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Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB)
Antrag der Patientenvertretung nach
§ 140f SGB V auf Bewertung eines Neugeborenen-Screenings
geman § 135 Abs. 1i.V. m. § 26 SGB V:
Friherkennung eines Vitamin B12-Mangels und weiterer Zielerkrankungen
(Homocystinurie, Propionazidamie und Methylmalonazidurie) im erweiterten

Neugeborenen-Screening (ENS)
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1. Einleitung

Das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS) dient der friihzeitigen Erkennung und
unverzlglichen Therapieeinleitung von Erkrankungen des Hormon-, Stoffwechsel- und
Immunsystems sowie des neuromuskuldren Systems. Derzeit werden Neugeborene auf 16
Zielerkrankungen im Rahmen des ENS gescreent. Unentdeckt konnen diese Krankheiten zu

Organschaden, korperlicher oder geistiger Behinderung oder sogar zum Tod fuhren.

Ein Vitamin B12-Mangel bei einem Neugeborenen stellt eine behandelbare Krankheit dar, die
bei ausbleibender Behandlung zu schweren, irreversiblen neurologischen Schadigungen beim
Saugling fuhren kann. Neugeborene mit einem Vitamin B12-Mangel sind symptomlos. Eine
klinische Manifestation passiert meist im zweiten Lebensjahr. Die Friherkennung eines
Vitamin B12-Mangels stellt eine geeignete Zielkrankheit fir das ENS dar. Darliber hinaus
lassen sich die angeborenen Stoffwechselstérungen Homocystinurie (HCU), Propionazidamie
(PA) und Methylmalonazidurie (MMA) (ber die nachfolgend dargelegten Screening-

Algorithmen detektieren, die einer unmittelbare Therapieeinleitung bedurfen.

2. Beschreibung der Zielerkrankungen und Detektionsmdoglichkeiten im

Neugeborenen-Screening

Eine Vitamin B12-Mangelstérung bei einem Neugeborenen kann auf verschiedene Ursachen
zurlickgefihrt werden. Im Vergleich zu den bereits im ENS etablierten Zielkrankheiten handelt
es sich in der Regel um eine erworbene Stérung beim Neugeborenen. Am haufigsten liegt ein
maternal bedingter Mangel vor, infolge einer zu geringen Aufnahme von Vitamin B12 tber die
Nahrung, unerkannte gastrointestinale  Resorptionsstorungen  bei  der  Mutter
(Autoimmungastritis), Magenbypass, Darminflammationen (Colitis ulcerosa), Wirt-Mikrobiom-
Wechselwirkungen, Einnahme von Medikamenten (Carbamazepin) oder das HELLP-Syndrom
(hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count syndrome) (Gramer/Hoffmann 2020,
Konstantopoulou et al. 2021).

Kinder mit einem maternal bedingten Vitamin B12-Mangel sind bei Geburt asymptomatisch,
entwickeln meist im zweiten Lebenshalbjahr schwere multiple Symptome mit irreversiblen
neurologischen Schadigungen und dauerhaften Entwicklungs- und Gedeihstérungen, die
meist erst im zweiten Lebensjahr klinisch erkannt wird. Aufgrund unspezifischer und der
zeitversetzt auftretenden Symptome oder Entwicklungsstérungen, die nicht unbedingt
wahrgenommen werden, besteht eine relativ hohe Wahrscheinlichkeit, dass ein Vitamin B12-
Mangel bei Kindern nicht erkannt bzw. nach Beginn einer altersentsprechenden

Kleinkinderkost nicht mehr nachgewiesen werden kann (Konstantopoulou et al. 2021).
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Eine frihzeitige Detektion ermdglicht eine rechtzeitige Behandlung durch Vitamin B12-
Supplementation, die frihzeitig effektiver ist als erst bei symptomatischem. Bei
symptomatischer Diagnostik und Supplementation von Vitamin B12 tritt eine Besserung der
Symptome ein, die neurologische und intellektuelle Langzeitergebnisse der Patientinnen und
Patienten zeigen aber h&ufig bleibende Beeintrdchtigungen. Bei prasymptomatischer und
frihzeitiger Diagnostik und Behandlung mittels Gabe von Vitamin B12 ist dagegen eine

normale Entwicklung zu erwarten.

