mangel
im ersten Lebensjahr”, die seit 31. Dezember 2022 abgeschlossen ist und deren
Ergebnisse im gerade erschienenen Jahres-bericht 2022 der ESPED veroffentlicht wurden
(Mitze et al. 2023, ESPED-Jahresbericht 2022; S. 26-29). Das Hauptergebnis dieser Studie
ist, dass Kinder ohne Zugang zu einem Pilot-screening auf neonatalen Vitamin-B12-
Mangel gegenliber Kindern mit Zugang zu einem Pilotscreening auf neonatalen Vitamin-
B12-Mangel ein vierfach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines symptomatischen
Vitamin-B12-Mangels im ersten Lebensjahr tragen. Die vorliegenden Studiendaten, die
sich aus zwei Quellen (1. Berichte an die ESPED, 2. Berichte aus den NGS-Laboren)
speisen, ergeben zudem, dass die Dunkelziffer nicht gemeldeter Falle schatzungsweise
um den Faktor 3 groRer ist als die Zahl der gemeldeten Félle. Hieraus ergibt sich eine
geschatzte Inzidenz des symptomatischen Vitamin-B12-Mangels in Deutsch-land im
ersten Lebensjahr von etwa 1:18:000 Sduglingen. Diese Inzidenz liegt in derselben
GroBenordnung wie die kumulativen Ergebnisse der deutschen NGS-Pilotstudien zum
neonatalen Vitamin-B12-Mangel (R6schinger et al. Monatsschr Kinderheilkd 2015,
Gramer et al. ) Pediatr 2020, Miitze et al. J Pediatr 2021).

Waihrend die gescreente Kohorte (n=31) asymptomatisch identifiziert wurde, zeigten
sich in der auf Grund von Symptomen diagnostizierten Kohorte (n=29) erste Symptome
ab einem medianen Alter von 120 Tagen, insbesondere eine muskuldre Hypotonie (68%),
Andmie (58%) sowie Entwicklungs- und Gedeih-stérungen (44%). Flr die transiente
Behandlung eines neonatalen Vitamin-B12-Mangels steht kurativ Vitamin B12 als orale
Applikation zur Verfligung. Hiermit kdnnen einfach und mit geringen Kosten die Vitamin-
B12-Speicher gefiillt und die Versorgung des betroffenen Kindes bis zur sicheren
Einfihrung Vitamin-B12-reicher Kost gewahrleistet werden.

In der Zusammenschau ist ein Screening auf den neonatalen Vitamin-B12-Mangel
technisch méglich, in der Behandlung kostengtinstig, sicher und wirksam und von
entscheidendem gesundheitlichem Nutzen fir prasymptomatisch diagnostizierte Kinder.
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3)

Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen

Durch die Anwendung eines kombinierten Second-Tier-basierten Screening-algorithmus
lassen sich neben Neugeborenen mit einem Vitamin-B12-Mangel auch Neugeborene mit
weiteren Zielerkrankungen (Homocystinurie, Propionazidamie und Methylmalonazidurie)
ohne zusatzlichen Aufwand im selben Ansatz friihzeitig identifizieren.

Die Ergebnisse eines sliddeutschen Pilotprojektes, welches prospektiv den
Langzeitverlauf von Kindern (n total=69) mit Vitamin-B12-Mangel (n=42) und den
anderen vorgeschlagenen neun Zielkrankheiten (n=27) untersucht, stehen eben-falls
kurz vor der Publikation (Reischl-Hajiabadi et al. medRxiv 2023) und sollten unbedingt
noch fur die Entscheidung beriicksichtigt werden. Diese Studie erfiillt die hohen
Anforderungen an die Strukturgleichheit der Datenerhebung und wurde im Kontext des
deutschen Gesundheitssystems durchgefiihrt. Die Studie umfasst 27 Neugeborene mit
angeborenen Stoffwechselkrankheiten [Methylmalonazidurie (MMA; n=6),
Propionaziddamie (PA; n=13), cblC-Mangel (n=5), MTHFR-Mangel (n=2) und klassische
Homocystinurie (n=1)]. Sie wurden durch ein einheitlichen NGS-Studienprotokoll
identifiziert, leitlinienkonform behandelt und prospektiv Gber einen medianen
Beobachtungszeitraum von 3,6 Jahren hinweg beobachtet. Patienten mit cobalamin-
responsiver MMA, klassischer Homocystinurie, MTHFR- und cblC-Mangel profitierten
deutlich von der frithen Diagnosestellung, wohingegen der Gesundheitsnutzen des NGS
fiir Patienten mit PA und cobalamin-nicht-responsiver MMA weniger evident war.

