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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberpriift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Finftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit 8 25 Abs. 3 und
8§26 SGBV fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue Untersuchungen zur Friherkennung von Krankheiten daraufhin, ob
der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden. Auf
der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine
neue Untersuchung zur Frdherkennung von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der G-BA Uberprift derzeit auf Antrag der Patientenvertretung nach 8 140f SGB V vom
14. Mai 2014, ein Screening von Neugeborenen zur Friherfassung der Tyrosinamie Typ |
mittels Tandem-Massenspektrometrie (nachfolgend: Screening auf Tyrosindmie Typ I) nach
§ 135 Abs. 1 Satz 2 SGB V i.V.m. § 25 Abs. 3 SGB V und § 26 SGB V.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem vorliegenden Beschluss wird das Screening auf Tyrosindmie Typ | in das Erweiterte
Neugeborenen Screening (ENS) aufgenommen, da hierfir eine positive Entscheidung tber
Nutzen und Notwendigkeit getroffen wurde. Grundlage der Entscheidung waren die Bewertung
des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit eines Screenings auf
Tyrosinamie Typ |. Beriicksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (S15-01;
siehe Anlage 1) des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
der Stellungnahme der Fachberatung Medizin der Geschéftsstelle des G-BA (Abt. FBMed),
Stand: 4. November 2016; (siehe Anlage 2), der Auswertung der beim G-BA anlasslich der
Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen ersten Einschatzungen einschliellich
der dort benannten Literatur, einer gesonderten Expertenanhérung (siehe Anlage 3) sowie der
Auswertung der Stellungnahmen im Rahmen des gesetzlich vorgesehenen
Stellungnahmeverfahrens.

2.1 Medizinischer Hintergrund

Vorliegend ist eine Entscheidung zum Screening auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen
getroffen worden.

In Deutschland wird im Rahmen der Kinder-Richtlinie (Kinder-RL) das Erweiterte
Neugeborenen-Screening (ENS) durchgefiihrt. Dieses dient der Frilherkennung von
Krankheiten, ,die die korperliche und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfligigem
Mafe gefahrden” (gemafR 88 13-28 der Kinder-RL). Die Zielkrankheiten des Screenings sowie
der jeweils anzuwendende Test sind in der Kinder-RL festgelegt. Fur das Screening wird Blut
des Neugeborenen auf Filterpapierkarten aufgebracht und getrocknet. Diese werden sowohl
mittels konventioneller Laboruntersuchungsverfahren als auch mit der Tandem-
Massenspektrometrie (TMS) analysiert. Mittels der TMS ist die Erfassung des Metaboliten
Succinylaceton (SA) als Marker fiir das Vorliegen einer Tyrosinamie Typ | mdglich.

0,9 von 100.000 Kindern werden weltweit mit dieser sehr seltenen, erblich bedingten
Stoffwechselerkrankung geboren. Die Krankheit manifestiert sich im frihen S&uglings-
beziehungsweise Kindesalter insbesondere durch schwere Schadigungen von Leber und
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Nieren. Bei der Tyrosinamie Typ | liegt eine Genmutation vor, die im Ergebnis zu Stérungen
im Abbau von Tyrosin - bzw. Phenylalanin aus der Nahrung - und zur Bildung schadlicher
Stoffwechselprodukte fiihrt: Es sind mindestens vierzig autosomal-rezessiv vererbbare
Mutationen bekannt, die zu einem Mangel des Enzyms Fumarylacetoacetase (FAA) flihren
kénnen. Fehlt dieses Enzym, werden die toxischen Stoffe Succinylaceton (SA),
Succinylacetoacetat, Fumarylacetoacetat und Maleylacetoacetat gebildet. Diese kénnen zu
verschiedenen akuten, subakuten und chronischen Krankheitsverlaufen fuhren, indem sie
Leber, Nieren, Gehirn und Nerven schwerwiegend schadigen.

Der bewertete Screeningtest beruht auf der Bestimmung des SA-Spiegels aus (getrockneten)
Filterkarten-Blutproben. Da SA nur bei einem Mangel des Enzyms FAA gebildet wird, gilt ein
erhdhter SA-Spiegel als pathognomonisch fir eine Tyrosinamie Typ .

Es kann zwischen akuter (neonataler), subakuter und chronischer (infantiler) Tyrosinamie Typ
| unterschieden werden. Beim akuten und subakuten Typ kdénnen Erbrechen, Blutungen,
Sepsis, Hypoglykamien, renale Tubulopathie und akutes Leberversagen in den ersten
Lebensmonaten auftreten. Bei chronischer Tyrosinamie Typ | verzogert sich das
Erscheinungsbild und es treten im Laufe der ersten Lebensjahre weitere Krankheitssymptome
wie Hepatomegalie, Leberzirrhose, Wachstumsstdrungen, Rachitis, Hamatomen, Tubulo- und
Neuropathie sowie neurologischen Krisen auf. Auch das Risiko hepatozellularer Karzinome
(HCC) steigt. Bei unbehandelten Kindern, die vor dem zweiten Lebensmonat Symptome
entwickeln, wurde eine Zwei-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 29 % beobachtet
(siehe Van Spronsen et al, Hepatology 1994). Regelhaft gelten die Uberlebensraten als umso
geringer, je friher die Symptome auftreten.

Das Neugeborenen-Screening soll bei erkrankten Kindern eine frihzeitige Diagnostik und
unverzlgliche Therapieeinleitung ermdglichen. Die Therapie besteht aus einer Kombination
von medikamentdser Behandlung mit dem Wirkstoff Nitisinon (NTBC?) und einer begleitenden
proteinarmen Diat. Seitdem dieses Medikament eingesetzt wird, sind Leber- und
Nierentransplantationen nur noch in geringerem Umfang erforderlich, wenngleich sie fiir einige
Patienten weiterhin notwendig sind.

Bei frihzeitiger Diagnosestellung kdnnen bei Patienten mit Tyrosindmie Typ | durch den
umgehenden Beginn therapeutischer Malinahmen vor allem Leber- und Nierenschaden
verhindert werden, um so das Risiko von Organversagen und -transplantation sowie Tod zu
vermindern (siehe 2.3.1).2

2.2 Gegenstand der Nutzenbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung hatte zum Ziel, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
ein Screening auf Tyrosinamie Typ | mit keinem Screening zu vergleichen.

2.3 Nutzenbewertung durch das IQWiG

Die Nutzenbewertung der gegenstandlichen Screeningmaflnahme wurde anhand der
einzelnen Bausteine der Screeningkette durchgefuhrt. Dazu wurden vergleichende Studien
zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Gute herangezogen.

1 NTBC, die Abkiirzung von 2-(2-Nitro-4-trifluormethyl-benzoyl)-1,3-cyclohexandion
2 Aus dem IQWIG Abschlussbericht S 15-01
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Die Zielpopulation von Studien zum Therapiebeginn bildeten Patienten mit Tyrosinamie Typ |.

Die Prifintervention stellte einen friiheren Therapiebeginn dar. Als Vergleichsintervention galt
ein spaterer Therapiebeginn. Die Diagnosestellung bei Patienten mit friherem Therapiebeginn
musste auf die Screeningsituation Ubertragbar sein. Dazu mussten Patienten im
Neugeborenen-Screening identifiziert und / oder die Therapie im ersten Lebensmonat
begonnen worden sein. Die eingesetzten Interventionen mussten in Art (NTBC) und
Startzeitpunkt (maximal zwei Monate nach Diagnose) dem aktuellen Behandlungsstandard
entsprechen.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:
e Mortalitiat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

e Morbiditat (z. B. Leberversagen, Lebertransplantation, hepatozellulares Karzinom,
neurologische Krisen),

e Krankenhausaufenthalte,

e Entwicklungsstorungen (z. B. Stdrungen der kognitiven, psychosozialen,
emotionalen, grob- und feinmotorischen Entwicklung),

e unerwilnschte Ereignisse,

¢ gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes (gemessen z B. durch Proxy-
Rating).

Es wurden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem
Vergleich) in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die einen friheren mit einem spéteren
Therapiebeginn verglichen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Bei Studien zur diagnostischen Giite bildeten Neugeborene die Zielpopulation. Indextest war
die Untersuchung von Blutproben unter Verwendung von Filterpapierkarten auf die SA-
Konzentration mit der TMS. Referenztest waren die genetische Analyse und / oder die
Nachbeobachtung der unauffélligen Befunde. ZielgroRen bildeten personenbezogene Daten
zur Berechnung der diagnostischen Glte. Es wurden diagnostische Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien einbezogen.

231 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts

Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer
Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wurde fir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit gro3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung
ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wurden. Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der
Regel keine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefihrt, da die
Ergebnisse dieser Studien aufgrund der fehlenden Randomisierung generell ein hohes
Verzerrungspotenzial besitzen.

Die Tyrosinamie Typ | stellt eine sehr seltene Erkrankung dar, die Bewertungsmethodik wurde
daher entsprechend angepasst. Fur die Bewertung der einzelnen Bausteine der
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Screeningkette lagen eine Studie zur diagnostischen Gute und drei relevante retrospektive
Kohortenstudien zum Therapiebeginn vor. Studien zum grundsatzlichen Vergleich zwischen
Therapie und keiner Therapie waren nicht relevant.

Die zur Nutzenbewertung relevanten Studien zum Vergleich friherer vs. spaterer Therapie-
beginn wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da es sich unter anderem um
nicht randomisierte Studien mit entsprechend niedriger Evidenz handelt. Aussagen zum
Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in Verbindung mit einem
dramatischen Effekt® mdglich. Wird das Verzerrungspotenzial als ,hoch‘ eingestuft, wird von
einer geringen Ergebnissicherheit ausgegangen. Entsprechend muss ein sogenannter
dramatischer Effekt vorliegen, um eine Aussage zum Nutzen treffen zu kénnen.

Aus drei Publikationen konnten relevante Daten zu Mortalitdt und Lebertransplantationen
entnommen werden. Masurel-Paulet (2008) gibt auch verwertbare Daten zum HCC an.
Unerwiinschte Ereignisse wurden lediglich tber alle Patienten hinweg beschrieben und
konnten so nicht herangezogen werden. Daten zu Leberversagen konnten McKiernan (2015)
entnommen werden. Aus Larochelle (2012) konnten auch Daten zu neurologischen Krisen,
Nierenversagen, Krankenhausaufenthalten und unerwiinschten Ereignissen herangezogen
werden.

Die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus den Studien zum Therapiebeginn sind
im Folgenden dargestellt.

Mortalitat:

Es lagen Daten aus drei Studien vor. Keiner der 24 bzw. drei bzw. zehn Patienten mit friherem
Therapiebeginn (Interventionsgruppe) verstarb. Unter den Patienten mit spaterem
Therapiebeginn (Vergleichsgruppe) wurden null von drei bzw. ein von 39 bzw. ein von sechs
(0 % bzw. 3 % bzw. 17 %) Todesfélle berichtet.

Leberversagen:

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Leberversagen wurde fir keinen Patienten der
Interventionsgruppe (null von zehn) beschrieben. Bei drei von sechs (50 %) der Patienten der
Vergleichsgruppe trat ein Leberversagen auf.

Lebertransplantation:

Es lagen Daten aus drei Studien vor. Bei null von drei bzw. zwei von 39 bzw. einem von sechs
(0% bzw. 5% bzw. 17 %) der Patienten in den Vergleichsgruppen wurde eine
Lebertransplantation nétig. In den Interventionsgruppen wurden keine Lebertransplantation
berichtet (null von 24 bzw. null von drei bzw. null von zehn).

Hepatozelluldres Karzinom:

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Bei keinem Patienten der Interventionsgruppe (null von
drei) und bei einem von 39 (3 %) Patienten der Vergleichsgruppe wurde ein HCC
diagnostiziert.

Diagnostischen Glite:

Gemald Angaben aus der Studie La Marca (2011) wurde fur den Indextest ein Positiv-
pradiktiver Wert (PPV) von 100 % (95 %-Kl: [15,8 %; 100 %], bei zwei positiven
Testergebnissen) berechnet. Es fehlten notwendige Angaben fir die Berechnung von

8 https://www.igwig.de/download/Allgemeine-Methoden_Version-5-0.pdf; Kapitel 3.2.2
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Sensitivitdt und Spezifitdt. Weder eine Sensitivitdts- noch eine Subgruppenanalyse wurden
durchgefihrt.

Zu den Endpunkten neurologische Krisen, Nierenversagen, Krankenhausaufenthalt und zu
unerwuinschten Ereignissen lagen Daten aus einer Studie vor.

Zusammenfassend kann aus diesen Daten zum jeweiligen Endpunkt kein dramatischer Effekt
dargestellt und somit kein Effektmal’ berechnet werden.

Aufgrund einer Nachfrage des G-BA hinsichtlich des vom IQWIG It. Methodenpapier
[Version 4.2] geforderten dramatischen Effekts in den eingeschlossenen retrospektiv
vergleichenden Kohortenstudien wurde zusatzlich ein p-Wert vom IQWIiG berechnet. Dazu
wurde weiter ausgefiihrt, dass lediglich fur den Endpunkt Leberversagen ein p-Wert mit 0,011
nah am geforderten Niveau von 1 % liegt, sodass hier zusatzlich das relative Risiko als
Effektschatzer berechnet werden kann. Da die Fallzahl mit n=16 zu gering ist, ist keine
hinreichend prazise Schatzung moglich. Somit kann auch fir diesen Endpunkt nicht von einem
dramatischen Effekt ausgegangen werden.

2.3.1.1 Fazit des IQWiG-Abschlussberichts

Das IQWIG kommt zu dem Ergebnis, dass mangels aussagekraftiger Evidenz Nutzen oder
Schaden des Screenings auf Tyrosin&dmie Typ | unklar sind.

Da zum Vergleich ,Screening‘ versus ,kein Screening‘ keine vergleichenden Kohortenstudien
vorlagen, wurden die diagnostische Gite des Screeningtests und der Nutzen einer zeitlichen
Vorverlagerung der Behandlung gepruft. Lediglich die Ergebnisse aus einer diagnostischen
Testgutestudie und drei retrospektiven vergleichenden Kohortenstudien enthielten
berichtsrelevante Ergebnisse. Diese Studienergebnisse zeigten keinen dramatischen Effekt,
der aufgrund der geringen Ergebnissicherheit fir einen Nutzennachweis nétig gewesen ware.