Zur Detektion eines Vitamin B12-Mangels ist die alleinige Bestimmung des Vitamin B12-
Spiegels kein ausreichender Marker. Daher sind auch die Messung des funktionellen Markers
Homozystein und Methylmalonsaure einzuschliel3en. Durch die Bestimmung dieser Parameter
im Rahmen eines definierten Screening-Algorithmus lassen sich auch Neugeborene mit den
angeborenen Stoffwechselstérungen HCU, PA und MMA detektieren. Hierbei handelt es sich
um Storungen, die auf einen genetisch bedingten Stoffwechseldefekt beim Neugeborenen

zurlickzufuhren sind (Beginn (Gramer et al. 2020, Gramer/Hoffmann 2020).

Homocystinurie (HCU) zéahlt zu den Stérungen des Aminosaurestoffwechsels. Die klassische
Form ist durch einen Defekt der Cystathioninsynthetase (Cystathionin-beta-Synthase, CBS)
bedingt. Die Therapie erfolgt durch Gabe von Vitaminen, Folsdure und bei Bedarf einer

speziellen Diat.

Bei Propionazidamie (PA) handelt es sich um eine seltene angeborene
Stoffwechselerkrankung aus der Gruppe der Organoazidopathien. Es liegt eine Stérung im
Abbau von Eiweil} infolge fehlender Aktivitat der Propionyl-Coenzym A(CoA)-Carboxylase vor.
Die Therapie besteht aus einer eiweil3armen Diat und Medikamenten.

Auch bei Methylmalonazidurie (MMA) handelt es sich um eine seltene angeborene
Stoffwechselerkrankung aus der Gruppe der Organoazidopathien. Es liegen Stérungen im
Abbau von Eiweild vor. Es existieren verschiedene Formen der MMA, die mit Stérungen im
Vitamin B12-Stoffwechsel einhergehen kdnnen. Die Behandlung erfolgt mittels eiweil3armer
Diat und/oder Medikamenten bzw. der Gabe von Vitamin B12.

Die genannten Stoffwechselstérungen konnen bereits in den ersten Lebenstagen
metabolische, lebensbedrohliche Krisen hervorrufen, die ein friihzeitiges Erkennen und akuten

Handlungsbedarf notwendig machen.

In verschiedenen européaischen Landern sind HCU, PA und MMA inkl. Vitamin B12-bezogene
Mangelstérungen als Zielerkrankungen im Neugeborenen-Screening integriert (Loeber et al.
2021). Auch im amerikanischen Raum sind im ,Recommended Universal Screening Panel
(RUSP) For Newborn Screening” die genannten Stoffwechselstérungen als empfohlene

Zielerkrankungen fir ein Neugeborenen-Screening gelistet (Advisory Committee on Heritable
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Disorders in Newborns and Children 2018). Die adressierten Stoffwechselstérungen sowie der

Vitamin B12-Mangel erfillen die Screening-Kriterien nach Wilson/Jungner (1968).

3. Screening-Programme

Die Entwicklung weitergehender Analysemethoden fir das Neugeborenen-Screening
ermdglichen, den maternal bedingten Vitamin Bl2-Mangel sowie die angeborene

Stoffwechselstérungen HCU, PA und MMA beim Neugeborenen sicher festzustellen.