siehe Wirdigung in Zeile 2)

4)

Zudem ist kirzlich eine grof3e kollaborative Auswertung der Pilotscreening-Studien der
drei grofRten deutschen NGS-Labore erschienen. Insgesamt nahmen seit 2010 knapp 1,8
Millionen Neugeborene an den NGS-Pilotstudien teil, die auch die Krankheiten des
aktuellen Antrages (Vitamin B12-Mangel, MMA, PA, Homocystinurien und
Remethylierungsstérungen) beinhalten (Maier et al. JIMD 2023). Da diese Studie das
Screening auf die beantragten Zielkrankheiten im Kontext des deutschen
Neugeborenenscreenings untersucht, ist diese Arbeit von groBem Wert hinsichtlich der
Beurteilung der Sensitivitat, Spezifitat, positiven Pradiktion und damit der Machbarkeit
eines solchen Screenings in Deutschland.

siehe Wiirdigung in Zeile 2)

Die Publikation Maier 2023 [54] wurde davon unabhangig
ebenfalls vom G-BA zur Verfligung gestellt und vom IQWiG
bewertet. Das Bewertungsergebnis ist in Abschnitt A6.3 des
Abschlussberichts dokumentiert.
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5) Eine weitere wichtige Arbeit ist die ebenfalls frisch publizierte Auswertung des siehe Wiirdigung in Zeile 2)
Heidelberger NGS-Pilotprojektes, die den kombinierten Screeningalgorithmus, der die Die Publikation Schnabel 2023 [12] wurde davon unabhéngig
Identifizierung von Kindern mit Vitamin B12-Mangel, MMA, PA, Homocystinurien und bereits vom G-BA zur Verfigung gestellt und vom IQWiG
Remethylierungsstérungen im NGS ermdglicht, untersucht. Diese Arbeit zeigt, dass Uber | pewertet. Das Bewertungsergebnis ist in Abschnitt A6.3 des
den vorgeschlagenen Screeningalgorithmus auch Patienten mit attenuierten Formen von |vor- bzw. Abschlussberichts dokumentiert.
Methylmalonzidurie und Homozystinurie identifizierbar sind, die aufgrund einer
Cofaktor-Responsivitdt besonders gute Aussichten haben, von einer friihen Therapie zu
profitieren. Auch diese Arbeit sollte ebenfalls noch Beachtung fiir die Evaluation des
eingereichten Antrags finden (Schnabel et al. Nutrients 2023).

6) Eine aktuelle Arbeit von Yverneau et al. [J Inherit Metab Dis 2022 (PMID: 35460084)], die | keine Anderung des Berichts

auf dem E-HOD-Datensatz des MTHFR-Mangels basiert, zeigt eindeutig, dass der
wichtigste Faktor fiir eine glinstige neurologische Entwicklung die pra-symptomatische
Diagnosestellung, idealerweise im NGS, ist. Diese Arbeit wurde in den Studienpool des
IQWiG-Vorberichts (Tabelle 6) aufgenommen.

Im Gegensatz hierzu wurde eine Studie [Heringer et al. 2016 (PMID: 26689403)], die auf
dem E-IMD-Register basiert und sich auf Patienten mit Organoazidurien (u.a.
Methylmalon- und Propionazidurie) fokussiert, von der Analyse ausgeschlossen. Diese
Arbeit zeigt, dass das Diagnosealter bei Kindern mit einer Methylmalon- und Propion-
azidurie, insbesondere bei Vorliegen einer attenuierten, spatmanifesten Verlaufsform,
durch das Neugeborenenscreening signifikant gesenkt werden kann. Zudem wurde ein
eindeutiger langfristiger Gesundheits-nutzen (bezogen auf die neurologische
Entwicklung und das Auftreten von Bewegungsstérungen als Ausdruck einer
irreversiblen Hirnschadigung) bei friih-diagnostizierten Kindern mit einer cobalamin-
responsiven Form der Methylmalonazidurie nachgewiesen. Diese Studie wurde jedoch
von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Als Kriterium fiir den Studienausschluss wurde
,Nicht INS1“ genannt (siehe S. 62), was laut Tabelle 2 (siehe S. 30) bedeutet, dass sich die
Arbeit nicht auf Neugeborene beziehe. Das ist jedoch nicht richtig. Die Arbeit enthalt,
wie oben dargestellt, eine explizite NGS-Kohorte und vergleicht diese mit einer Nicht-
NGS-Kohorte derselben Register-basierten Studie. Dies bitten wir zu Gberprifen.