2.3.1.2 Bewertung der Ergebnisse zur Nutzenbewertung aus dem IQWiG-
Abschlussberichts durch den G-BA

Bei Tyrosinamie Typ | handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit groRRer
Heterogenitat in der klinischen Auspragung. Nach den oben dargestellten Ergebnissen des
IQWIiG-Abschlussberichtes ist davon auszugehen, dass - ohne friihzeitige Diagnosestellung
und Therapieeinleitung - es mit hoher Wahrscheinlichkeit bei betroffenen Kindern zu einer
irreversiblen Organschadigung der Leber und / oder der Niere kommt die zum Tode fuhren
kann. In den eingeschlossenen und ausgewerteten Studiendaten zeigt sich - bei insgesamt
geringen Fallzahlen - dass bei frihem Therapiebeginn kein Kind in der Interventionsgruppe
verstarb. Auch ein Leberversagen, eine Lebertransplantation oder ein HCC wurden im
Gegensatz zu den Kontrollgruppen bei keinem Kind in der Interventionsgruppe festgestellt.
Auch wenn beispielsweise der geschatzte Effekt in Bezug auf den Endpunkt Leberversagen
in einer Studie mit 0 vs. 50 % deutlich und das Ergebnis statistisch signifikant ist, ist bei einer
Fallzahl von nur 16 Patienten keine definitive Aussage moglich und ein dramatischer Effekt
somit nicht ableitbar. Dies wird als eine Tendenz fur einen - vom IQWiG geforderten -
dramatischen Effekt interpretiert.



2.4 Bewertung der Notwendigkeit
2.4.1 Erkenntnisse zum Screening auf Tyrosindmie Typ | im européaischen Ausland

Im Rahmen der Beratung zur medizinischen Notwendigkeit und basierend auf der
Stellungnahme der Abt. FBMed zum ,Screening auf angeborene Stoffwechselstérungen” mit
Stand vom 14.06.2016 und dem Beratungsergebnis zum IQWiG-Abschlussbericht ,Screening
auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen* wurde die Abt. FBMed von der AG Kinder-RL
beauftragt insbesondere folgende Aspekte, vor dem Hintergrund, dass das Screening auf
Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen u. a. in den Niederlanden, in Norwegen, Osterreich und
Portugal eingefuhrt wurde, auszuarbeiten:

» Auf welcher Grundlage haben diese Lander die Entscheidung getroffen?

* Ist in diesem Zusammenhang bekannt, ob ein Evidenzlevel, und wenn ja welches, dieser
Entscheidung zu Grunde lag?

» Welche toxischen Stoffe (z. B. Succinylaceton) werden in Blut oder Urin getestet und
welche Cut-off-Werte sind angegeben?

» Wann wurden diese Screeningverfahren eingefihrt?

Die Abt. FBMed hat zu diesen Fragestellungen eines Screenings auf Tyrosindmie Typ | im
europaischen Ausland entsprechende Ausarbeitungen in die Beratung der AG Kinder-RL
eingebracht.

Ein Screening auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen wird landesweit in acht EU-
Mitgliedsstaaten durchgefihrt. Dies sind: Danemark, Estland, die Niederlande, Norwegen,
Osterreich, Portugal, Schweden und Ungarn. Bis auf Portugal und Ungarn haben die
angefragten Stellen eine Antwort auf die Nachfrage des G-BA Ulibersandt.

Der Start des Screenings variiert in den Landern (2002-2014). Bis auf Osterreich (Tyrosin) wird
als Diagnosemarker Succinylaceton verwendet. Fir die Detektion im Labor werden von
Medizinprodukt-Herstellern standardisierte und zertifizierte Produkte auf dem Markt zur
Verfligung gestellt. Es wird einheitlich getrocknetes Blut aus den sogenannten Filterpapier-
Stanzlingen mittels TMS untersucht. Hinsichtlich des sogenannten Cut-off-Wertes (Grenzwert,
ab dem ein Screeningergebnis aufféllig ist) wird ein Bereich von 1,2 pmol/l bis 2 pmol/l von
den angefragten Screeningzentren angegeben.

Fir die Einflhrung eines Screenings auf Tyrosinamie Typ | wurden als
Entscheidungsgrundlage insbesondere gesundheitspolitische Erwagungen nach den
Screeningkriterien von Wilson und Jungner* angegeben. Aufgrund der sehr seltenen Krankheit
und der damit einhergehenden mangelhaften Studienlage wurde nur auf ein sehr niedriges
Evidenzlevel bei der Einfuhrung des Screenings zuriickgegriffen. So war in D&nemark
ausschlaggebend, dass bei friher Diagnostik von Tyrosinamie Typ | das Risiko und die
Entwicklung eines HCC verringert bzw. verhindert werden sollte. In Schweden hingegen
konnten Kinder ohne Screening erst mit ca. vier Monaten sicher diagnostiziert werden, was

4 http://best-health-guide.at/zaeg/screening/Wilson_Jungner_Criterial968_2003.pdf
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oftmals mit fulminanten Leberschaden einherging. In den Niederlanden ist das Screening eng
an eine jahrliche Evaluation geknupft.®

2.4.2 Beratung mit Experten zur Prifung der Machbarkeit und der Ausgestaltung eines
Screenings auf Tyrosindmie Typ |

Fiur eine ausfihrliche Nutzen-Schadensabwagung sowie Prifung der Machbarkeit und
Ausgestaltung eines moglichen Screenings auf Tyrosindmie Typ | wurde eine
Expertenanhdrung durchgefihrt. Dazu wurden Sachverstandige der
Gendiagnostikkommission, der Deutschen Gesellschaft fir Neugeborenenscreening sowie
zweier Studiengruppen aus Deutschland, die zum Screening auf Tyrosinamie Typ | publiziert
haben, eingeladen. Im Vorfeld wurden den Experten Fragen zu den Themengebieten
Pravalenz, Notwendigkeit, potentieller Nutzen und Schaden, Durchfiihrung und Zeitpunkt
eines Screenings (Algorithmus), Abklarungsdiagnostik, erforderliche Therapie sowie weitere
Erkenntnisse zu Studien in Deutschland schriftlich - mit der Bitte um Beantwortung -
ubermittelt.

Die Antworten der Experten (siehe Anlage 3) zur Durchfihrung und zum Zeitpunkt des
Screenings haben verdeutlicht, dass eine Anbindung an das bereits bestehende ENS als
notwendig erachtet wird. Hierzu wurde konsentiert ausgefihrt, dass kein zusatzliches
Screening, sondern eine Integration in das ENS erfolgen soll. Empfohlen wird die Messung
von Succinylaceton, dass durch den Enzymblock bei der Tyrosinamie Typ | akkumuliert.

Aufgrund einer schriftichen Rickfrage an den Laborexperten hinsichtlich der
Messunsicherheit von Succinylaceton wurde dargelegt, dass bei der Untersuchung von
1,1 Millionen Neugeborenen zwischen Laboren mit einer Streuung von ca. 25 % gerechnet
werden muss. Bei der Etablierung dieses Messverfahrens von Succinylaceton wurde mit
einem Cut-off von 7.0 umol/l (Mittelwert + 4 Standardabweichung) gerechnet. In dieser
Analyse wurden sechs Neugeborene mit einer Tyrosindmie Typ | identifiziert. Die gemessenen
Konzentrationen an Succinylaceton lagen zwischen 27,1 bis 82,4 umol/l. In dieser Analyse
wurden zwei Neugeborene mit einem falsch-positiven Screeningbefund von 9,1 und 11,7
umol/l detektiert. Es zeigt sich, dass bei Vorliegen einer Tyrosindmie Typ | weitaus hdhere
Werte gemessen werden. Falsch-negative Resultate sind nicht bekannt, da es bisher keine
Rickmeldung zu éalteren Kindern mit einer Tyrosindmie Typ | und unauffalligem
Screeningbefund gab. Daher wird von einer hohen Treffsicherheit ausgegangen.

Die Messung des Succinylacetons kann anhand desselben Trockenblutstanzlings erfolgen,
welcher im Rahmen des ENS mittels TMS untersucht wird. Bei auffalligem Befund (Cut-off-
Wert wurde in den Studien vorab definiert) wird eine zweite Blutprobe aus einem anderen
Stanzling derselben Filterpapierkarte gemessen. Dieses Vorgehen entspricht dem bereits
etablierten Screening-Algorithmus fir das ENS. Nach zwei auffalligen Ergebnissen aus der
ersten Blutprobe wird eine zweite Blutabnahme beim Kind durchgefiihrt. Ist auch die zweite
Blutprobe aufféllig, werden die Eltern in ein Stoffwechselzentrum zur Abklarungsdiagnostik
verwiesen. Dabei wurde ausdricklich darauf hingewiesen, dass eine schnelle,
fachkompetente Abklarung und Weiterbetreuung notwendig ist.

Einigkeit bestand darin, dass ein Therapiebeginn bis zum 30. Lebenstag das Outcome der
Kinder signifikant verbessert, da anderenfalls “ein erheblicher Anteil der Kinder bereits schwer

5 Aus der Stellungnahme der Abt. FBMed zum Stand vom 28.10.2016



erkrankt oder sogar an akutem Leberversagen verstorben ware.“ Und weiter ,Ein spaterer
Behandlungszeitpunkt geht zudem mit signifikant erhéhter Langzeit Morbiditat und -mortalitét,
insbesondere HCC, einher.”

Die Notwendigkeit mit der Behandlung der Tyrosinamie Typ | unbedingt in der Neonatalperiode
zu beginnen (< 1 Monat), wurde wie folgt begrindet:

.~ €in Behandlungsbeginn erst im Alter von 1- 6 Monaten zeigt ein 2,5 —faches Risiko
Lebertumore zu entwickeln, bei Behandlung ab dem 12. Lebensmonat steigt das HCC-Risiko
auf das 13-fache

- ein Behandlungsbeginn < 1 Monat bzw. in der Neonatalperiode verbessert das Outcome und
senkt das Risiko Komplikationen zu entwickeln (Akutes Leberversagen, Rachitis, HCC)

- je fruher die Therapie beginnt, desto besser ist das Outcome.” (siehe Anlage 3)

Unvermeidbar ist eine Zeitverzégerung von bis zu fiinf Tagen bis das Ergebnis des Screenings
vorliegt sowie die erforderliche Zeit bis anschlie@end schnellst moglichst die
Abklarungsdiagnostik in einem Stoffwechselzentrum erfolgt ist. Um den Behandlungsbeginn
nicht weiter zu verzégern, sollte die erste Mdglichkeit der Einleitung der Diagnostik genutzt
werden. Dies ist die Blutabgabe im Rahmen des ENS. Auch kann sichergestellt werden, dass
der Screening-Parameter Succinylaceton bereits unmittelbar nach der Geburt mittels TMS
messbar ist.

Weiterhin ist ein wichtiges Therapieziel, die Kinder so frih wie mdglich an die begleitende
diatische Erndhrung zu gewohnen (Ausbildung des Geschmacksinns), die zusatzlich zur
medikamentosen Therapie mit NTBC® erforderlich ist.

Aus den Studiengruppen wurde berichtet, dass die publizierten Daten im Rahmen des ENS
erhoben wurden. Entsprechende Erkenntnisse zur Umsetzung in der Klinik und im Labor
liegen vor und haben verdeutlicht, dass die Eilbedurftigkeit fir diese Erkrankung vergleichbar
mit bereits bestehenden Zielerkrankungen (gemafl § 17 Abs. 1 Kinder-RL) ist, da mit der
Abnabelung des Kindes die toxischen Abbauprodukte in den Organen, insbesondere der
Leber abgelagert werden. In der Folge treten vorwiegend unspezifische Symptome wie
Trinkschwache und/oder Erbrechen auf. Diese sind differenzialdiagnostisch schwer
zuordenbar.

Die zum Zeitpunkt 48. bis zur 72. Lebensstunde vorgenommene Blutentnahme hat It.
Aussagen der Studienleiter bei einem laborspezifisch adaquat eingestellten Cut-off-Wert
nahezu keine falschen Screeningbefunde hervorgebracht und somit konnte auch eine
unnotige Verunsicherung der Eltern vermieden werden. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass dieser Screeningtest keine Nachteile fur die Kinder und Eltern mit sich bringt.

Weiterhin haben die Experten die hohe Akzeptanz des ENS verdeutlicht. Nach frihzeitiger
Diagnostik einer Tyrosinamie Typ | im Rahmen des ENS entwickelten die Patienten keine
wesentlichen Leber- oder Nierenerkrankungen. In den langzeitbeobachteten Féllen haben sich
keine geistigen Entwicklungsverzdgerungen gezeigt. Die Kinder sind schulfdhig. Bei einigen
Kindern wurden motorische Einschrankungen diagnostiziert. In der Regel wird eine
altersgerechte Entwicklung der aus Screening-Studien detektierten Kinder beobachtet.

Die Experten haben ihre Erkenntnisse mit Literaturquellen belegt. Diese Studien finden sich in
Teilen im IQWiG-Abschlussbericht wieder. Beispielsweise wurden die Studien Masurel-Paulet

6§ NTBC, die Abkirzung von 2-(2-Nitro-4-trifluormethyl-benzoyl)-1,3-cyclohexandion
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(2008), Larochelle (2012) sowie McKiernan (2015) in die Bewertung zum Therapiebeginn
eingeschlossen. Jedoch wurde die von den Experten zitierte Studie Mayorandan (2014) vom
IQWIG mit der Begriindung ausgeschlossen.”. ,Weder aus der Publikation noch aus den
individuellen Patientendaten lieRen sich die Dauer und Vollstandigkeit der Nachbeobachtung
pro Gruppe und die Patientenselektion einschatzen. Daher konnten die Ergebnisse nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen werden.”

Das Screening auf Tyrosindmie Typ | mittels TMS soll hach dem Votum der Experten in das
Erweiterte Neugeborenen-Screening integriert werden, da bei einer getrennten Blutentnahme
zu befirchten ist, dass nicht mehr die gleiche hohe Teilnahmerate am Neugeborenen-
Screening erreicht wird. Letztendlich gibt es keinerlei Vorteil durch eine erneute Blutenthahme
und auch erhebliche Mehrkosten fur das Neugeborenen-Screening.

2.4.3 Zusammenfassende Darstellung der medizinischen Notwendigkeit fir ein
Screening auf Tyrosinamie Typ |

Bei der Bewertung der medizinischen Notwendigkeit zur Einfihrung eines Screenings auf
Tyrosinamie Typ | hat sich der G-BA mal3geblich mit den international akzeptierten
Screeningkriterien von Wilson und Jungner® auseinandergesetzt. Diese Kriterien werden
weltweit fur Entscheidungen zur Einflihrung von Screening Programmen herangezogen.