3.1 Pilotprojekt Heidelberg

Aus Deutschland liegen Daten eines Pilotprojekts der Universitat Heidelberg vor. Hier wurde
eine systematische Screeningstrategie mit einer Kombination aus zwei Second Tier-Verfahren
mittels Tandem-Massenspektrometrie durchgefuhrt (Gramer et al. 2020). Ein solches
Vorgehen ermoglicht die Detektion von moderaten und schweren B12-Mangel-Erscheinungen
beim Neugeborenen, das Erkennen der Organazidopathien MMA und PA sowie die
Aminosaurestoffwechselstérung HCU. Nachfolgende Abbildung aus Gramer et al. (2020) zeigt
den gewahlten Screening-Algorithmus mit definierten Cut-off-Werten. Als First Tier wurde
Meth bzw. Meth/Phe-ratio sowie C3/C2-Konzentration gemessen. Das Second Tier-Verfahren
besteht aus der Kombination aus tHcy und MMA/3-OH-PA/MCA.
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Figure 1. Second-tier algorithms used in the study Newbom screening 2020. Recall for vitamin B> deficiency if tHcy
<50 umol/L; recall for isolated or combined remethylation disorder if tHcy =50 umol/L. def., deficiency; Recall MMA, recall for
methylmalonic aciduria; Recall PA, recall for propionic aciduria; Vit, vitamin; Perc, percentile.

Quelle: Gramer et al. 2020, S. 3

Im Zeitraum von August 2016 bis Oktober 2018 nahmen 176.702 Kinder am Heidelberger
Pilotprojekt teil. In 7,4% der Screeningteilnehmer war eine Second tier-Analyse erforderlich.

Danach verblieben 80 Neugeborene (0,05%) mit einem auffalligen Befund.

Darunter konnten 35 Falle als Screening positiv bestétigt werden: 33 Neugeborene mit einem
Vitamin B12-Mangel, 1 Neugeborenes mit Methylentetrahydrofolat-Reduktase-Mangel und 1
Neugeborenes mit PA. Der positive pradiktive Wert (PPV) lag bei 0.45.

Mit einer Inzidenz von 1 je 5.355 Neugeborenen ist der mitterlich bedingte Vitamin B12
Mangel die haufigste Diagnose im Neugeborenen-Screening — auch im Vergleich zu den im

erweiterten Neugeborenen-Screening (ENS) bereits etablierten Stoffwechselstérungen.

Darlber hinaus liegt eine Nachbeobachtungsstudie zum Outcome von Neugeborenen, die im
Rahmen des Heidelberger Pilotprojekts positiv auf einen Vitamin B12-Mangel getestet wurden,
vor. Hier konnten 31 Neugeborene eingeschlossen werden. Sie supplementierten Vitamin B12
im Median fiir 5,9 Monate (1,1-16,2). Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtungsuntersuchung mit

einem medianen Alter von 15 Monaten waren alle Neugeborene altersentsprechend
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entwickelt, gemessen anhand der Denver Entwicklungsskala. Keines der Neugeborenen
zeigte klinische Symptome eines Vitamin B12-Mangels (Miitze et al. 2021).

3.2 Screening-Programm Osterreich
Vergleichbare Ergebnisse zum Heidelberger Pilotprojekt liegen aus dem Neugeborenen-
Screening-Programm aus Osterreich vor. Hier wurde im Jahr 2018 die Detektion eines Vitamin
B12-Mangels in das regelhafte Neugeborenen-Screening integriert. MMA, PA und HCU sind

bereits im dsterreichischen Neugeborenen-Screening etabliert.

Hier basiert der Screening-Algorithmus auf der Messung von C3 und Methione und der
Berechnung des Met/Phe-ratio sowie dem sich anschlieRenden Second Tier-Verfahren Gber
tHcy. Der positive pradiktive Wert zur Detektion von Vitamin B12-Mangel oder MMA liegt bei
59% bis 87%, welche nach den Autoren Rozmaric et al. (2020) als hohe Testgite bewertet
wird. Nachfolgende Abbildung stellt den im 6sterreichischen Screening-Programm gewahlten

Algorithmus dar.
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Quelle: Rozmaric et al. 2020, S. 3

Von 86.952 gescreenten Neugeborenen in Osterreich im Jahr 2019 konnten 56 Kinder mit
einem Vitamin B12-Mangel identifiziert werden. Wie auch im Heidelberger Pilotprojekt zeigt

sich hier, dass im Vergleich zu den anderen Zielerkrankungen der Vitamin B12-Mangel die
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héchste Pravalenz im Neugeborenen-Screening hat. Es liegt eine Pravalenz von etwa 90 pro
100.000 osterreichischen  Neugeborene vor  (Konstantopoulou et al. 2021
Konstantopoulou/Zeyda 2019, Rozmaric et al. 2020). Die Diagnose einer PA bzw. MMA wurde

in 2 bzw. 1 Fall gestellt (siehe nachfolgende Tabelle).