Bedingt durch das Studiendesign, den Vergleich von via NBS
versus symptomatisch identifizierte Betroffene, ist fiir die
Vergleichsgruppe mehrheitlich keine Beobachtung vom
Neugeborenenalter angegeben. Deshalb ist ein Ausschluss Uber
INS1 (Population) moglich. Davon unbenommen ist hier
wenigstens auch INS5 (Studientyp) verletzt.

Wahrend der miindlichen Erérterung wurde dieser Hinweis
auch fiir die Studie Al-Dewik 2019 [85] formuliert. Fiir diese
Studie trifft der gleiche Sachverhalt wie der zuvor fir

Heringer 2016 genannte zu.
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7) Es ist unbestritten, dass sowohl vererbte als auch erworbene Stérungen des C1- Die genannten Publikationen wurden zum Teil bereits liber die

Stoffwechsels und des Vitamin-B12-Stoffwechsels lebensbedrohliche Auswirkungen auf
das Wachstum, die Entwicklung und das Uberleben von Neugeborenen haben. Nicht zu
unterschatzen sind die enormen Kosten, die den Gesundheitssystemen durch Diagnose
und Langzeitbehandlung entstehen.

Der neonatale erworbene Vitamin-B12-Mangel z.B. aufgrund eines mitterlichen
Vitamin-B12-Mangels ist eine recht haufige Form des B12-Mangels, die sich meistens in
den ersten drei Lebensmonaten manifestiert (Beispiele 1-15 in der Referenzliste). Die
betroffenen Sauglinge sind dem klassischen Neugeborenenscreening sicher entgangen.
Wenn sich die Krankheit im Alter von < 6 Monaten manifestiert, werden die Sauglinge in
der Regel beim Kinderarzt vorgestellt. Die Symptome des B12-Mangels bei Sduglingen
sind unterschiedlich und umfassen in den meisten Fallen irreversible Schadigungen des
Zentralnervensystems. Die Sduglinge kdnnen eine megaloblastische Anamie entwickeln
oder auch nicht. Diese Sauglinge werden normalerweise vollgestillt und die Mitter sind
in der Regel asymptomatisch.

Der aktive (rezeptorvermittelte) Transport von Folat und Vitamin B12 von der Mutter
zum Fo6tus fuhrt zu einer Anreicherung der Vitamine auf der fétalen Seite. Die Leber des
Neugeborenen speichert Vitamin B12 und Folate in einer Menge, die in den ersten
Wochen ausreichend sein konnte. Die Sduglinge, die mit einem erworbenen B12-Mangel
(meist aufgrund eines B12-Mangels der Mutter) geboren werden, sind asymptomatisch
am Anfang. Die ersten klinischen Symptome treten spater auf, wenn der Bedarf an
Vitamin B12 nicht durch die Aufnahme Gber die Muttermilch gedeckt werden kann.

Das Neugeborenenscreening kann diese besonderes anfallige Zielgruppe friihzeitig
erkennen, bevor die neurologischen Schaden auffallen und irreversibel werden oder die
Entwicklung des Kindes langfristig beeintrachtigen. Positive Screening-Testergebnisse
(z.B. erh6hte Methylmalonsaure und/ oder Homocystein) konnen einen friihzeitigen
Beginn der Therapie und die Vermeidung klinischer Symptome erméglichen. Die
Therapie mit den fehlenden Co-Faktoren ist vergleichsweise sicher, kostenglinstig und
effektiv. Fir die Behandlung des neonatalen erworbenen Vitamin-B12-Mangels gibt es
bekanntlich ein limitiertes Zeitfenster (vor der Reifung der Neurokognition). Deshalb ist
die friihe Erfassung und Behandlung von entscheidender Bedeutung.