Bei einem Screening auf Tyrosinamie Typ | handelt es sich um die Friherkennung einer sehr
seltenen Erkrankung mit einer publizierten Préavalenz von ca. 1:100.000 bis 160.000. Daten
aus Deutschland deuten auf eine Pravalenz von 1:196.000 hin.

Die Pathophysiologie besteht bereits im ungeborenen Kind. Der Fetus ist jedoch durch den
weitgehend ausgleichenden Stoffwechselmetabolismus der Mutter vor pranatalen
Schadigungen geschiitzt. Obwohl die werdende Mutter heterozygot fir diese angeborene
Stoffwechselstérung ist, reicht die Aktivitat der mutterlichen Fumarylacetoacetase in ihrer
Leber aus, um ihren eigenen und den Stoffwechsel ihres ungeborenen Kindes im
Gleichgewicht zu halten. Dadurch wird die prénatale Anreicherung von toxischen
Stoffwechselprodukten verhindert.

Nach der Geburt und damit einhergehender Abnabelung des Kindes stehen dem
Neugeborenen die miutterlichen Stoffwechselleistungen nicht mehr zur Verfigung. Somit
kommt es ab dem Zeitpunkt der Geburt kontinuierlich zur Ansammlung von toxischen
Metaboliten. Im Falle der Tyrosindmie Typ | sind es die Endprodukte Maleylacetoacetat,
Fumarylacetoacetase, Succinylacetoacetat und Succinylaceton. Die Bildung dieser toxischen
Stoffwechselprodukte verlauft unabhangig von der Erndhrung (Zufuhr von Aminosauren) des
Neugeborenen. Selbst bei ungenitgender Ernahrung deckt der Korper seinen Bedarf an
essentiellen Aminosauren (z. B. auch Phenylalanin) durch den Abbau kdrpereigener Proteine
(katabole Stoffwechselsituation) ab. Die Ansammlung dieser toxischen Stoffwechselprodukte
und damit die Schadigung der Organe beginnt schon unmittelbar nach der Geburt. Die Leber
ist dabei im besonderen Maf3e betroffen, da sie als zentrales Organ eng in die Steuerung des
Glukose-, Fett- und Proteinstoffwechsels eingebunden ist. Zudem dient die Leber als wichtiger
Speicherort insbesondere fur Glykogen, Fette und Vitaminen.

7 Aus der Zusammenfassung Expertenanhorung zum Screening auf Tyrosindmie Typ | bei
Neugeborenen
8 http://best-health-guide.at/zaeg/screening/Wilson_Jungner_Criterial968_2003.pdf
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Um die Synthese der toxischen Metabolite so frih wie mdglich bei Neugeborenen zu
blockieren, ist eine schnellstmdgliche Entdeckung dieser angeborenen Stoffwechselstérung
und deren Behandlung erforderlich. Bei Verzdgerung der Diagnostik kommt es zu
Organschadigungen. Dabei kénnen die Leber, die Nieren, das Pankreas sowie das Herz
betroffen sein. Inshesondere steigt das Risiko fUr die Entstehung eines Leberzellkarzinoms
an. Denn durch die Ansammlung von Succinylaceton in den Leberzellen kommt es zur
Inhibierung der DNA-Ligase und somit zu Chromosomenbriichen, wodurch ein HCC entstehen
kann.

Der natirliche Verlauf der Krankheit ist bekannt. Die Heterogenitdt der Tyrosinamie Typ |
umfasst verschiedene Formen. Aus den Daten des IQWiG-Abschlussberichts geht hervor,
dass Kinder, die unbehandelt bleiben, innerhalb der ersten Lebensmonate bis -jahre
versterben. Bei der akuten Form, die unmittelbar nach der Geburt auftreten kann, kénnen
insbesondere fulminantes Leberversagen, Blutgerinnungsstérungen und schwere Infekte
auftreten. Dies kann bei Nichterkennung zum Tod fihren. Bei der subakuten Form kdnnen
neben Gedeih- und Blutgerinnungsstorungen, auch Hepatosplenomegalie sowie Rachitis
diagnostiziert werden. Bei der chronischen Form kénnen sich im Laufe des Lebens Leber- und
Nierenerkrankungen, Kardiomyopathien sowie neurologische Schadigungen entwickeln.

Kurz nach der Geburt sind noch keine klinischen Symptome bei Neugeborenen erkennbar.
Unbeschadet dessen beginnt bereits die Ablagerung der toxischen Metaboliten in den
Organen des Neugeborenen und damit die irreversible Schadigung. Treten erste klinische
Symptome auf, sind diese unspezifisch und daher nicht sofort klar zuordenbar. Dies flhrt
oftmals zu einer langwierigen und umfangreichen Diagnostik, bis mit der verfigbaren Therapie
mittels NTBC und einer begleitenden Diat begonnen werden kann. Eine unmittelbare
Identifizierung der Erkrankung in der Neonatalperiode ermdglicht mithin den sofortigen
Therapiebeginn und verhindert damit die Akkumulation der toxischen Stoffwechselprodukte
und flhrt folglich zu einer Verbesserung des Gesundheitszustands und der Lebenserwartung
der Kinder.

Mit Integration in das bestehende ENS als 13. Zielerkrankung wird auf bereits in der
Versorgung existierende Strukturen, wie akkreditierte Labore fiir die Screeningdiagnostik
sowie flachendeckend Stoffwechselzentren fir die Abklarungsdiagnostik, zuriickgegriffen.
Eine zuséatzliche Blutabnahme ist nicht erforderlich. Die Elterninformation fir das ENS wird
entsprechend angepasst, so dass keine separate Aufklarung der durchfihrenden
Leistungserbringer und Einwilligung der Eltern fir das Screening auf Tyrosinamie Typ |
erforderlich ist. Das ENS ist in der Bevolkerung akzeptiert. Das Screening wird bei fast 100 %
aller Neugeborenen vorgenommen.

Die bereits etablierte Labordiagnostik mittels TMS ist eine sichere und wirksame Testmethode,
um die Krankheit in einem friihen Stadium zu diagnostizieren, und somit wirksam intervenieren
zu kdnnen.
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2.5 Empfehlung fir ein Screening auf Tyrosindmie Typ |

Das IQWIG kommt zu dem Ergebnis, dass mangels aussagekraftiger Evidenz Nutzen oder
Schaden des Screenings auf Tyrosinamie Typ | unklar sind. In den eingeschlossenen und
ausgewerteten Studiendaten zeigt sich jedoch - bei insgesamt geringen Fallzahlen -, dass bei
fruthem Therapiebeginn kein Kind in der Interventionsgruppe verstarb. Auch ein
Leberversagen, eine Lebertransplantation oder ein HCC wurden im Gegensatz zu den
Kontrollgruppen bei keinen Kindern in den Interventionsgruppen festgestellt. Dies wird als eine
Tendenz fir einen - vom IQWIiG geforderten - dramatischen Effekt interpretiert.

Bei der Tyrosinamie Typ | handelt es sich um einen Stoffwechseldefekt, der mit einem
Medikament und einer unterstitzenden Spezialdiat bei frihzeitiger Diagnose gut behandelt
werden kann. Dies fuhrt im Ergebnis zu einer weitestgehend normalen Lebenserwartung ohne
etwaige Organschadigungen sowie Vermeidung von Einschrankungen in der Entwicklung.

Die Pathogenese und der natirliche Verlauf sind bekannt. Bei akutem Verlauf ist davon
auszugehen, dass - ohne friihzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung - es innerhalb
kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit bei den Kindern zu irreversiblen Schéaden der Leber
oder der Niere oder beider Organe kommt, die zum Tode fiihren kénnen.

Je friher mit der medikamentdsen Therapie (Wirkstoff Nitisinon) begonnen wird, desto weniger
toxische Stoffwechselprodukte lagern sich in den Organen ab. Da auch Phenylalanin - als
essentielle Aminosaure - ebenfalls zu Tyrosin abgebaut wird und beide Aminoséuren in der
Muttermilch und anderer Sauglingsnahrung enthalten sind, ist bei Diagnose eine
entsprechende Beratung zur Erndhrung angeraten, um die entsprechende Therapie friihzeitig
Zu unterstitzen. Das Medikament zeigt in groReren Kohorten einen deutlichen Vorteil bei
einem frihen Therapiebeginn gegeniber einer Therapie nach klinischer Symptomatik.

Die lebenslange medikamentdse Behandlung mit Nitisinon macht eine aminosaurenreduzierte
Begleitdiat erforderlich. Als Nebenwirkungen von Nitisinon - aufgrund der Wirkungsweise fuhrt
dies zu hohen Tyrosinspiegeln im Blut - fanden sich bei ungentigender didtetischer Ern&hrung
Ablagerungen von Tyrosin in der Kornea und Keratitis, welche mit Didttherapie verschwanden.
AuRerdem wurden Félle einer transienten Thrombozyto- und Leukopenie, Konjunktivitis sowie
neurokognitive  Beeintrachtigungen berichtet. Ansonsten sind keine relevanten
Nebenwirkungen bekannt.

Die Bestimmung des Succinylacetons ist ein zuverlassiger Screeningtest fiir Tyrosinamie Typ |
der unproblematisch in die Labordiagnostik mittels TMS integriert werden kann. Die Sensitivitat
wird auf 100 % geschatzt. Da erhdhte Succinylacetonwerte fur die Tyrosinamie Typ |
kennzeichnend sind, kénnen falsch positive Screeningbefunde mit der Wahl des Grenzwertes
zuverlassig verhindert werden. Im Ergebnis der Befassung zum GenDG sowie den Richtlinien
der Gendiagnostik-Kommission wurde festgestellt, dass durch das vorgesehene
Messverfahren keine Heterozygoten detektiert werden kénnen, da es sich um eine autosomal-
rezessiv vererbte Krankheit handelt. Bei den Kindern mit nur einem gesunden Allel liegt kein
erhdhtes Succinylaceton vor.

Ein auffalliger Screeningbefund wird durch weitere, gut etablierte Laboranalysen abgeklart.
Die Behandlung findet in bereits existierenden Stoffwechselzentren statt.

Bei einem positiven Screeningbefund miissen — wie auch bei dem jetzigen Erweiterten
Neugeborenen-Screening — negative psychische Folgen und Belastungen der Eltern fir den
Zeitraum  zwischen positivem  Screeningergebnis und negativen Befund der
Abklarungsdiagnostik beachtet und eingegrenzt werden.
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Bei Aufnahme in das ENS fallen schatzungsweise zusatzlich 0,5 bis 1 Euro pro Untersuchung
als Kosten an.

2.5.1 Notwendigkeit fir die Aufnahme von Tyrosinamie Typ | als 13. Zielerkrankung
in das Erweiterte Neugeborenen-Screening

Die Ausgestaltung des Screenings basiert auf dem bestehenden ENS. Dieses wurde durch
den Beschluss des G-BA vom 16. Dezember 2010 an das Gendiagnostikgesetz angepasst.

Bei den Zielerkrankungen des ENS sowie bei der Tyrosindmie Typ | handelt es sich um
Stoffwechseldefekte und endokrine Stérungen, die bei friihzeitiger Diagnose gut behandelt
werden kénnen. Zur Sicherstellung der Qualitat des Screenings ist der Zeitkorridor von 48 bis
maximal 72 Stunden zwischen Geburt und Durchfihrung des Screenings einzuhalten. Der
Erfolg des Screenings ist insbesondere abhangig von der Zuverlassigkeit der
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfallen die Abklarungsdiagnostik
durchgefuhrt und die therapeutischen MalRnahmen eingeleitet werden.

Der Beschlussentwurf sieht vor das Screening auf Tyrosinamie Typ | als 13. Zielerkrankung
des ENS in § 17 Absatz 1 Kinder-RL aufzunehmen.

Bei dem Screening auf Tyrosinamie Typ | handelt es sich um eine genetische Untersuchung,
die den Regelungen des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) unterféllt (vgl. 8 3 Nr. 1 a). Die
Regelungen zum ENS (88 13 ff. Kinder-RL) weichen — aufgrund einer &ul3erst zeitkritischen
Behandlungsnotwendigkeit— teilweise von den Anforderungen des GenDG ab. Unbeschadet
und in Kenntnis dessen ist es dennoch vorliegend geboten das Screening auf Tyrosindmie
Typ | im Rahmen des ENS vorzunehmen.

Dabei greift eine Betrachtung zu kurz, die sich ausschlieBlich auf die bereits dargelegte
Notwendigkeit richtet, die Tyrosinamie Typ | schnellstméglich zu erkennen und zu behandeln.

Das vorrangige Ziel ist, dass die aktuell hohen Teilnahmeraten des ENS auch weiterhin
erreicht werden, um eine unverziigliche Therapieeinleitung bei den betroffenen Kindern zu
ermdglichen. Daher wurde bei der Anpassung des ENS an das GenDG eine
Ausnahmeregelung fiir die Hebammen und Entbindungspfleger getroffen. Wurde die Geburt
durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger verantwortlich geleitet, so soll sie/er in
gegenseitigem Einvernehmen eine verantwortliche Arztin/einen verantwortlichen Arzt
benennen. Ist eine Benennung ausnahmsweise nicht mdglich, hat die Hebamme/der
Entbindungspfleger, das Screening in eigener Verantwortung durchzufiihren, wenn die
Ruckfrageméglichkeit an eine Arztin/einen Arzt gewahrleistet ist. Die in § 16 Abs. 1 Kinder-RL
bestehende Ruickfragemdglichkeit bei einer nicht-arztlich geleiteten Geburt an eine Arztin oder
einen Arzt gilt fir den gesamten Prozess der Durchfihrung des Screenings.

Mit der Integration des Screenings auf Tyrosinamie Typ | in das ENS soll erreicht werden, dass
im Falle von nicht-arztlich geleiteten Geburten nach 8§ 19 Abs. 1 Satz 3 und 4 Kinder-RL ein
Auseinanderfallen des Neugeborenen-Screenings von endokrinen Stérungen und
Stoffwechselerkrankungen durch eine separate TMS vermieden wird.

So ist im Fall des Screenings auf Mukoviszidose bei diesen Geburten - aufgrund der fehlenden
arztlichen Aufklarung bei nicht-arztlich geleiteten Geburten - die Mdoglichkeit der
Probenentnahme zum selben Zeitpunkt wie fir das ENS nicht mehr gegeben. Um die dann
notwendige zweite Blutabnahme im Rahmen der U2 bei ihrem Kind zu vermeiden, entscheiden
sich Eltern zum Teil zwar flr das ENS aber gegen das Screening auf Mukoviszidose. Erste
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Hinweise nach Einfiihrung des Screenings auf Mukoviszidose bestétigen dies. Das hat nach
heutigen Erkenntnissen zur Konsequenz, dass bei den betroffenen Neugeborenen zwar noch
das im Rahmen der Betreuung rund um die Geburt stattfindende ENS durchgefihrt wird,
jedoch das zeitlich etwas nach hinten verlagerte und weitere Voraussetzungen fordernde
Screening auf Mukoviszidose nicht mehr. Demzufolge ist zu vermuten, dass auch das
Screening auf Tyrosinamie Typ | fur diese Neugeborenen nicht erfolgen wirde.