Inzidenzen in Dsterreich 2018

Phemylketomurie 1
Hyperphenylalaninimie £
Calaktosimien 4
Adrenogenitales Syndrom ()
Hypothyrease 24
Cystische Fibrose 2
Biotinidase-Mangel 4
Citrulinimie Typ | 4
Camitin-Transporterdefekt 2
Clotarazidurie Typ | 2
Medinm-Chain-Aof-Cod- Dehydrogenase-Mangel ]
Yery-Long-Chain-Acyl-Cod-Dehpdroge nuse-Mange| 3
Long-Chain 3-0H-Acyl-Cod-Dehydrogenase-Mangel 1
Progicnaidsmis 2
Methylmaloneeidurie 1
[scwal erianaidurie 1
Intrazelluire Cobalamindefekte 2
Yitamin E12-Mangel 56
(resamt 147

Quelle: Konstantopoulou/Zeyda 2019, S. 11

3.3 Screening-Programm Wisconsin
In den Anfangen der 2000er Jahre wurde in Wisconsin PA und MMA als Zielerkrankungen ins
Neugeborenen-Screening integriert. Zunéchst tber die Messung von C3, spater erganzt durch
C3/C2-ratio. In 2013 wurde ein Second Tier-Verfahren ergénzt tber die Messung von MMA
und MCA (Held et al. 2022). Nachfolgende Abbildung stellt den Algorithmus dar:
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Figure 1. Wisconsin newborn screening algorithm for elevated propionylcarnitine (C3).

Quelle: Held et al. 2022, S. 4

Der PPV zur Detektion von PA und MMA konnte durch Einfiihrung von Second Tier um 10%
gesteigert werden. Weiter zeigen die Ergebnisse der von Held et al. (2022) vorgebrachten
Analysen den Zusammenhang der ausgewéhlten Biomarker hinsichtlich der Detektion von
angeborenen Stoffwechselstérungen und erworbenem Vitamin B12-Mangel auf. Sowohl ein
matterlicher Vitamin B12-Mangel als auch eine angeborene MMA beim Neugeborenen fihren
zur Erhohung der C3-Konzentration und bedirfen eines zweiten Analyseschrittes, um

zwischen den Stérungsbildern differenzieren zu kénnen.

4. Screening-Algorithmus

Das Verfahren der Wahl zur Detektion einer Vitamin B12-Mangelstérung sowie von Stérungen
des Aminosaurestoffwechsels und Organazidopathien ist die bereits im erweiterten

Neugeborenen-Screening (ENS) etablierte Tandem-Massenspektrometrie.

Die Erfahrungen weiterer Screening-Programme sowie Evaluation von Screening-Daten im
Hinblick auf die Testglte zeigen, dass die Einfihrung einer ergdnzenden Zweitmessung
mittels eines Second Tier-Verfahrens eine erforderliche Voraussetzung ist, um die Rate an
falsch-positiven Befunden bei auffalligem Screening-Erstbefund zu senken und damit den

positiven pradiktiven Wert zu steigern.
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So sprechen sich Okun et al. (2015) nach der Analyse diverser Screening-Daten dafur aus,
zur Detektion von HCU den Met to Phe-Ratio als First Tier und die Messung von tHcy als
Second Tier-Parameter zu wahlen. Auch Auswertungen aus Kuwait sprechen fir die

genannten Marker als Screening-Parameter der Wahl (Alsharhan et al. 2021).

Analysen zu den Organazidopathien zeigen, dass die alleinige Messung von C3 kein sensitiver
Parameter ist und mit einer hohen Rate an falsch-positiven Befunden einhergeht (Held et al.
2022, Gramer et al 2020, Gramer/Hoffmann 2020).