fir den Vorbericht durchgefiihrte Informationsbeschaffung
identifiziert und bewertet. Alle anderen zur Verfiigung
gestellten Publikationen, auch die im Zuge der miindlichen
Erérterung zur Verfligung gestellten Publikationen, wurden auf
ihre Relevanz fiir den Abschlussbericht bewertet. Es ergaben
sich keine zusatzlichen relevanten Studien oder Dokumente fiir
die Bewertung (siehe Abschnitt A3.1.2.2.3). Siehe auch
Wirdigung in Zeile 2). Die weiteren vorgetragenen Argumente —
insbesondere zur Pravalenz und zur erheblichen Morbiditat
eines unbehandelten erworbenen Vitamin-B12-Mangels sowie
zur minimalen Nebenwirkungsrate einer Vitamin-B12-
Supplementation — haben Eingang gefunden in die
Uberarbeitung der Nutzen-Schaden-Abwégung (Abschnitt
4.5.1.3). Dies hat dazu beigetragen, dass das Berichtsfazit
gedndert wurde.
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Die Langzeit-Entwicklung von Patienten mit angeborenen Stérungen des Intermediar-
stoffwechsels nach Diagnosestellung im erweiterten Neugeborenenscreening ist ein am
Universitatsklinikum Heidelberg begonnenes Pilotprojekt (Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Sektion fiir Neuropéadiatrie und Stoffwechselmedizin) (Register ID:
DRKS00013329). Eine aktuelle Publikation von (Schnabel et al., 2023) berichtet Gber
Pravalenzdaten von B12-, Homocystein-/ Methylierungsstérungen in Deutschland bei
knapp Uber einer halbe Million Geburten, die an der Studie teilgenommen haben im
Zeitraum von August 2016 bis September 2022 (Referenzliste Nr. 16). Der
Diagnosealgorithmus verwendet eine Stufendiagnostik, um die Blut-Testergebnisse zu
Uberprifen und zu bestatigen. Homocysteinurie, Methylmalonsdureurie und
Propionsdureandmie sind neben anderen Stérungen in diesem Diagnostik-Panel
enthalten. In der Studie wurde kiirzlich eine Inzidenz von 1:3586 fiir neonatalen
erworbenen B12-Mangel festgestellt [Inzidenz (95%Cl) = 3586 (3577—-3596)]. In
Deutschland werden jahrlich schatzungsweise 1 Million Kinder geboren. Somit kénnen
jahrlich 303 Neugeborene durch das erweiterte Neugeborenenscreening entdeckt
werden, davon haben 279 dieser Sduglinge einen neonatalen B12-Mangel ohne
genetische Storung.
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8)

Die medizinische Literatur Gber genetische Stérungen des B12- und C1-Stoffwechsels
sttzt sich auf retrospektive Studien, Fallberichte oder Fallserien. Diese Datenquelle ist
nicht geeignet, um giltige Schlussfolgerungen auf Bevolkerungsebene zu ziehen.
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind praktisch nicht machbar. AuRerdem
wurden die meisten genetischen Stérungen des B12- und C1-Stoffwechsels erst in den
letzten 15 Jahren entdeckt, was bedeutet, dass viele Patienten starben, bevor eine
Diagnose gestellt werden konnte. Auch fiir den neonatalen B12-Mangel, sind Placebo-
kontrollierte RCTs ethisch nicht vertretbar, da man nach der Feststellung von B12
Mangel bei Sduglingen sofort mit der B12-Therapie beginnen muss.

Die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
angewandte Methodik reicht daher nicht aus, um eine fundierte Entscheidung zu treffen.
Vorhandene Daten aus einer bundesweit reprasentativen Bevolkerungsstichprobe
wurden nicht berilcksichtigt. Das ibergeordnete Ziel besteht darin, eine schlissige
Aussage zu treffen um Leben zu retten und Kosten zu sparen. Der Grund fiir das
Nichterreichen einer schliissigen Empfehlung in der IQWiG Bewertung ist die Kriterien,
nach denen iiber die Evidenz entschieden wurde. Wir empfehlen daher die
Literatursuche auf Neugeborene mit erworbenem Vitaminmangel zu erweitern und die
Suchkriterien entsprechend zu lberarbeiteten.

Der neonatale erworbene B12-Mangel bei Neugeborenen, gefihrdet die korperliche und
geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfiigigem MaRe. Durch das Screening kann
eine unverzigliche Therapieeinleitung ermoglicht werden. Die Testung von Homocystein
und Methylmalonsaure im Blut mittleres Flissigchromatographie-Tandem-
Massenspektrometrie-Assay ist vergleichsweise kostengtinstig. Die Frage des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses des erweiterten Neugeborenenscreenings kann einen deutlichen
Unterschied ausmachen, wenn diese hoch gefahrdete Zielgruppe (neonataler
erworbener B12-Mangel) berlicksichtigt wird.

siehe Wiirdigung in Zeile 1)

In Erganzung dazu: Eine Erweiterung der
Informationsbeschaffung auf Neugeborene mit erworbenem
Vitamin-B12-Mangel ist nicht erforderlich, da weder die
Einschlusskriterien noch die Recherche in bibliografischen
Datenbanken Einschrdankungen beinhalteten, die auf Studien
mit Neugeborenen und angeborenem Vitamin-B12-Mangel
eingrenzten.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-74 -