Die Trennung von ENS und dem Screening auf Mukoviszidose hat derzeit fir die genannte
Gruppe der Neugeborenen zur Folge, dass zwei Blutentnahmen (eine fir das ENS und eine
weitere fur das Screening auf Mukoviszidose) erforderlich sind. Beobachtet wird nun, dass
Eltern zur Vermeidung zweier Blutabnahmen das ENS nicht durch die Hebamme (48. bis 72.
Lebensstunde) durchfihren lassen, sondern erst im Rahmen der U2. Die U2 wird in einem
Alter vom dritten bis zum zehnten Lebenstag durchgefiihrt (siehe § 2 Kinder-RL). Das Blut fur
das ENS soll gemdlR § 20 Abs. 1 Satz 1 Kinder-RL im Alter von der 48. bis zur 72.
Lebensstunde abgenommen werden. Aufgrund der Regelungen zur zeitlichen Durchfiihrung
dieser beiden Maflinahmen konnte es zu einer verspateten Abnahme dieser Blutprobe und
nachfolgend der Behandlung kommen, wodurch ein lebensbedrohlicher Zustand fir das
Neugeborenen entstehen kann. Denn bei den Erkrankungen die im Rahmen des ENS
untersucht werden, handelt es sich auch um solche, die unmittelbares Handeln erforderlich
machen. Beispielsweise flihrt die Erkrankung MCAD (Pravalenz It. DGNS-Screeningreport
2014 1:10.999; n=65) =zu akuten Krisen. Unspezifische Symptome insbesondere
Trinkschwache, fuhren bereits nach sechs bis zehn Stunden in eine abbauende, katabole
Stoffwechselsituation, die aufgrund des hypoglykdmischen Zustands sofort mittels
Glukoselosung beendet werden muss. Hierbei handelt es sich um kostbare Stunden, die
entscheidend fur das Leben des Kindes sind. Kommt die Diagnose zu spat — dies wére in der
Regel beim ENS am Tag funf — kann dies zum Koma und Tod des Neugeborenen fihren.

Bei Aufnahme einer weiteren Zielerkrankung in die Untersuchung zeitlich nach dem ENS —
also zugleich mit dem Screening auf Mukoviszidose — wird vermutet, dass sich dieser Trend
zur Verschiebung des gesamten Screenings verstarken wird.

Zu berlcksichtigen ist zudem, dass das Screening auf Mukoviszidose separat geregelt wurde,
da der Behandlungsbeginn im Vergleich zu den anderen Zielerkrankungen im ENS weniger
zeitkritisch ist.

Eine getrennte Regelung eines Screenings auf Tyrosindmie Typ | kénnte zur Folge haben,
dass die Teilnahmerate fiir das ENS sinkt oder die verspatete Abnahme der Blutprobe fiir das
ENS einen potenziellen Schaden fiur Leib und Leben des Kindes darstellt. Bereits jetzt zeigt
sich, dass durch die separate Aufklarung fir das Screening auf Mukoviszidose - im Vergleich
zur Aufklarung zu 12 Zielerkrankungen im ENS - diese Erkrankung eine herausgehobene
Position in der elterlichen Wahrnehmung zur Folge hat und eine gré3ere Hirde im Hinblick auf
die Einwilligung zu dieser Screeninguntersuchung darstellt. Erste Hinweise aus dem klinischen
Bereich zeigen, dass eine Ablehnung des Screenings auf Mukoviszidose auch durch Eltern
erfolgt, die eine arztlich geleitete Geburt in Anspruch nehmen.

Daher wird vorliegend das Screening auf Tyrosindmie Typ | den Zielerkrankungen im Rahmen
des ENS zugeordnet mit der Folge, dass in den Ausnahmeféllen einer nicht-arztlich geleiteten
Geburt eine dem GenDG unterfallende Untersuchung nach den Vorgaben der Kinder-RL in
den 88 13 - 28 durchgefthrt wird.
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3. Gesetzliche Stellungnahmeverfahren
3.1 Stellungnahmeverfahren nach 8§91 Abs.5SGB V sowie nach
§ 92 Abs. 7d SGB V

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung hat am 27. Juli 2017 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemafi § 91 Abs. 5 und § 92 Abs. 7d SGB V beschlossen. Am
28. Juli 2017 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum 25. August 2017
eingeleitet.

Stellungnahme der Bundesarztekammer gemalf § 91 Abs. 5 SGB V

Die Bundesarztekammer hat am 25. August 2017 eine Stellungnahme abgegeben.

Stellungnahme der Bundeszahnarztekammer gemaf 8 91 Abs. 5 SGB V

Die Bundeszahnarztekammer hat keine Stellungnahme abgegeben.

Stellungnahme der Bundesbeauftragten fir Datenschutz und Informationsfreiheit
gemal § 91 Abs. 5a SGB V

Die Bundesbeauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit hat keine Stellungnahme
abgegeben.

Stellungnahmen gemal § 92 Abs. 7d SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin hat am 7. August 2017
eine Stellungnahme abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft flr Perinatale Medizin hat am 10. August 2017 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin hat am 11. August 2017 eine
Stellungnahme abgegeben.

Die Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin hat am 16. August 2017
eine Stellungnahme abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik, die Deutsche Gesellschaft fir
Hebammenwissenschaft, die Deutsche Gesellschaft fir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin,
die Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin und die
Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung haben keine Stellungnahme
abgegeben.

Der UA MB hat sich in seiner Sitzung am 28. September 2017 mit den schriftlichen
Stellungnahmen auseinandergesetzt (vgl. Ubersicht zur Wiirdigung der schriftlichen
Stellungnahmen; siehe Anlage 4 zu den Tragenden Griinden).

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen haben auf das Recht zur Abgabe
einer mundlichen Stellungnahme verzichtet.
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3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Gemal 8§ 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG) darf mit einer Reihenuntersuchung nur
begonnen werden, wenn die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) die Untersuchung in einer
schriftlichen Stellungnahme bewertet hat.

Der UA MB hat frihzeitig die GEKO in das Beratungsverfahren zur Vorbereitung von
Richtliniendnderungen zur ,Bewertung des Neugeborenen-Screenings zur Friherkennung der
Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie (TMS)“ einbezogen.

Die GEKO hat bereits mit der Aufnahme der Beratungen mit Schreiben vom 4. August 2015
eine Information Uber das Beratungsverfahren erhalten. Darlber hinaus wurde die GEKO
eingeladen, sich im Verfahrensschritt ,,1. Einschatzungsverfahren“ zu beteiligen.

Im weiteren Verfahren wurde unter Zugrundelegung des Nutzenberichts des IQWIG im Januar
2017 eine Expertenanhdrung durchgefiihrt. In diesem Rahmen hat die GEKO Fragen der AG
Kinder-Richtlinie tbermittelt bekommen mit der Bitte um schriftiche Beantwortung. In der sich
anschlieRenden Expertenanhérung wurden alle Experten mit der geplanten Vorgehensweise
konfrontiert, um entsprechende Einschatzungen einzuholen.

Die GEKO hat zusammen mit den weiteren Stellungnahmeberechtigten (geman 88 91 Abs. 5,
5a sowie 92 Abs. 7d SGB V) den Beschlussentwurf (einschlief3lich seiner Tragenden Grinde)
mit der Bitte erhalten, eine vorlaufige Stellungnahme schriftlich einzubringen. Gemaf dem
Beschluss des UA MB vom 27. Juli 2017 wurde der GEKO, wie auch allen weiteren
Stellungnahmeberechtigten eine Frist von 4 Wochen eingeraumt. Diese endete am
25. August 2017.

Gemal 8§ 91 Absatz 9 SGB V ist jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des
G-BA Stellung zu nehmen und der eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der
Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben. Die mindliche
Stellungnahme erfolgt im Rahmen einer Anhérung, welche im Anschluss an das schriftliche
Stellungnahmeverfahren anberaumt wurde. Mit Schreiben vom 17. Oktober 2016 wurde der
GEKO zugesagt, dass ihr auch das Recht zur Anhorung zusteht, um die sich aus der
Stellungnahme ergebenen Fragen mindlich zu erlautern oder zu ergénzen.

Die GEKO hat mit Schreiben vom 1. August 2017 mitgeteilt, dass die Unterlagen zun&chst im
Rahmen einer AG-Sitzung gesichtet werden und das Ergebnis der gesamten GEKO in ihrer
nachsten geplanten Sitzung zur Erstellung einer vorlaufigen Stellungnahme vorgelegt wird. Mit
Ablauf der Stellungnahmefrist lag dem G-BA keine vorlaufige, schriftliche Stellungnahme der
GEKO vor.

Die GEKO wurde mit Schreiben vom 18. September 2017 dartber informiert, dass die
Stellungnehmenden dem Beschlussentwurf ohne Anderungsvorschlage zugestimmt haben.
Da die Anhdrung in erster Linie dazu dienen soll, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme
ergebenen Fragen mindlich zu erlautern oder zu erganzen, erlbrigte sich aus Sicht des
G-BA eine Einladung zur Anhdrung.

Hinsichtlich des weiteren Vorgehens wurde die GEKO dariiber in Kenntnis gesetzt, dass der
sich anschlieRende Verfahrensschritt die Empfehlung zur Beschlussfassung des UA MB an
das Plenum des G-BA in dessen Sitzung am 19. Oktober 2017 ist. Sollten nach dem
Anhorungsverfahren um Unterausschuss Anderungen an den fiir das Stellungnahmerecht
nach § 16 Abs. 2 GenDG relevanten Regelungen vorgenommen werden, wirde dies der
GEKO mitgeteilt.

17



Der G-BA hat nach der Beschlussfassung vom 19. Oktober 2017 die entsprechenden
Beschlussunterlagen der GEKO zur Einholung der Stellungnahme nach § 16 Abs. 2 GenDG
Ubersandt.

Die GEKO hat mit Schreiben vom 28. November 2017 die Stellungnahme tbermittelt.

Eine genetische Reihenuntersuchung auf Tyrosinamie Typ | nach dem der GEKO
vorliegenden Konzept vom 19. Oktober 2017 wird von der GEKO beflrwortet.

4. Burokratiekostenermittlung

Mit der Erganzung des Erweiterten Neugeborenen-Screenings um ein Screening auf
Tyrosinamie Typ | ergeben sich keine neuen Informationspflichten fiir Leistungserbringer. § 22
Abs. 2 bzw. Abs. 5 Kinder-RL sieht vor, dass bei Verdacht auf das Vorliegen einer Zielkrankheit
Datum und Uhrzeit der Befundibermittlung, der Informationsempfanger und das vereinbarte
Vorgehen zu dokumentieren sind. Da diese Dokumentation nur bei positiven Befunden zu
erfolgen hat und aufgrund der Seltenheit der Tyrosindmie Typ | nur wenige positive Befunde
p.a. zu erwarten sind, sind die zusatzlichen Blrokratiekosten vernachlassigbar gering.

5. Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand

14.05.2014 Antrag der Patientenvertretung nach 8§ 140f SGB V
Neugeborenenscreening zur Friherfassung der Tyrosinose
Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie nach § 26 SGB
\Y

18.09.2014 Plenum Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens zur
Bewertung des Neugeborenen-Screenings zur
Friherkennung der Tyrosinose Typ | mittels Tandem-
Massenspektrometrie (TMS) gemaf § 26 SGB V

30.07.2015 UA MB Beschluss zur Veroffentlichung des Beratungsthemas
,Bewertung des Neugeborenen-Screenings zur
Friherkennung der Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-
Massenspektrometrie (TMS)‘ im Bundesanzeiger

20.08.2015 Plenum Beauftragung des IQWIG mit der Bewertung des
Neugeborenen-Screenings zur  Fruherkennung  der
Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie
(TMS)
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02.08.2016

Vorlage des IQWIiG-Abschlussberichtes S15-01
,Neugeborenen-Screening auf Tyrosinamie Typ | mittels
Tandem-Massenspektrometrie*

26.01.2017 UA MB Bestellung von Sachverstandigen
21.03.2017 AG Expertenanhorung mit Sachverstandigen von
Kinder- wissenschaftlichen Fachgesellschaften fir die Prifung
RL einer moglichen Ausgestaltung eines Screenings auf

Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen

27.07.2017 UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren Zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemafd 88 91 Abs. 5, 5a sowie
92 Abs.1b, 7d SGB V

28.09.2017 UA MB Verzicht auf mindliche Anhoérung, Wirdigung der
schriftlichen Stellungnahmen, Abschluss der
vorbereitenden Beratungen, Beschlussempfehlung

19.10.2017 Plenum Beschlussfassung

28.11.2017 Eingang Stellungnahme GEKO nach 8§ 16 Abs. 2 GenDG

22.12.2017 Plenum Kenntnisnahme der Stellungnahme der GEKO nach § 16
Abs. 2 GenDG

07.02.2018 Prifung des Beschlusses durch das BMG gemafR
8§94 Abs. 1 SGB V

15.03.2018 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

16.03.2018 Inkrafttreten des Beschlusses
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6. Fazit

Aufgrund der ersten Einschatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWiG, der
Stellungnahme der Fachberatung Medizin sowie unter zusatzlicher Einbindung von Experten
erfolgte eine ausfihrliche Nutzen-Schadensabwéagung und Prifung, ob und wie das Screening
auf Tyrosinamie Typ | in das bestehende Erweiterte Neugeborenen-Screening als eine
13. Stoffwechselzielerkrankung integriert werden kann.

Im Ergebnis soll das Screening auf Tyrosinamie Typ | in das bestehende Erweiterte
Neugeborenen-Screening als 13. Zielerkrankung integriert werden. Die Abklarungsdiagnostik
sowie die weitere engmaschige Betreuung kénnen von den bereits bestehenden
Stoffwechselzentren Gbernommen werden.