In Schweden wurde im Jahr 2017 ein Second Tier-Verfahren zur Detektion von MMA/PA und
HCU eingeflihrt, mit der eine Steigerung des positiven pradiktiven Werts von 34% auf 62%
bzw. von 8% auf 100% einherging und damit die Rate an falsch-positiven Befunden deutlich

gesenkt werden konnte (Sérensen et al. 2020).

In der Zusammenschau stehen insbesondere mit den oben genannten Daten des Heidelberger
Pilotprojekts aktuelle und sensitive Nachweismethoden fiir die Integration eines
B12/PA/MMA/HCU-Screenings zur Verfligung.

Gramer/Hoffmann (2020) fordern auf Grundlage ihrer Forschungsergebnisse die
flachendeckende Integration der genannten Zielerkrankungen in das ENS im Rahmen der

Kinder-Richtlinie unter Einflhrung von tHcy und MMA als Second-Tier-Parameter.

An dieser Stelle soll auch auf die Limitationen hinsichtlich der Durchfiihrung eines
Neugeborenen-Screenings auf Organazidopathien hingewiesen werden. Griinert et al. (2012)
verglichen Daten eines anlasslosen Neugeborenen-Screening mit einem selektiven Screening
auf PA. Die Ergebnisse zeigen, dass ein anlassloses Screening zu friheren Diagnosen einer
PA fluhrt. Eine metabolische Krise konnte allerdings durch das Screening nicht verhindert
werden. Die Mehrheit der Neugeborenen war bereits symptomatisch, als der positive
Screeningbefund vorlag. Damit zeigen sich nur bedingt ginstige Effekte hinsichtlich der
Morbiditat, allerdings zeigten sich Unterschiede hinsichtlich der Mortalitatsrate zugunsten
eines anlasslosen Screenings. Ahnlich berichten auch Haijes et al. (2019) anhand einer
retrospektiven Kohortenanalyse aus den Niederlanden, dass metabolischen Krisen bei
Neugeborenen durch die Einfuhrung eines PA/MMA- Screenings nur begrenzt verhindert

werden kénnen.
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5. Zielsetzung des Antrags und Beschreibung der Methode

Durch die Einfihrung einer systematischen Reihenuntersuchung von Neugeborenen auf das
Vorliegen eines Vitamin B12-Mangels sowie weiterer genannter Stoffwechselstérungen soll
sichergestellt werden, dass Betroffene frihzeitig erkannt werden. Fir die
Stoffwechselstérungen MMA/PA/HCU gilt es, metabolische Krisen ggf. zu verhindern und
rechtzeitig zielgerichtete Therapien einzuleiten. Bei der Identifikation eines Vitamin B12-
Mangels steht die symptomlose Detektion im Fokus. Damit soll ein unerkannter Vitamin B12-
Mangel und damit einhergehende Entwicklungs- und Gedeihstérungen sowie neurologische
Schadigungen vermieden werden. Ziel des Antrags ist die Bewertung auf Einfihrung eines
Neugeborenen-Screenings auf Vitamin B12-Mangel sowie zusatzlichen

Stoffwechselerkrankungen in Deutschland.

Als Suchtest bedarf es einen komplexen Algorithmus mit verschiedenen Biomarkern, die in

Kombination in der Lage sind, die aufgefiihrten Stérungen zu detektieren.

Insbesondere die unter 3. dargelegten Ergebnisse zeigen, dass es eine effektive

Screeningstrategien flir Neugeborene gibt.

6. Ablauf des Neugeborenen-Screenings

Ein Vitamin B12-Mangel sowie MMA, PA, HCU sind bisher keine Zielkrankheiten im Rahmen
des in Deutschland seit 2002 etablierten erweiterten Neugeborenen-Screenings (ENS). Das
ENS ist Bestandteil der Kinder-Richtlinie des G-BA. Das ENS dient der Friherkennung von
angeborenen Stoffwechseldefekten, endokrinen Stérungen und Defekten des Blutsystems,
Immunsystems und neuromuskuldren Systems bei Neugeborenen, die die korperliche und
geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfiigigem Maf3e geféahrden. Durch das Screening

soll eine unverziigliche Therapieeinleitung bei Diagnosestellung ermdglicht werden.