Abschlussbericht $22-02

Version 1.0

ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen

05.02.2024

Tabelle 7: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index |Wortlaut der Stellungnahme ‘ Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz
DIG-PKU
9) Stellungnahme zu spezifischen Aspekten des Vorberichts keine Anderung des Berichts

1.) Nicht-Berlcksichtigung der Perspektive der Patientinnen und Patienten

Wilson & Jungner fordern ausdruicklich, bei der Beurteilung des ersten Kriteriums (“The
condition sought should be an important health problem”) sowohl die gesellschaftliche
als auch die individuelle Perspektive der Patientinnen und Patienten zu bericksichtigen.
In Threm Vorbericht weisen Sie darauf hin, dass am 6. Dezember 2022 Betroffene
konsultiert wurden, um “einen Eindruck davon zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten oder ihre Angehdrigen die Erkrankungen erleben, welche
Therapieerfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung
erhoffen” (Seite 25). Auf den folgenden 65 Seiten sind Sie jedoch an keiner Stelle auf die
Ergebnisse dieser Betroffenengesprache eingegangen.

Auf Ihre Bitte hin haben wir seinerzeit die Gesprachskontakte zu drei Familien aus
unserer Selbstvertretungsorganisation vermittelt. Daher wissen wir, dass Ihnen die
Einschatzungen dieser Betroffenen zu einer moglichen Erweiterung des
Neugeborenenscreenings bekannt sind:

Eine friihe Diagnose erméglicht eine schnelle Behandlung, sichert das Uberleben und
verringert Folgeschaden.

Eine frihe Diagnose erspart bzw. verringert viele Symptome und Krankheitsfolgen und
flhrt zu einem weniger schweren Krankheitsverlauf. Mit einer friihen Diagnose und
entsprechender Behandlung besteht eine Chance auf ein normales Leben.

Durch eine friihe Diagnose kénnen Behinderungen und geféhrliche Stoffwechselkrisen
verhindert wer-den.

Die Diagnosestellung ist Voraussetzung fur eine effektive und effiziente medizinische
Behandlung und dariber hinausgehende Unterstiitzung der betroffenen Familien.

Die Chancen eines Kindes diirfen nicht von diagnostischen Gliicksfallen abhangen. Die
diagnostische Odyssee einschlielich Fehldiagnosen und ungeklarter Schuldfragen fuhrt
bei den betroffenen Eltern zu groRer Unsicherheit, Hilflosigkeit und Zukunftsangsten.

Flr das IQWiG ist es wichtig, zu Beginn eines Projekts von
Betroffenen zu erfahren, wie sie ihre Erkrankung erleben,
welche Therapieerfahrungen sie gemacht haben und welche
Erwartungen und Wiinsche bezogen auf die Behandlung der
Erkrankung vorliegen (siehe Abschnitt 2.2.1 der Allgemeinen
Methoden 7.0 [46]).

Die Bearbeitung der Fragestellungen selbst erfolgt dann
ausschliefRlich durch das IQWiG und ausschlieBlich auf der Basis
von Studien.

Betroffene, die im Betroffenengesprach dabei waren, werden
auf Wunsch im Abschlussbericht genannt. Dartiber hinaus
werden die allgemeinen Eckpunkte des Gesprachs kurz benannt.

Eine dariber hinausgehende Darstellung von Inhalten aus dem
Betroffenengesprach ist nicht vorgesehen.
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Weil sie in ihrer Teilnahme an den Patientengesprachen einen wichtigen Beitrag dafiir
gesehen haben, an-deren Familien dhnliche Erfahrungen zu ersparen, haben die drei von
uns vermittelten Familien es auf sich genommen, sich in der Vorbereitung und wahrend
der Gesprache erneut mit schmerzhaften Erinnerungen auseinanderzusetzen und damit
moglicherweise erneute seelische Verletzungen in Kauf zu nehmen. Es ist fur diese
Familien wie auch fiir uns als Selbstvertretungsorganisation sehr enttdauschend und
entspricht nicht unserer Vorstellung von strukturierter Patient*innenbeteiligung, dass
diese wichtigen Patientenperspektiven in lhrem Vorbericht keinerlei inhaltliche
Erwahnung und Wirdigung erfahren. Damit ist ein wesentlicher sachlicher Aspekt zur
Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte einschlieBlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt des Kindes fiir die Beantwortung der initialen Fragestellung
ihrer Nutzenbewertung unberiicksichtigt geblieben

Die Erfahrungen der Patientinnen und Patienten bzw. ihrer Angehdrigen machen
deutlich, dass latente oder friihe symptomatische Stadien vorhanden und
prasymptomatische Behandlungen wirksamer sind als spatere Behandlungsbeginne.
Jenseits jeglicher wissenschaftlicher Literatur sind dies zumindest starke Hinweise
darauf, dass damit auch das Kriterium #4 nach Wilson und Jungner erfillt ist.