Berlin, den 19. Oktober 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
Screenings auf Tyrosindmie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie im Vergleich zu
keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Da zum Vergleich Screening versus kein Screening keine vergleichenden Kohortenstudien
vorlagen, wurden die diagnostische Gute des Screeningtests und der Nutzen einer zeitlichen
Vorverlagerung der Behandlung geprift. Lediglich die Ergebnisse aus einer diagnostischen
Testgltestudie und 3 retrospektiven vergleichenden Kohortenstudien enthielten berichts-
relevante Ergebnisse. Diese Studienergebnisse zeigten keinen dramatischen Effekt, der
aufgrund der geringen Ergebnissicherheit fir einen Nutzennachweis nétig gewesen ware.

Mangels aussagekraftiger Evidenz sind Nutzen oder Schaden des Neugeborenen-Screenings
auf Tyrosindmie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie unklar.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -
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1 Hintergrund

Im Fokus dieser Bewertung steht das Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie Typ |I.
0,9 von 100 000 Kindern werden weltweit mit dieser seltenen, erblich bedingten Stoff-
wechselerkrankung geboren [1]. 2013 wurden in Deutschland 25 Falle mit der Erkrankung
(ICD-10 E70.2) stationar behandelt [2]. Die Krankheit manifestiert sich im friihen S&uglings-
beziehungsweise Kindesalter insbesondere durch schwere Schadigungen von Leber und
Niere. Sie ist von weiteren, noch selteneren Tyrosindmien (Typ Il und HlI) zu unterscheiden

[1].

Bei der Tyrosindmie Typ | liegt eine Genmutation vor, die zu Stérungen im Abbau von
Tyrosin und zur Bildung schadlicher Stoffwechselprodukte fihrt: Es sind mindestens vierzig
autosomal-rezessiv vererbbare Mutationen bekannt, die zu einem Mangel des Enzyms
Fumarylacetoacetase (FAA) fiihren kdnnen [3,4]. FAA ist fir den Abbau der Aminosaure
Tyrosin im letzten Schritt notwendig. Fehlt dieses Enzym, werden die toxischen Stoffe
Succinylaceton (SA), Succinylacetoacetat und Maleylacetoacetat gebildet. Diese kdnnen zu
verschiedenen akuten, subakuten und chronischen Erscheinungsformen fuhren, indem sie
Leber, Niere, Gehirn und / oder Nerven schwerwiegend schadigen [4-8].

Es gibt verschiedene laborchemische Methoden, anhand von Blut- oder Urinproben eine
Tyrosindmie Typ | zu diagnostizieren. In einigen Landern wird oder wurde der Tyrosinspiegel
im regelhaften Screening wahrend der ersten Lebenstage bestimmt. Der Tyrosinspiegel muss
zu diesem friihen Zeitpunkt jedoch (noch) nicht erhoht sein [4,6,8]. Daher wurden vermehrt
falsche Ergebnisse beobachtet [5,9,10] und ein anderer Ansatz wurde entwickelt [11,12].
Dieser Screeningtest beruht auf der Bestimmung des SA-Spiegels aus (getrockneten)
Blutproben. Da SA nur bei einem Mangel des Enzyms FAA gebildet wird, gilt ein erhéhter
SA-Spiegel als pathognomonisch fir eine Tyrosindmie [3,9,13,14]. Gegenwartig wird daher
auch in Deutschland bei Verdacht auf Tyrosindmie die Diagnose mit dem Nachweis von SA
in (getrocknetem) Blut und/oder Urin gestellt [4]. Zur initialen Diagnosestellung eine
Genmutation nachzuweisen ist auch moglich, wird in der Praxis aber nur bedingt eingesetzt
[3,4]. Positive Befunde werden durch genetische Analyse bestétigt [6].

Es kann zwischen akuter (neonataler), subakuter und chronischer (infantiler) Tyrosindmie
Typ | unterschieden werden. Beim akuten und subakuten Typ kdnnen Erbrechen, Blutungen,
Sepsis, Hypoglykamien, renale Tubulopathie und akutes Leberversagen in den ersten
Lebensmonaten auftreten. Bei chronischer Tyrosindmie Typ | kann sich das Erscheinungsbild
verzogern und im Laufe der ersten Lebensjahre auch in Form von Hepatomegalie,
Leberzirrhose, Wachstumsstérungen, Rachitis, Hdmatomen, Tubulo- und Neuropathie sowie
neurologischen Krisen auftreten. Auch das Risiko hepatozellularer Karzinome (HCC) steigt
[6]. Bei unbehandelten Kindern, die vor dem 2. Lebensmonat Symptome entwickeln, wurde
eine 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 29 % beobachtet [15]. Regelhaft gelten die
Uberlebensraten als umso geringer, je friiner die Symptome auftreten [7,15].
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Die Therapie kann neben einer proteinarmen Didt die medikamentdse Behandlung mit
Nitisinon (NTBC) beinhalten. Seitdem diese zur Verfugung stehen, spielen Leber- und
Nierentransplantationen eine nachgeordnete Rolle, konnen aber dennoch fir einige Patienten
notwendig sein [6,7].

In Deutschland wird im Rahmen der Kinder-Richtlinien das erweiterte Neugeborenen-
Screening durchgefiihrt. Dieses dient der Friiherkennung von Krankheiten, ,die die
korperliche und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfiigigem Male geféhrden*
(Anlage 2, § 1 [16]). Die Zielkrankheiten des Screenings sowie der jeweils anzuwendende
Test werden in den Kinder-Richtlinien [16] festgelegt. GemaR diesen wird Blut des
Neugeborenen auf Filterpapierkarten aufgebracht und getrocknet. Diese werden sowohl
mittels  konventioneller Laboruntersuchungsverfahren als auch mit der Tandem-
Massenspektrometrie (MS/MS) analysiert. Die Tyrosindmie Typ | ist bislang keine
Zielkrankheit im Sinne der Richtlinie; mit der MS/MS konnte jedoch auch die Konzentration
von biochemischen Markern fir Tyrosindmie Typ | bestimmt werden.

Das Neugeborenen-Screening soll bei erkrankten Kindern eine unverziigliche Therapie-
einleitung ermdglichen (Anlage 2, § 1 [16]). Bei fruhzeitiger Diagnosestellung konnte bei
Patienten mit Tyrosindmie Typ | durch den umgehenden Beginn therapeutischer MaRnahmen
vor allem Leber- und Nierenschaden begegnet werden, um so das Risiko von Organversagen
und -transplantation sowie Tod zu vermindern.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
Screenings auf Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie im Vergleich zu
keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Der Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf Tyrosindmie Typ | konnte auf 2 Wegen
nachgewiesen werden: Zum einen hétte dieser anhand von vergleichenden Interventions-
studien der gesamten Screeningkette unter Beachtung patientenrelevanter Endpunkte bewertet
werden konnen. Zum anderen war es mdoglich und wurde in der vorliegenden
Nutzenbewertung durchgefuhrt, die einzelnen Bausteine der Screeningkette zu bewerten.
Dazu wurden vergleichende Studien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen
Gute herangezogen.

Die Zielpopulation von Studien zum Therapiebeginn bildeten Patienten mit Tyrosindmie Typ
I. Die Prifintervention stellte ein friherer Therapiebeginn dar. Als Vergleichsintervention galt
ein spaterer Therapiebeginn. Die Diagnosestellung bei Patienten mit friiherem Therapiebeginn
musste auf die Screeningsituation 0bertragbar sein. Dazu mussten Patienten im Neu-
geborenen-Screening identifiziert und / oder die Therapie im ersten Lebensmonat begonnen
worden sein. Die eingesetzten Interventionen mussten in Art (NTBC) und Startzeitpunkt
(maximal 2 Monate nach Diagnose) dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechen.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

» Morbiditat (zum Beispiel Leberversagen, Lebertransplantation, hepatozelluléres
Karzinom, neurologische Krisen),

= Krankenhausaufenthalte,

= Entwicklungsstorungen (zum Beispiel Stérungen der kognitiven, psychosozialen,
emotionalen, grob- und feinmotorischen Entwicklung),

= unerwunschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit des Kindes (gemessen zum Beispiel durch Proxy-
Rating).

Es wurden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem
Vergleich) in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die einen friilheren mit einem spéateren
Therapiebeginn verglichen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschréankung.

Bei Studien zur diagnostischen Giite bildeten Neugeborene die Zielpopulation. Indextest war
die Untersuchung von Blutproben unter Verwendung von Filterpapierkarten auf die SA-
Konzentration mit der MS/MS. Referenztest waren die genetische Analyse und/oder die
Nachbeobachtung der unauffalligen Befunde. Zielgréf3en bildeten personenbezogene Daten
zur Berechnung der diagnostischen Gite. Es wurden diagnostische Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien einbezogen.
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Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht, durch den G-BA Ubermittelte Dokumente und die aus dem Anhdérungsverfahren
zum vorlaufigen Berichtsplan zur Verfligung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden
die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Kldrung wesentlicher Fragen
angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabh&ngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Auf eine weitere statistische Auswertung wurde verzichtet.

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des Nutzens und Schadens in 4
Abstufungen bezuglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein
Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden vor* getroffen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 7 Publi-
kationen zu 6 Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss
erfillten. Die letzte Suche fand am 14.06.2016 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden keine zusétzlich relevanten Dokumente
bzw. Studien identifiziert.

Es wurde 1 Studie zur Therapie der Tyrosindmie identifiziert, deren Relevanz nicht
abschlieBend geklart werden konnte. Des Weiteren wurden keine laufenden Studien
identifiziert.

Es lag keine vergleichende Interventionsstudie zur Screeningkette vor. Insgesamt wurden
somit 5 Studien (5 Dokumente) zum Therapiebeginn und eine Studie zur diagnostischen Glite
(2 Dokumente) als relevant fir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung
identifiziert.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Arbeiten zum Vergleich eines friiheren vs. spateren Therapiebeginns sowie die Studie zur
diagnostischen Gute werden im Folgenden kurz skizziert. In allen eingeschlossenen Studien
zum Therapiebeginn wurden Patienten mit NTBC behandelt.

Die Autoren von Bartlett 2014 analysierten retrospektiv alle 38 Patienten, die 1989 bis 2009
in einer Klinik in Birmingham behandelt wurden. Es wurde zwar ein frilherer mit einem
spateren Therapiebeginn verglichen, aber in der Publikation fanden sich widerspriichliche
Angaben zu Alter bei Therapiebeginn und Diagnose (angeblich 4 Patienten mit Therapie vor
Diagnose). Diese Inkonsistenz konnte auch durch eine Autorenanfrage nicht geklart werden,
sodass die Ergebnisse fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden konnten.

In Larochelle 2012 wurden 78 Patienten mit Tyrosindmie Typ | beschrieben, die in Kanada
Uber das Neugeborenen-Screening diagnostiziert worden waren. Die Patienten wurden je nach
NTBC-Therapiebeginn in Gruppen eingeteilt. Bei 24 Patienten begann die Therapie bis zum
30. Lebenstag, bei 26 Patienten spater. 28 Patienten wurden nicht mit NTBC behandelt und
waren fur die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Gruppen wurden sowohl miteinander
verglichen und es wurden auch individuelle Patientendaten angegeben. Die Patienten wurden
bis zur Durchfuhrung einer Lebertransplantation oder 5 Jahre beobachtet, die Datenbank am
01.08.2009 geschlossen. 22 der 26 Patienten, bei denen die NTBC-Therapie nach dem 30.
Lebenstag begann, wurden vor dieser fur ca. 2 bis ca. 85 Monate diatisch therapiert; 4
Patienten erhielten trotz Diagnose keine Therapie. Es ist nicht auszuschlielen, dass NTBC in
diesem Zeitraum noch nicht verfligbar war. Nur bei 3 der 26 Patienten, bei denen die NTBC-
Therapie nach dem 30. Lebenstag begann, lag zwischen Diagnose und NTBC-Therapiestart
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ein maximaler Zeitraum von 2 Monaten. Der Vergleichsgruppe wurden demzufolge 3
Patienten zugeordnet. Die Interventionsgruppe umfasste 24 Patienten. Es waren Ergebnisse zu
Mortalitdt, Lebertransplantation, neurologische Krisen, Nierenversagen, tyrosinamie-
induzierte Krankenhausaufenthalte und unerwinschte Ereignisse in Form der Photophobie
relevant. HCC und Leberversagen wurden nur fir die Patienten mit Lebertransplantationen
dargestellt.

Die Autoren von Masurel-Paulet 2008 beschrieben retrospektiv alle erreichbaren 46
Tyrosindmie-Patienten, die in Frankreich behandelt wurden. Es wurde zwar ein friherer mit
einem spéateren Therapiebeginn verglichen, aber in der Publikation wurde die frihere
Therapie bis zum 6. Monat begonnen. Das war nicht die fir die Nutzenbewertung definierte
Prufintervention. Es wurden aber auch patientenbezogene Angaben gemacht. Mit diesen
konnten die Patienten in Gruppen, wie fir die Nutzenbewertung notig, zugeordnet werden:
Bei 3 Patienten wurde die NTBC-Therapie im ersten Lebensmonat begonnen, bei 39 Patien-
ten spater. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 4,9 Jahren. HCC, Lebertransplantationen
und unerwinschte Ereignisse wurden berichtet. Die Mortalitat konnte abgeleitet werden.

Fur Mayorandan 2014 wurden Fragebdgen an 22 Stoffwechsel-Zentren in Europa, der
Turkei und Israel verschickt; 21 dieser Zentren stellten auch individuelle Daten fur 168
Patienten zur Verfugung. Aus diesen wurden — unter anderem entsprechend dem Alter bei
Therapiebeginn — Gruppen gebildet und verglichen. Es fehlten Angaben zur Nach-
beobachtungsdauer pro Gruppe und zur Vollstandigkeit des Kollektivs. Daher konnten die
Daten nicht herangezogen werden.

In McKiernan 2015 sollten 12 Patienten, die durch Screening diagnostiziert und mit NTBC
behandelt wurden, mit 5 erkrankten Geschwisterkindern verglichen werden. Bei einem der
erkrankten Geschwister war NTBC noch nicht verfugbar und wurde daher nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen. 2 der 12 Patienten, die durch Screening diagnostiziert
wurden, wurden nach dem ersten Lebensmonat mit NTBC behandelt und daher auch der
Patientengruppe mit spaterem Therapiebeginn (Vergleichsgruppe) zugeordnet. Diese umfasste
fir die Nutzenbewertung 6 Patienten, die Interventionsgruppe 10. Die Patienten wurden
mindestens 4,5 Jahre nachbeobachtet und Lebertransplantationen, Leberversagen und
Todesfélle berichtet. Die Vollstdndigkeit des Kollektivs und die Kohortenzusammensetzung
konnten nicht abgeschatzt werden.