Die Untersuchung auf die derzeit im ENS nach der Kinder-Richtlinie des G-BA verankerten
Zielkrankheiten erfolgt in den meisten Fallen mittels Tandem-Massenspektrometrie.

Die Einfihrung eines Second Tier-Verfahren wird derzeit von Fachleuten bereits fur die im
ENS verankerten Zielerkrankungen gefordert (Luders et al. 2021). Laut der Deutschen
Gesellschaft fir Neugeborenenscreening e.V. (2021) ist ein Second Tier-Verfahren derzeit auf
freiwilliger Ebene in 4 von 15 Laboren im Rahmen der Zielerkrankung adrenogenitale Syndrom
(AGS) umgesetzt. Im Ergebnis kam es bei dem AGS durch die erganzende Analyse des
Steroidhormonprofils aus derselben Filterpapierkarte bei erhéhter Konzentration von 17-alpha-

Hydroxy-Progresteron in der Erstmessung zur Senkung der Recall-Rate. Nachfolgende
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Abbildung zeigt die positive Senkung der Recall-Rate infolge der Einfihrung des zweistufigen
Analyseschritts im Zeitverlauf von 2006 bis 2018.
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Dasz Screening auf Hypothyreose, PEU/HPA (Phenylketonure/milde Hyperphenylalaningmie) und MCAD-Mangel (MCAD, Medium-Chain-
Acyl-CoA-Dehydrogenase) zeigt auch ohne zecond tier™-Verfahren eine niedrige Recall-Rate (Rate an positiven Screeningbefunden).

Beim Screening auf AGS fithrte die Einfiihrung der _second tier*-Methodik (zusdtzliches Analyseverfahren in einem oweiten Untersuchungs-
schritt aus derselben Blutprobe) zu einer deutichen Reduktion der Recall-Raten.

Quelle: Luders et al. 2021, S. 106

Damit sind die Voraussetzungen zur Erweiterung des ENS um die genannten

Zielerkrankungen gegeben.

7. Schaden-Nutzen Abwagung

Ziel des Screenings ist eine friihzeitige Behandlung der diversen Erkrankungen, um schwere
klinische Symptome zu vermeiden. Insbesondere bei einem Vitamin B12-Mangel, welcher eine
vergleichsweise haufige Diagnose in Neugeborenen-Screening-Programmen ist, sorgen bei
einem unerkannten Verlauf heterogene und unspezifische Symptome zu einem spaten

Diagnosezeitpunkt, zu dem haufig schon irreversible Schadigungen eingetreten sind. Die
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Testung auf diverse Biomarker wére ein zusétzliches Ergebnis innerhalb des Neugeborenen-
Screenings aus Trockenblut mittels Tandem-Massenspektrometrie unter Etablierung eines
Second Tier-Verfahrens. Diese geschieht nur mit Einwilligung der Eltern. Kurzfristige
psychische Belastungen der Eltern kénnen jedoch nicht in Ganze ausgeschlossen werden.
Der Nutzen des Screenings Uberwiegt aber mdgliche Verunsicherungen der Eltern. Notwendig
ist auch hier die gute Aufklarung, standardisierte Durchfihrung und Schulung des

medizinischen Personals.

8. Kosten-Nutzen Bewertung

Bei der Literaturrecherche wurden keine Angaben zur Kosteneinschatzung des Screenings
bzw. Studien zur Kosten-Nutzen-Bewertung in Deutschland gefunden. Daher sind dazu keine

validen Aussagen mdglich.

9. Strukturelle Voraussetzungen eines Screenings

Die Erweiterung des Neugeborenen-Screenings um die Zielindikationen Vitamin B12-Mangel
sowie MMA, PA, HCU ist durch das etablierte Screeningvorgehen in Deutschland umsetzbar.
Eine flachendeckende und regelhafte Etablierung des Second Tier-Verfahrens ist moglich. Sie
tragt zur Steigerung der Testgite sowie eines qualitativ hochwertigen Neugeborenen-

Screening bei.
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