Wir erwarten, dass die Patientenperspektive in der Nutzenbewertung angemessen

beriicksichtigt und gewichtet sowie im Ergebnisbericht transparent dokumentiert und
diskutiert werden.
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10) 2.) Ethische Aspekte der fir die Nutzenbewertung geforderten Studienqualitat siehe Wiirdigung in Zeile 1)

In Ihre Nutzenbewertung sollten “randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder auch
nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien und vergleichende
Kohortenstudien” eingeschlossen werden (Seite 6).

Ziel randomisierter Studien ist es, aus dem Vergleich unterschiedlicher Behandlungen
Riickschlisse z.B. auf die Wirksamkeit oder unerwiinschte Nebenwirkungen einer
TherapiemalRnahme zu ziehen. Bezogen auf das Neugeborenenscreening missten
hierflr prasymptomatisch diagnostizierte Patientinnen oder Patienten entweder
hinsichtlich ihrer tatsachlichen Erkrankung unterschiedlich behandelt bzw. nicht
behandelt werden. Angesichts der bekannten dramatischen Folgen einer
Nichtbehandlung und der hohen Krankheitslasten im Vergleich zu den positiven
Behandlungsergebnissen halten wir als Selbstvertretungsorganisation ein solches
Vorgehen fir vollig inakzeptabel und bezweifeln, dass eine solche Studie ein positives
Votum eine Ethikkommission erhalten wiirde. Daher halten wir die Suche nach
aussagefahigen RCTs fiir die Beantwortung der Fragestellung zur Nutzenbewertung eines
Neugeborenenscreenings fir die betrachteten vier Erkrankungen als von vorn herein
unerfillbar und theoretisch und somit fiir ungeeignet.

Wir bitten nachdriicklich darum, die ethische Problematik und Nicht-Durchfiihrbarkeit
randomisierter und nicht randomisierter vergleichender Studien deutlich zu machen und
diesen Aspekt auch bei der Beurteilung der verbleibenden Studien und Publikationen
angemessen zu bericksichtigen.

11) 3.) Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung siehe Wiirdigung in Zeile 2)

Aus dem Vorbericht wird deutlich, dass nach dem 23. Januar 2023 bzw. 14. Februar 2023
weder zur Screeningkette noch zum Therapiebeginn geplante oder laufenden
vergleichende Interventionsstudien identifiziert wurden. Uns ist jedoch seit langem das
in lhrer Pressemitteilung erwahnte Pilotprojekt zur Erweiterung des Neugeborenen-
screenings um 28 zusétzliche Zielkrankheiten “NGS2020 / NGS2025” bekannt, das bereits
seit 2016 am Dietmar-Hopp-Stoffwechselzentrum des Universitatsklinikums Heidelberg
durchgefiihrt wird [2].
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12)

Aus unseren Gesprachen und Kontakten zum Beispiel mit Prof. Dr. Georg F. Hoffmann
und Prof. Dr. Jiirgen G. Okun wissen wir, dass in den vergangenen Monaten einige
Publikationen veroffentlicht wurden oder derzeit zur Veroffentlichung anstehen, die fur
eine Nutzenbewertung einer Erweiterung des Neugeborenenscreenings auf die vier
genannten Zielerkrankungen relevant sind.

Wir regen an, mit den verantwortlichen Projektleiter*innen am Universitatsklinikum
Heidelberg Kontakt aufzunehmen und die in diesem Jahr publizierten bzw. zur
Publikation eingereichten Studien bei der Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf Vitamin-B12-Mangel, HCU, MMA und PA zu beriicksichtigen.

siehe Wiirdigung in Zeile 2)

Eber

13)

Uber die seltenen, angeborenen isolierten Methylmalonsiure Stoffwechseldefekte
(Maier et al) hinaus ist die Erfassung des erworbenen Vitamin B12 Mangels im
Neugeborenen Trockenbluttest eine wichtige Erweiterung des Regelscreenings. Dies
sowie das Ergebnis der ebenfalls angehdngten Studie (Mitze et al. 2023, ESPED-
Jahresbericht 2022; S. 26-29) ist, dass Kinder ohne Zugang zu einem Pilotscreening auf
neonatalen Vitamin-B12-Mangel gegeniber Kindern mit Zugang zu einem Pilotscreening
auf neonatalen Vitamin-B12-Mangel ein vierfach erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
eines symptomatischen Vitamin-B12-Mangels im ersten Lebensjahr tragen, belegen die
Wichtigkeit des Neugeborenen Screenings auf diesen Mangel.