In der diagnostischen Kohortenstudie von La Marca 2011 werden Ergebnisse aus einem
Neugeborenen-Screening-Programm in der Toskana, Italien, berichtet. Dazu wurde der SA-
Gehalt in Blutproben auf Filterpapierkarten von 136 075 Neugeborenen ab 2007 bestimmt.
Testpositive Befunde (insgesamt n = 2) wurden durch eine genetische Analyse verifiziert. Fur
testnegative Befunde wird keine systematische Nachbeobachtung bzw. kein Referenztest
beschrieben, sodass die Daten allein eine Berechnung des positiven préadiktiven Werts (PPV)
erlauben.
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4.3 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 3 von 5 Studien zum Vergleich friherer vs. spateren Therapiebeginn konnten Daten
zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der
verfugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.
Daten zu den Endpunkten Entwicklungsstérungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
konnten aus keiner Studie verwertet werden.

Aus den 3 Publikationen konnten relevante Daten zu Mortalitdt und Lebertransplantationen
entnommen werden. Masurel-Paulet 2008 gibt auch verwertbare Daten zu HCC.
Unerwiinschte Ereignisse wurden lediglich (ber alle Patienten hinweg beschrieben und
konnten so nicht herangezogen werden. Daten zu Leberversagen konnten McKiernan 2015
entnommen werden. Aus Larochelle 2012 konnten auch Daten zu neurologischen Krisen,
Nierenversagen, Krankenhausaufenthalten und unerwinschten Ereignissen herangezogen
werden.

Tabelle 1. Matrix der vorhandenen und anwendbaren Endpunkte der Studien zum
Therapiebeginn
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Bartlett 2014
Larochelle 2012 ° . ° ° ° °
Masurel-Paulet ° ° °
2008
Mayorandan 2014
McKiernan 2015 ° ° °

HCC: hepatozelluléres Karzinom

Da in der Studie zur diagnostischen Gute La Marca 2011 allein die positiven Testergeb-
nisse verifiziert wurden, konnte lediglich der PPV als MaR der diagnostischen Giite berechnet
werden.
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4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Die zur Nutzenbewertung relevanten Studien zum Vergleich friiherer vs. spéateren
Therapiebeginn wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da es sich unter
anderem um nicht randomisierte Studien handelt.

Die Studie zur diagnostischen Giite von La Marca wurde mit einem hohen Ver-
zerrungspotenzial bewertet. Dies lag an fehlenden Angaben bezuglich der Auswahl der
Patienten, zum Indextest sowie der unzureichenden Beschreibung von Patientenfluss und
zeitlichem Ablauf.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus den Studien zum Therapiebeginn sind
im Folgenden dargestellt.

4.5.1 Ergebnisse zu Mortalitat

Es lagen Daten aus 3 Studien vor. Keiner der 24 bzw. 3 bzw. 10 der Patienten mit friiherem
Therapiebeginn (Interventionsgruppe) verstarb. Unter den Patienten mit spaterem
Therapiebeginn (Vergleichsgruppe) wurden 0 von 3 bzw. 1 von 39 bzw. 1 von 6 (0 % bzw.
3 % bzw. 17 %) Todesfélle berichtet. Es ist erkennbar, dass dies keinen dramatischen Effekt
darstellt. Es wurden keine Effektmalie berechnet.

4.5.2 Ergebnisse zu Leberversagen

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Leberversagen wurde fur keinen Patienten der
Interventionsgruppe (0 von 10) beschrieben. Bei 3 von 6 (50 %) der Patienten der
Vergleichsgruppe trat ein Leberversagen auf. Es ist erkennbar, dass dies — insbesondere
aufgrund der geringen Anzahl der Patienten — keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden
keine Effektmalie berechnet.

4.5.3 Ergebnisse zu Lebertransplantation

Es lagen Daten aus 3 Studien vor. Bei 0 von 3 bzw. 2 von 39 bzw. 1 aus 6 (0 % bzw. 5%
bzw. 17 %) der Patienten in den Vergleichsgruppen wurde eine Lebertransplantation nétig. In
den Interventionsgruppen wurden keine berichtet (O von 24 bzw. 0 von 3 bzw. 0 von 10). Es
ist erkennbar, dass dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine Effektmalie
berechnet.

4.5.4 Ergebnisse zu HCC

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Bei keinem Patienten der Interventionsgruppe (0 von 3)
und bei 1 von 39 (3 %) Patienten der Vergleichsgruppe wurde ein HCC diagnostiziert. Es ist
erkennbar, dass dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine EffektmaRe
berechnet.
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4.5.5 Ergebnisse zu neurologischen Krisen

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Bei keinem Patienten der Interventionsgruppe (0 von 24,
0 %) und bei keinem Patienten der Vergleichsgruppe (0 von 3, 0 %) wurden neurologische
Krisen berichtet. Es ist erkennbar, dass dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden
keine Effektmafe berechnet.

4.5.6 Ergebnisse zu Nierenversagen

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Bei keinem Patienten der Interventionsgruppe (0 von 24,
0 %) und bei keinem Patienten der Vergleichsgruppe (0 von 3, 0 %) wurde Nierenversagen
berichtet. Es ist erkennbar, dass dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine
Effektmale berechnet.

4.5.7 Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Bei keinem Patienten der Interventionsgruppe (0 von 24,
0%) und bei keinem Patienten der Vergleichsgruppe (0 von 3, 0%) wurde ein
Krankenhausaufenthalt aufgrund von Tyrosindmie Typ | notwendig. Es ist erkennbar, dass
dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine Effektmalie berechnet.

4.5.8 Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Bei keinem Patienten der Interventionsgruppe (0 von 24,
0 %) und bei keinem Patienten der Vergleichsgruppe (0 von 3, 0 %) wurden unerwiinschte
Ereignisse in Form von Photophobie berichtet. Es ist erkennbar, dass dies keinen
dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine Effektmalie berechnet.

4.6 Ergebnisse zur diagnostischen Gute

Aus den Angaben aus La Marca 2011 wurde fir den Indextest ein PPV von 100 %
(95 %-KI: [15,8 %; 100 %], bei 2 positiven Testergebnissen) berechnet. Es fehlten
notwendige Angaben fir die Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitdit. Weder, eine
Sensitivitats- oder noch eine Subgruppenanalyse wurde durchgefihrt.

4.7 Studien unklarer Relevanz

Fir einen Eintrag in der Studienregisterrecherche konnte die Relevanz nicht abschlieRend
geklart werden. Der Eintrag bezieht sich auf eine Studie, die ggf. fir den Vergleich eines
friheren vs. eines spéteren Therapiebeginns relevant gewesen sein konnte. Aus dem
Studieneintrag ist nicht ersichtlich, ob die Studienpopulation auch solche Patienten enthélt,
die fir die Nutzenbewertung relevant waren. Die Studie wurde 2006 komplettiert und
Ergebnisse bis zum Ende der Bearbeitung des Vorberichts nicht verdffentlicht. Es wurde
keine Autorenanfragen gestellt.
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4.8 Landkarte der Beleglage

Fur eine Nutzen-Schaden-Abwéagung von einem friheren gegenuber einem spéteren
Therapiebeginn und zur Bewertung der diagnostischen Glite liegt keine ausreichende
Datenbasis vor. Auf die Darstellung der Landkarte der Beleglage wird verzichtet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Anlage 1 Tragende Grunde Screening auf Tyrosinamie Typ |
Abschlussbericht S15-01 Version 1.0

Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie Typ | 02.08.2016

5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die Tyrosindmie Typ 1 stellt eine sehr seltene Erkrankung dar, die Bewertungsmethodik
wurde daher entsprechend angepasst. Dennoch lagen fir die Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette lediglich eine Studie zur diagnostischen Gute und 3 relevante
retrospektive Kohortenstudien zum Therapiebeginn vor. Studien zum grundsétzlichen
Vergleich zwischen Therapie und keiner Therapie waren nicht relevant.

Fir die Nutzenbewertung lagen keine Daten zu gesundheitlichen Schéaden, die das Screening
mit sich zieht, vor. Positive Screeningbefunde konnen durch genetische Analyse abgeklart
werden. So konnten relevante gesundheitliche Folgen positiver Screeningbefunde vermutlich
auf negative psychische Folgen und Belastungen der Eltern fur den Zeitraum zwischen
positivem Screeningergebnis und negativem Befund der Abklarungsdiagnostik eingegrenzt
werden.
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6 Fazit

Da zum Vergleich Screening versus kein Screening keine vergleichenden Kohortenstudien
vorlagen, wurden die diagnostische Gite des Screeningtests und der Nutzen einer zeitlichen
Vorverlagerung der Behandlung geprift. Lediglich die Ergebnisse aus einer diagnostischen
Testgutestudie und 3 retrospektiven vergleichenden Kohortenstudien enthielten berichts-
relevante Ergebnisse. Diese Studienergebnisse zeigten keinen dramatischen Effekt, der
aufgrund der geringen Ergebnissicherheit fur einen Nutzennachweis nétig gewesen waére.

Mangels aussagekraftiger Evidenz sind Nutzen oder Schaden des Neugeborenen-Screenings
auf Tyrosindmie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie unklar.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf
Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.08.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines
»,Neugeborenen-Screenings zur Friherkennung der Tyrosindmie Typ | mittels Tandem-
Massenspektrometrie* beauftragt.

Der Auftrag geht auf einen Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGBV vom
14.05.2014 zuriick [17]. Dort wird die Methode als Ergdnzung des bisherigen erweiterten
Neugeborenen-Screenings im Rahmen der Kinder-Richtlinien [16] beschrieben. AuRerdem
sollen auch die im Rahmen dessen eingesetzten Filterpapierkarten zum Neugeborenen-
Screening auf Tyrosindmie Typ | verwendet und die Konzentration des Metabolits SA soll
bestimmt werden. Aus diesem Grund wird auch im vorliegenden Bericht die Methode als
Neugeborenen-Screening, unter Verwendung von Filterpapierkarten, MS/MS und der
Bestimmung der SA-Konzentration, beschrieben. Dies wird bei der Definition der
Prifintervention in den Abschnitten A2.1.1.2, A2.1.2.2 und A2.1.3.2 berucksichtigt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.11.2015 wurde am 20.11.2015 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 18.12.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
26.01.2016) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 09.06.2016, wurde am
16.06.2016 auf der Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
14.07.2016 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die in der
Stellungnahme vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Kommentare® des vor-
liegenden Abschlussberichts gewdrdigt.

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

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG veroffentlicht wird.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Anlage 1 Tragende Grunde Screening auf Tyrosinamie Typ |
Abschlussbericht S15-01 Version 1.0

Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie Typ | 02.08.2016

Die zum Vorbericht eingegangene Stellungnahme wird in einem gesonderten Dokument

»,Dokumentation und Waurdigung der Anhoérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= In Abschnitt A2.1.2.2 wurde fiir vergleichende Studien zum Therapiebeginn die
Intervention konkretisiert: Sie muss dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechen.

= In Abschnitt A2.1.5.3 wurde ergénzt, dass Konferenzabstracts im Rahmen der
bibliografischen Recherche ausgeschlossen werden.

Daruber hinaus ergaben sich im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan im Berichtsplan
lediglich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Etwaige methodische Spezifizierung und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Dariiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden detailliert in Abschnitt A2.2
beschrieben.

Darliber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

Der Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf Tyrosindmie Typ | kann auf 2 Wegen bewertet
werden. Diese Herangehensweisen werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von Screeningmalnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette unter Beachtung patienten-
relevanter Endpunkte bewerten. ldealerweise werden Personen einer Gruppe randomisiert
zugeteilt [18]. Liegen weder solche randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) noch nicht
randomisierte Interventionsstudien vor, koénnen im Rahmen dieser Fragestellung
vergleichende Studien mit niedrigerem Evidenzniveau hinzugezogen werden. Auf Basis
dieser sind Nutzenaussagen nur moglich, wenn dramatische Effekte vorliegen.

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

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fir die Nutzenbewertung werden gesundheits-
bezogene Konsequenzen fir falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-
negative Befunde gegenubergestellt, der Nutzen eines frilheren gegeniber eines spéteren
Therapiebeginns wird erfasst und die diagnostische Giite untersucht. Der Nutzen des
Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass ein friherer gegeniber einem spéteren
Therapiebeginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest entsprechend der
Gegenuberstellung eine hinreichende diagnostische Giite aufweist. Dazu werden ver-
gleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Glite
herangezogen. Liegen zur Vorverlegung des Therapiebeginns weder RCTs noch nicht
randomisierte Interventionsstudien vor, koénnen vergleichende Studien mit niedrigerem
Evidenzniveau hinzugezogen werden. Auf Basis dieser sind Nutzenaussagen nur méglich,
wenn dramatische Effekte vorliegen.
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A2.1.1 Kiriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette in die Untersuchung

A2.1.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention bildet das Neugeborenen-Screening auf Tyrosinamie Typ I. Da-
fir werden die im Rahmen der Neugeborenen-Untersuchung eingesetzten Filterpapierkarten
verwendet und die SA-Konzentration mit der MS/MS bestimmt (siehe auch Abschnitt A1.1).
Die laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer
Ergebnisse missen prospektiv festgelegt worden sein. Beide missen an einer unabhéngigen
Stichprobe entwickelt worden sein. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in den
Kinder-Richtlinien genannten Zeitrahmen ubertragbar sein. Als Vergleichsintervention gilt
kein Screening.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

= Morbiditat (zum Beispiel Leberversagen, Lebertransplantation, hepatozellulares
Karzinom, neurologische Krisen),

= Krankenhausaufenthalte,

= Entwicklungsstorungen (zum Beispiel Storungen der kognitiven, psychosozialen,
emotionalen, grob- und feinmotorischen Entwicklung),

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes (gemessen zum Beispiel durch Proxy-
Rating).