siehe Wiirdigung in Zeile 2)
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14)

In meiner Schwerpunktpraxis fiir padiatrische Himatologie untersuchen wir wochentlich
ca. 5 Patienten mit symptomatischen erworbenen und in den meisten Fallen auf zu
seltenen Fleischverzehr (vegane oder streng vegetarische Erndhrung; Lakto- oder Ovo —
Vegetarier) zurtickzufiihrenden Vitamin B 12 Mangel. Ein friih erworbener oder bereits in
der Schwangerschaft vorhandener Vitamin B 12 Mangel des Neugeborenen/jungen
Sauglings ist vor allem bei vegan oder streng vegetarisch erndhrenden Miittern
vorhanden. Neugeborene von Miittern, die in der Schwangerschaft zu selten Fleisch
essen, neigen zu vermehrtem exzessiven Schreiben.

Wir betreuen in den vergangenen Jahren 2016-2018 insgesamt 3341 Patienten mit
hamatologischen und hamostaseologischen Erkrankungen von denen 151 (4,5 % ) einen
nachgewiesenen leichten bis mittelschweren Vitamin B 12 Mangel aufwiesen (Frauenarzt
2019).

Tabelle 2: Auswertung padiatrischer Patienten in einer | 3341
hdamatologischen Schwerpunktpraxis, Minchen
Patientenvorstellungen 01.2015-08.2018
Patienten mit der Diagnose Vitamin B12 Mangel 151 (4,5 %)
leichter Mangel 87 %
mittelschwerer Mangel 13 %
In Kombination mit:
Eisenmangel 38 %
Neutropenie 19%
Vegetarier/Veganer 20%
Mangelnde Fleischkost 99 %

keine Anderung des Berichts

Die genannten Publikationen wurden zum Teil bereits (iber die
fr den Vorbericht durchgefiihrte Informationsbeschaffung
identifiziert und bewertet. Alle anderen zur Verfiigung
gestellten Publikationen, auch die im Zuge der mindlichen
Erérterung zur Verfligung gestellten Publikationen, wurden auf
ihre Relevanz fur den Abschlussbericht bewertet. Es ergaben
sich keine zusatzlichen relevanten Studien oder Dokumente fiir
die Bewertung (siehe Abschnitt A3.1.2.2.3). Siehe auch
Wirdigung in Zeile 2).
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15)

Ein wesentliches Problem des durch Fehlerndahrung der schwangeren Mutter bedingten
Vitamin B 12 Mangels ist die Unkenntnis Uber die Folgen der Mangelerndhrung: Bei 104
der Kinder mit Vitamin B12 Mangel konnten wir eine ausfiihrliche Erhebung der
Entwicklungs- und Verlaufsdaten durchgefiihrt werden (Wiederer, Eber et al 2020). 97%
der Eltern gaben an, sich nicht lber die Besonderheiten und Risiken einer fleischlosen
Erndhrung fur wachsende Organismen informiert zu haben. Die wenigen Eltern mit
Hintergrundwissen haben sich durch eigene Recherche informiert. Nur 1 % haben sich
arztlich beraten lassen bevor sie ihre Kinder auf eine fleischlose Erndhrung umgestellt
haben.

Ohne eine friihzeitige Substitution entwickeln viele der betroffenen Neugeborenen im

Alter von 4 Monaten leichte bis sehr schwere zerebrale Stérungen und
Entwicklungsverzégerung.

siehe Wiirdigung in Zeile 14)

16)

In einem kiirzlich von mir erstellten Gutachten zur moéglichen Kinds -Fehlbehandlung
konnte ich als Ursache einen angeborenen Vitamin-B12-Mangel des mittlerweile vier
Monate alten Sauglings infolge eines bekannten miutterlichen Vitamin B12 Mangels
feststellen. Bei Geburt des Kindes wurde leider keine Testung von Mutter und Kind
durchgefiihrt, sodass die notwendige weitere Substitution von Mutter und Kind
unterblieb. Als klinische Folge entwickelte das Kind eine schwere Entwicklungsstérung
mit unstillbarem Schreien, fehlendem Blickkontakt und gestérter Mutter Kind
Interaktion.