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.14 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverléssigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens -einer
medizinischen Intervention.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung scheinen RCTs und nicht randomisierte Inter-
ventionsstudien flr die unter A2.1.1.2 genannte Intervention kaum erwartbar. Gleichzeitig
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erscheint es denkbar, dass die zu prifende Intervention einen dramatischen Effekt aufweist,
der sich auch in Studien mit niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung
erklaren lasst. Wenn die auf RCTs und nicht randomisierten Interventionsstudien basierende
Datenlage nicht hinreicht, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des
Neugeborenen-Screenings auf Tyrosindmie Typ | mit ausreichender Ergebnissicherheit
schatzen zu kénnen, werden zu dieser Fragestellung daher auch vergleichende Kohorten-
studien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen. Solche Studien kénnen zwar die Aussage von
aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ &ndern,
diese aber gegebenenfalls starken. Auf Basis solcher Studien sind Nutzenaussagen nur
maoglich, wenn dramatische Effekte vorliegen.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
(vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

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

Einschlusskriterien
INS1 | Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

INS2 | Prufintervention: Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie Typ | unter
Verwendung von Filterpapierkarten, MS/MS und der Bestimmung der
SA-Konzentration (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein Screening auf Tyrosindmie Typ | (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.2)

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

INS5 | Studientypen: RCT, nicht randomisierte Interventionsstudien, Kohortenstudien
(auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)

INS6 | Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [19] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [20], TREND- [21] oder STROBE-Statements
[22] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;
MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SA: Succinylaceton;
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent
Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
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A2.1.2 Kiriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn in die Untersuchung

Studien, die einen friheren versus einen spateren Therapiebeginn vergleichen, werden im
Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn
vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender
Quantitdt und Qualitat vorliegen.

A2.1.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit Tyrosindmie Typ | aufgenommen. Die
Diagnosestellung bei Patienten mit friherem Therapiebeginn muss auf die Screeningsituation
Ubertragbar sein.

A2.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spéterer Therapiebeginn. Bezliglich der Definitionen von ,,friiherem Therapiebeginn®
und ,spaterem Therapiebeginn“ bestehen keine Einschrankungen, jedoch dirfen die
eingesetzten Therapiemethoden keine wesentlichen Unterschiede aufweisen und miissen dem
aktuellen Behandlungsstandard entsprechen. Die Anwendung der in den Studien eingesetzten
Prif- und Vergleichsinterventionen muss im Rahmen des fiir Deutschland gultigen
Zulassungsstatus erfolgen.

A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden die in Abschnitt A2.1.1.3 aufgefiihrten patientenrelevante
Endpunkte betrachtet.

A2.1.2.4 Studientypen

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung scheinen RCTs und nicht randomisierte Inter-
ventionsstudien fur die unter A2.1.2.2 genannte Intervention und alle unter A2.1.2.3
genannten Endpunkte kaum erwartbar. Gleichzeitig erscheint es denkbar, dass die zu priifende
Intervention einen dramatischen Effekt aufweist, der sich auch in Studien mit niedrigerem
Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklaren l&sst. Daher werden zu dieser
Fragestellung auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem
Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen. Auf
Basis dieser sind Nutzenaussagen nur maglich, wenn dramatische Effekte vorliegen.

A2.1.25 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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A2.1.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
(vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

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

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

INT1 | Patienten mit Tyrosinamie Typ | (siehe auch Abschnitt A2.1.2.1)

INT2 | Prifintervention: frihere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2)

INT3 | Vergleichsintervention: spatere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2)

INT4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.2.3 formuliert

INTS | Studientypen: Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)

INT6 | Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [19] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [20], TREND- [21] oder STROBE-Statements
[22] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;

STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent

Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
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A2.1.3 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gite in die
Untersuchung

A2.1.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.1.3.2 Indextest

Indextest ist die Untersuchung von Blutproben unter Verwendung von Filterpapierkarten auf
die SA-Konzentration mit der MS/MS. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in den
Kinder-Richtlinien genannten Zeitrahmen Ubertragbar sein. Die laboranalytische Methodik
und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse mussen prospektiv
festgelegt worden sein. Beide mussen an einer unabhdngigen Stichprobe entwickelt worden
sein.

A2.1.3.3 Referenztest

Referenztest sind die genetische Analyse und / oder die Nachbeobachtung der unauffélligen
Befunde.

A2.1.3.4 ZielgroRRen

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der
diagnostischen Gute im Hinblick auf die Entdeckung der Tyrosinamie Typ | ableitbar sind.

A2.1.35 Studientypen

Um die diagnostische Gite des Indextests zur Erkennung von Tyrosindmie Typ | bei
Neugeborenen moglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, soll eine Gruppe von Neu-
geborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und mit der MS/MS
gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenztest (nach-)untersucht
werden. Als Referenztest fur unaufféllige Befunde wird auch die Nachbeobachtung
akzeptiert. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Neugeborenen und die Dokumentation
der fehlenden Werte notwendig.

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung in die vorliegende Bewertung sowohl diagnostische, retrospektive Kohorten- als
auch diagnostische Fall-Kontrollstudien aufgenommen.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse mit dem
Referenztest direkt Uberpriifen (komplette Verifikation), unzureichend, kénnen Studien im
VOPT-Design (VOPT: Verification of only positive Testers) herangezogen werden. Dabei
werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [23]. Eine
Bewertung der negativ getesteten Falle und damit eine Bestimmung der Sensitivitat oder
Spezifitat des Tests ist mit einer solchen Studie nicht moglich.
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A2.1.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.3.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss (Studien
zur diagnostischen Gute)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

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

Einschlusskriterien
D1 | Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.3.1)

D2 | Indextest: Bestimmung des SA-Gehalts aus Blutproben auf Filterpapierkarten mittels
MS/MS (siehe auch Abschnitt A2.1.3.2)

D3 | Referenztests: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt A2.1.3.3)

D4 | ZielgroRRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gute (siehe
auch Abschnitt A2.1.3.4)

D5 | diagnostische Kohorten- und Fall-Kontrollstudien (siehe auch Abschnitt A2.1.3.5)

D6 | Vollpublikation verfigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [24] oder STROBE-Statements [22] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie; SA: Succinylaceton; STARD: Standards for the Reporting of

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

A2.1.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fur
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen
zurlickgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise D1
bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende
Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INT2 und D2 erfiillen (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der
Studie beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das
Einschlusskriterium INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie).
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A2.1.5 Informationsbeschaffung

A2.15.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.15.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten
Studien

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beriicksichtigt. Die
Rechercheergebnisse werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.5.3).

A2.15.2.1  Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.15.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.15.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.15.2.4  Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.
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A2.1.5.25 Informationen aus Anhdrungen

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.1.5.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4) bewertet. Konferenzabstracts werden in diesem Schritt
ausgeschlossen. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht werden
von einem Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz
bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpriift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

A2.1.6 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.
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A2.1.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.1.6.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Giite

Datenextraktion

Aus den Unterlagen zu den Studien, die die unter A2.1.3 beschriebenen Einschlusskriterien
erfllen, werden Informationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [25]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gite wird als ,,niedrig® oder ,hoch*
eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als ,,hoch* fiihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gute. Die Klassifizierung dient vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.7 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.7.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei
Interventionsstudien) und ZielgroRen (bei Studien zur diagnostischen Giite) werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beruicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [26].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Anlage 1 Tragende Grunde Screening auf Tyrosinamie Typ |
Abschlussbericht S15-01 Version 1.0

Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie Typ | 02.08.2016

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [27].

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

A2.1.7.2 Meta-Analysen
A2.1.7.2.1 Meta-Analysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [28]. In begriindeten
Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr eine Meta-
Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstéandig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [29].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlieend erfolgt die Einschétzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [30]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird stattdessen das
Préadiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Aus-
nahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
mdoglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt
A2.1.7.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.7.5).

A2.1.7.2.2 Meta-Analysen fur Studien zur diagnostischen Gite

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [31] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Aullerdem wird, sofern die
dafiir notigen Anforderungen erfullt sind, fur die Testgitekriterien eine Meta-Analyse anhand
der Sensitivitdt und Spezifitdt in einer bivariaten Meta-Analyse durchgefiihrt [32]. Die
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Schétzung der Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[33,34]. Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fuhren, das heil3t zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schétzungen. Die Grunde hierflir kénnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprézise, werden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen
in der Regel nicht dargestellt.

Falls die bivariate Meta-Analyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Meta-Analyse gewonnenen
Schétzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitdt und der Spezifitat
mit den dazugehoérigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [35].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t fir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt. Sollten Sensitivitat und
Spezifitdt nicht berechenbar sein, zum Beispiel weil nur Studien im VOPT-Design
eingeschlossen wurden, wird der positive pradiktive Wert (PPV) dargestellt und meta-
analytisch zusammengefasst.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.1.7.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 5 zu entnehmen. Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegeniberstellung der
gesundheitsbezogenen Konsequenzen und ihrer Wahrscheinlichkeit zusammen mit einer
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Aussage zum Nutzen eines friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die
Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens des Screenings bericksichtigt dann sowohl die
Aussagesicherheit beztglich des Nutzens eines friheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial beziglich der diagnostischen Giite.

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

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

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta-
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) A

statistisch deutlich Qi .

Slgnlflkant eutlic malsig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | goring - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.7.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

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 flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

A2.1.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
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zu den in Abschnitt A2.1.7.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behand-
lungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem
Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
setzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse
aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen
einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beztglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
= Ethnie.

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen 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 (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
= Studien zum Vergleich eines friiheren vs. eines spateren Therapiebeginns

o Die Diagnosestellung bei Patienten mit friiherem Therapiebeginn musste auf die
Screeningsituation tbertragbar sein (siehe Abschnitt A2.1.2.1). Dazu mussten
Patienten im Neugeborenen-Screening identifiziert worden sein und / oder die
NTBC-Therapie im ersten Lebensmonat begonnen worden sein.

s Die eingesetzte Therapie musste dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechen
(siehe Abschnitt A2.1.2.2). Als aktueller Behandlungsstandard wurde eine
NTBC-Therapie angenommen. Diese sollte unmittelbar nach Diagnosestellung
beginnen [4,6]. Fir die Nutzenbewertung sollte daher bei Patienten mit spaterem
Therapiebeginn zwischen dem Diagnosezeitpunkt und NTBC-Therapiebeginn nicht
mehr als 2 Monate vergangen sein, um dem aktuellen Behandlungsstandard zu
entsprechen.

o Eingeschlossen wurden Kohortenstudien, die Patienten mit friherem Therapiebeginn
und Patienten mit spaterem Therapiebeginn verglichen (siehe Abschnitt A2.1.2.4).
Sofern der angestellte Vergleich nicht dem der Nutzenbewertung entsprach, wohl aber
patientenbezogene Daten gegeben waren, wurden Patienten den geforderten Gruppen
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zugeordnet. Der Interventionsgruppe wurden dann Patienten zugeordnet, die Giber ein
Neugeborenen-Screening diagnostiziert und / oder ab dem ersten Lebensmonat mit
NTBC behandelt wurden. Der Vergleichsgruppe wurden Patienten zugeordnet, die
nach dem ersten Monat mit NTBC behandelt wurden, sofern zwischen Diagnose und
NTBC-Therapiebeginn nicht mehr als 2 Monate lagen oder davon ausgegangen
werden konnte, dass NTBC zum Zeitpunkt der Diagnosestellung verfligbar war.

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen vorgenommen.

Spezifizierungen und / oder Anderungen der Methoden im Abschlussbericht im
Vergleich zum Vorbericht

Es wurden keine Spezifizierungen und / oder Anderungen vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 14.06.2016 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Bibliografische Datenbanken
letzte Suche am 14.06.2016
n = 2946

o Ausschluss: Duplikate
n =673

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =2273

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 2058

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =215

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n =205

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =8

Nicht E2 (Prifintervention) n = 101

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 12

Nicht E4 (Endpunkte/ZielgréRen) n = 2

Nicht E5 (Studientyp) n = 81
‘ Nicht E6 (Vollpublikation) n =1
v

Zu screenende
systematische Ubersichten
n=3 »

A

Relevante Publikationen
n=7
Relevante Studien
n==6
Therapiestudien
Relevante Publikationen Diagnosestudien
n=5 Relevante Publikationen n = 2
Relevante Studien Relevante Studienn =1

n=5

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden keine relevanten Studien
bzw. Dokumente identifiziert.

Fir die in Tabelle 6 dargestellte Studie konnte auf Basis der vorhandenen Informationen die
Relevanz nicht abschlieBend geklart werden. Die Studie wurde 2006 komplettiert und
Ergebnisse nicht veroffentlicht. Es wurde keine Autorenanfragen gestellt.
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studienregister | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
ID Studienregister vorhanden

NCT00004443 | Study of NTBC ClinicalTrials.gov abgeschlossen | nein
for Tyrosinemia | | [36]

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fur die keines der in Tabelle 2, Tabelle 3 oder Tabelle 4
genannten Kriterien flr den Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation)
verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 14.06.2016 statt.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber die priméren Suchquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Gberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.3 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 7). Die Infor-
mationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. Die
individuellen Patientendaten konnten fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden,
da Angaben uber die Nachbeobachtungsdauer pro Patient bzw. pro Gruppe und Uber die
Vollstandigkeit des Kollektivs fehlten, sowie aufgrund der Tatsache, dass augenscheinlich
inkonsistente Daten zum Alter bei Therapiebeginn und / oder Diagnosealter vorlagen.
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= Alter bei NTBC-Therapiebeginn
(Gruppe 2)

= Alter bei Diagnosestellung (Gruppe 2)

= Details zur Kohortenzusammensetzung

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Bartlett 2014 | Inkonsistente Daten: Grund fur nein entfallt
Therapiebeginn vor Diagnosestellung
Larochelle Grund fur verspéteten NTBC- nein entfallt
2012 Therapiebeginn trotz Diagnose im
Neugeborenen-Screening
Mayorandan | = Uberschneidung des Patientenkollektivs | ja = keine Uberschneidung
2014 mit anderen eingeschlossenen Studien = Nachbeobachtungsdauer pro
des Vorberichts (Herkunft des Gruppe: keine Antwort
Patientenkollektivs) = Ubermittlung individueller
= Nachbeobachtungsdauer pro Gruppe / Patientendaten
pro Patient
®» individuelle Patientendaten
McKiernan = Alter der einzelnen Patienten bei ja = individuelle Angaben
2015 Studienende (Gruppe 1) = Alter bei Vorstellung in

Klinik entspricht Alter bei
Diagnose und Alter bei
NTBC-Behandlungsbeginn
= |dentifikation der
gescreenten Kinder Uber
behandelte Geschwister

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 6 relevante Studien (7 Dokumente)
identifiziert werden — 5 Dokumente beziehen sich auf 5 Studien zum Therapiebeginn,
2 Dokumente auf eine Studie zur diagnostischen Gite (siehe auch Tabelle 8). Die ent-
sprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.1. Keine dieser Studien konnten nur aus nicht
offentlichen Quellen identifiziert werden.