Hierbei handelt es sich um einen Fallbericht, der nicht den
Einschlusskriterien entspricht.
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17) Die schwere zerebrale Schadigung des Saduglings ist bei zu spat erkanntem Mangel nicht |siehe Wiirdigung in Zeile 14)
mehr zu heilen. Gemeinsam mit Neuropadiatern veroffentlichten wir als einen der
ersten, im folgenden kurz zusammengefassten Fallbericht und den damit verbundenen
fatalen Verlauf eines friihen, angeborenen, nicht genetisch bedingten Vitamin B 12
Mangels und wiesen auf die Notwendigkeit einer Untersuchung von Risiko
Neugeborenen hin: das ohne Komplikationen geborene Madchen entwickelte im Alter
von 3 Monaten einen leichten Tremor. Im Alter von 4 Monaten sind therapierefraktare
Krampfanfalle dazugekommen. Das Maddchen wurde zu der Zeit vollgestillt. Auffallend im
Labor war eine Makrozytose. Daher erfolgte die sofortige Gabe von Vitamin B12 (1 mg
i.m.). Nach wenigen Stunden sistierten die Krampfanfalle und das Kind wachte auf. Bei
Diagnosestellung war im MRT eine Enzephalopathie mit schwerer globaler cerebraler
Atrophie erkennbar. Es folgten keine weiteren Krampfanfille. Die geistige Behinderung
(1 60) war aber leider nicht mehr aufzuholen. Bei einem 7 Jahre spater durchgefihrten
MRT zeigten erweiterte Ventrikel, verminderte Myelinisierung und Hypoplasie des
Corpus Callosum die weiterbestehende cerebrale Schadigung an. Als Ursache des
schweren frilhen Vitamin B 12 Mangels haben wir anschliefend eine perniziose Andmie
bei der Mutter diagnostiziert (Kohrenke, Eber et al).

18) In Anbetracht der vorstehenden umfangreichen und durch Literatur belegten siehe Wiirdigung in Zeile 2)
Stellungnahme gehe ich davon aus, dass bei der Entscheidung des IQWIG wesentliche
Erkenntnisse (siehe angehangte Publikationen) nicht berlicksichtigt wurden, die u.a. in
Zusammenarbeit des Heidelberger Screeninglabor gemeinsam mit den Miinchner
Kollegen und dem Screeninglabor in Hannover erst relativ kurz veréffentlicht wurden
(siehe Maier et al 2023).
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A7.1

Suchstrategien

Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

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

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [86] — 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
Suchoberflidche: 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 Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to January 20, 2023

Searches

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

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

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

Homocystinuria/

|l wWIN|[F|[&®

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

()}

Cystathionine beta-Synthase/df

7 homocystinuria*.ti,ab.

8 (((methylenetetrahydrofolate* adjl reductase*) or mthfr or (cystathionine adjl beta adjl 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 adjl 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

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2023 January 20

Searches

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

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

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

homocystinuria/

i plwW[IN|[F|[&®

homocystinuria*.ti,ab.
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# Searches

(((methylenetetrahydrofolate* adjl reductase*) or mthfr or (cystathionine adjl beta adjl synthase) or
(methionine adjl 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 adjl 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
Suchoberfliche: 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 A"Transcobalamins"]

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

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

#4 [mh A"Homocystinuria"]
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# Searches

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

#6 [mh A"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 A"Propionic Acidemia"]

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

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

#13 | ([mh A"Methylmalonic Acid"] or [mh A"Methylmalonyl-CoA Mutase"]) and ([mh A"Amino Acid
Metabolism, Inborn Errors"] or [mh A"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 ~A"Neonatal Screening"]

#23 |#18 and #22

#24 | [mh A"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 (#30in Trials
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Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien zu Therapiebeginn
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to February 13, 2023

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [87] — 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) [67]

# 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* adjl reductase*) or mthfr or (cystathionine adjl beta adjl 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 adjl 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

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2023 February 13

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [86] — 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* adjl 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

(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 adjl 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 viethamese) not (english or german)).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: 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 A"Transcobalamins"]

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

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

#4 [mh A"Homocystinuria"]

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

#6 [mh A"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 A"Amino Acid Metabolism, Inborn Errors"] or [mh A"Metabolism, Inborn Errors"]) and [mh
"Propionates"]

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

#13 | ([mh A"Methylmalonic Acid"] or [mh A"Methylmalonyl-CoA Mutase"]) and ([mh A"Amino Acid
Metabolism, Inborn Errors"] or [mh A"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 |#25in Trials
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A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: 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

= Eingabeoberflache: 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

= Eingabeoberflache: 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)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -119-


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

Abschlussbericht $22-02

Version 1.0

ENS auf Vitamin-B12-Mangel und weitere Zielerkrankungen

A8 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

05.02.2024

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

Externe Sachverstandige

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

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

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

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

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

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

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