Tabelle 8: Studienpool

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Ergebnisbericht aus Individuelle
offentlich zuganglichen Studienregistern Patientendaten
Fachzeitschriften)
Studien zum Therapiebeginn
Bartlett 2014 [37] nein entfallt
Larochelle 2012 [38] nein entfallt
Masurel-Paulet 2008 | [39] nein entfallt
Mayorandan 2014 [40] nein ja
McKiernan 2015 [41] nein ja (siehe Inhalt
Autorenanfrage)
Studie zur Testgtite
La Marca 2011 | [42,43] | nein ‘ entfallt
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A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Fir einen Eintrag in der Studienregisterrecherche konnte die Relevanz nicht abschlieRend
geklart werden (siehe Abschnitte 4.7 und A3.1.1.2).

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zum
Therapiebeginn

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die Autoren von Bartlett 2014 analysierten retrospektiv alle 38 Patienten mit Tyrosindmie
Typ 1, die zwischen 1989 und 2009 im Birmingham Children’s Hospital behandelt wurden. Es
wurden Patienten verglichen, die ohne und mit NTBC behandelt wurden. Patienten mit NTBC
wurden nach friihem (bis 2. Monat), mittlerem (2. bis 6. Monat) und spatem (nach 6. Monat)
Therapiebeginn unterteilt. Es wurden auch Angaben pro Patient gemacht. Anhand dieser
konnten Patienten der fur die Nutzenbewertung relevanten Interventions- bzw. Vergleichs-
gruppe zugeordnet werden. Die Studienpopulation von 38 Patienten umfasste 7 Patienten, die
nicht mit NTBC behandelt wurden. 10 Patienten wurden zu einem Zeitpunkt diagnostiziert
und therapiert, der auf die Screeningsituation Ubertragbar war, und wurden der Inter-
ventionsgruppe zugeordnet. Der Vergleichsgruppe wurden 15 Patienten zugeordnet. Fir
4 dieser 25 Patienten wurde ein Therapiebeginn angegeben, der vor dem Diagnosezeitpunkt
gelegen haben soll. Ob bei den 4 Patienten die Therapie infolge eines Verdachts eingeleitet
wurde, wird nicht beschrieben, wirde aber auch nicht erklaren, warum bei einem Patienten
die Therapie 45 Monate vor Diagnose begann. Des Weiteren fehlten Angaben zur
Nachbeobachtungsdauer. Eine Autorenanfrage konnte diese Punkte nicht klaren. Daher
konnten die Ergebnisse nicht zur Nutzenbewertung herangezogen und dargestellt werden.

In Larochelle 2012 wurden 78 Patienten mit Tyrosindmie Typ | beschrieben, die in Kanada
uber das Neugeborenen-Screening diagnostiziert worden waren. Die Patienten wurden je nach
NTBC-Therapiebeginn in Gruppen eingeteilt. Bei 24 Patienten begann die Therapie bis zum
30. Lebenstag, bei 26 Patienten spater. 28 Patienten wurden nicht mit NTBC behandelt und
waren fir die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Gruppen wurden miteinander verglichen
und es wurden individuelle Patientendaten angegeben. Die Patienten wurden bis zur
Durchflihrung einer Lebertransplantation oder 5 Jahre beobachtet, die Datenbank wurde am
01.08.2009 geschlossen. 22 der 26 Patienten, bei denen die NTBC-Therapie nach dem 30.
Lebenstag begann, wurden vor dieser fur ca. 2 bis ca. 85 Monate diatisch therapiert; 4
Patienten erhielten in den ersten 6 bis 12 Monaten nach Diagnose keine Therapie. Es scheint
nicht auszuschlieRen, dass NTBC in diesem Zeitraum noch nicht verftigbar war. Nur bei 3 der
26 Patienten, bei denen die NTBC-Therapie nach dem 30. Lebenstag begann, lag zwischen
Diagnose und NTBC-Therapiestart ein maximaler Zeitraum von 2 Monaten. Der Ver-
gleichsgruppe wurden demzufolge 3 Patienten zugeordnet. Die Interventionsgruppe umfasst
24 Patienten. Es waren Ergebnisse zu Mortalitat, Lebertransplantation, neurologische Krisen,
Nierenversagen, tyrosindmieinduzierte Krankenhausaufenthalte und unerwinschte Ereignisse
in Form der Photophobie relevant. HCC und Leberversagen wurden nur fir die Patienten mit
Lebertransplantationen dargestellt.
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Die Autoren von Masurel-Paulet 2008 beschrieben retrospektiv die Langzeitergebnisse von
46 Tyrosindmie-Patienten, die in Frankreich mit NTBC und Diédt behandelt wurden. Die
mittlere Behandlungsdauer lag bei 4,9 Jahren. Sie verglichen Patienten, bei denen die
Behandlung vor dem 6., zwischen dem 6. und 24. sowie nach dem 24. Lebensmonat begann.
Es werden auch individuelle Patientendaten angegeben. Mit diesen konnten Patienten in
Interventions- bzw. Vergleichsgruppe zugeordnet werden, wie sie flir die Nutzenbewertung
relevant sind. Die Kohorte umfasste 4 Patienten, bei denen die NTBC-Behandlung zwischen
dem 6. Monat und 15. Jahr nach Diagnosestellung begann. Dies entspricht nicht dem
aktuellen Behandlungsstandard. Bei 3 Patienten begann die Therapie zu einem Zeitpunkt, der
auf die Screeningsituation bertragbar war; diese konnten der Interventionsgruppe zugeordnet
werden. Der Vergleichsgruppe wurden 39 Patienten zugeordnet. Fir alle Patienten wurden
HCC und Lebertransplantationen berichtet. Die Mortalitat konnte abgeleitet werden. Angaben
zu unerwinschten Ereignissen wurden fir alle Patienten zusammengefasst.

Fur Mayorandan 2014 wurden Fragebdgen an 22 Stoffwechsel-Zentren in Europa, der
Turkei und Israel verschickt, um allgemeine Informationen und Behandlungsprinzipien der
Zentren zu erfragen. 21 Zentren stellten auch individuelle Daten fir 168 Patienten zur
Verfligung. 158 von diesen wurden mit NTBC behandelt, fir 148 Patienten waren NTBC-
Beginn und klinischer Verlauf bekannt. Fir die Publikation wurden Gruppen unter anderem
entsprechend dem Alter bei Therapiebeginn gebildet und Patienten mit NTBC-
Therapiebeginn bis zum 1., zwischen 1. und 6., zwischen 7. und 12. sowie nach dem 13.
Monat verglichen. Es werden auch Angaben zu Lebertransplantation, Leberversagen,
Karzinomen, neurologische Krisen, Epilepsie und Mortalitdat gemacht. Die Autoren stellten
auf Anfrage die Sammlung individueller Patientendaten zur Verfugung. Weder aus der
Publikation noch aus den individuellen Patientendaten lieBen sich die Dauer und
Vollstandigkeit der Nachbeobachtung pro Gruppe und die Patientenselektion einschatzen.
Daher konnten die Ergebnisse nicht zur Nutzenbewertung herangezogen werden.

In McKiernan 2015 sollten Tyrosindmie-Patienten, die durch Screening diagnostiziert und
mit NTBC behandelt wurden, mit erkrankten Geschwisterkindern verglichen werden. 12
Patienten wurden aufgrund eines erkrankten Geschwisterkindes, durch Screening auf PKU
oder in einem anderen Land im Neugeborenen-Screening entdeckt. 2 Patienten wurden zwar
im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings auf PKU entdeckt, aber die NTBC-Therapie
wurde erst im 2. Lebensmonat begonnen. Sie wurden der Vergleichsgruppe zugeordnet. Es
wurden 5 dltere, erkrankte Geschwister beschrieben, die mit einem medianen Alter von 4
Monaten symptomatisch in der Klinik vorstellig und von denen 4 mit NTBC therapiert
wurden. Diese 4 wurden auch der Vergleichsgruppe zugeordnet. Diese umfasste demzufolge
6 Patienten. Es wurde kein Zeitraum genannt, in dem Patienten erfasst wurden. Die
Vollstandigkeit des Kollektivs und die Kohortenzusammensetzung konnten nicht abgeschatzt
werden. Die Patienten wurden mindestens 4,5 Jahre nachbeobachtet und Lebertrans-
plantationen, Leberversagen und Todesfélle berichtet.

Details der Studien sind in Tabelle 9 bis Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zum Therapiebeginn

Studie Studiendesign Patien-  Friherer Spaterer Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte®
tenzahl Therapie- Therapie- Durchfuhrung
beginn beginn
Zahl der Zahl der
Patienten Patienten
Bartlett 2014 retrospektive N=38 n=10 n=15° Grof3britannien, k. A. Lebertransplantationen,
vergleichende Birmingham HCC, Nierenversagen
Kohortenstudie” 1989-2009¢
Larochelle (retrospektive) N=78" n=249 n=3" Kanada, Provinz Patienteneinschluss 1984-2004  Mortalitét,
2012 vergleichende Québec Lebertransplantationen,
Kohortenstudie® 1984—2009 Nachbeobachtung 5 J oder bis zu HQC, neu_rologische
einer Lebertransplantation oder ~ Krisen, Nierenversagen,
bis zum 01.08.2009 Krankenhausaufenthalte,
unerwiinschte Ereignisse
Masurel- retrospektive N=46 n=3° n = 39° Frankreich mittlere Behandlungsdauer 4,9J  Mortalitat, HCC,
Paulet 2008  vergleichende 1990-k. A. Lebertransplantationen,
Kohortenstudie' unerwiinschte Ereignisse
Mayorandan retrospektive N=168' n=37" n=111" 21 Zentren in Europa,  mittlere Nachbeobachtungsdauer: Lebertransplantationen,
2014 Kohortenstudie Israel, Tlrkei 9,1J+/-6,3J Leberversagen,
k. A. Karzinome, neurologische
Krisen, Epilepsie,
Mortalitét, unerwiinschte
Ereignisse
McKiernan  vergleichende N=17° n=10 n=6 GroRbritannien, Nachbeobachtungsdauer: >3 J*  Mortalitat,
2015 Kohortenstudie" Birmingham Lebertransplantationen,
k. A. Leberversagen
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zum Therapiebeginn (Fortsetzung)

a: In den Publikationen wurde nicht zwischen priméren und sekundéren Endpunkten unterschieden. Hier wurden ausschlie3lich Endpunkte angegeben, die fiir diese
Nutzenbewertung relevant waren.

b: In der Publikation wurden Patienten ohne NTBC-Therapie und Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 2., zwischen 2. und 6. sowie nach dem 6. Monat
verglichen. Es wurden auch Angaben pro Patient gegeben, sodass ein Vergleich, der auf den fur die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich tbertragbar
ist, angestellt werden konnte.

c: Die Studienpopulation von 38 Patienten umfasste auch 7 Patienten chne NTBC-Therapie. Diese Gruppe war fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.

d: Fiir diese Nutzenbewertung wurden die Patienten gemaR individuellen Angaben in der Publikation der Gruppe zugeordnet. Der Gruppe der Patienten mit einem
friheren Therapiebeginn wurden dabei die Patienten zugeordnet, deren Therapie zu einem Zeitpunkt beginnt, der auf den firr die Nutzenbewertung relevanten
zeitlichen Vergleich tbertragbar ist.

e: Ereignisse bis 1994 wurden retrospektiv erhoben.

f: 28 der 78 Patienten erhielten keine NTBC-Therapie. Diese Gruppe war fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.

g: Die Gruppe umfasst Patienten mit einem Therapiebeginn im ersten Lebensmonat.

h: 26 Patienten wurden erst nach dem 30. Lebenstag mit NTBC therapiert. Einer Grafik der Publikation kann entnommen werden, dass bei nur 3 dieser Patienten die
Spanne zwischen Diagnose und Therapiebeginn kleiner als 2 Monate war und der aktuellen Behandlung entspricht.

i: In der Publikation wurden Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 6., zwischen 6. und 24. sowie nach dem 24. Monat verglichen. Es wurden auch Angaben
pro Patient gegeben, sodass ein Vergleich, der auf den fiir die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich Ubertragbar ist, angestellt werden konnte.

j: Bei 4 Patienten erfolgte die NTBC-Therapie zwischen 6 Monaten und 15 Jahren nach Diagnosestellung. Die Daten dieser Patienten blieben fiir die
Nutzenbewertung unberticksichtigt.

k: Es wurden Fragebdgen an 22 Zentren verschickt. 21 dieser stellten individuelle Patientendaten fir 168 Patienten zur Verfligung.

I: Die Studienpopulation von 168 Patienten umfasste auch 10 Patienten ohne NTBC-Therapie, die flr die vorliegende Nutzenbewertung unberiicksichtigt blieben.
Fur 148 Patienten sind NTBC-Beginn und Klinischer Verlauf bekannt.

m: In der Publikation wurden Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1., zwischen 1. und 6., zwischen 7. und 12. sowie nach dem 13. Monat verglichen. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1. Monat mit den Patienten mit einem spateren NTBC-Therapiebeginn
verglichen und in die Patientengruppe mit friiherem und spaterem Therapiebeginn zugeordnet.

n: In der Publikation wurden Patienten, die im Screening entdeckt und behandelt wurden, mit erkrankten Geschwistern verglichen. Es wird nicht beschrieben, ob die
Daten retrospektiv oder prospektiv erhoben wurden.

o: Die Gruppe der Patienten mit spaterem Therapiebeginn enthalt auch einen Patienten, der nicht mit NTBC behandelt und von der Nutzenbewertung ausgeschlossen
wurde. 2 Patienten wurden zwar im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings auf PKU entdeckt, aber die NTBC-Therapie wurde erst im 2. Lebensmonat
begonnen. Sie wurden der Vergleichsgruppe zugeordnet.

p: 12 Patienten der Gruppe der Patienten mit friherem Therapiebeginn der Publikation werden bis zu einem medianen Alter von 8,5 J (3-12,5) nachbeobachtet; die
4 Patienten der Gruppe mit spaterem Therapiebeginn bis zum 10., 17., 19 J.

HCC: hepatozelluléres Karzinom; J.: Jahr / Jahre; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl eingeschlossener Patienten; n: Anzahl der Patienten in Gruppe; NTBC: Nitisinon
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien zum Therapiebeginn

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Bartlett 2014

Behandlung im Birmingham Children’s

Hospital zwischen 1989 und 2009

k. A.

Larochelle 2012

bekannte Patienten in Québec, Kanada

Fir NTBC-Gruppen:

= mindestens 2 Wochen Therapie mit

Fir NTBC-Gruppen:
= Dokumentation von fehlender

NTBC Compliance
= Transplantation
Masurel-Paulet 2008 k. A. k. A.
Mayorandan 2014 k. A. k. A.
McKiernan 2015 k. A k. A.

k. A.: keine Angabe; NTBC: Nitisinon

Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien zum Therapiebeginn

Studie N Geschlecht  Alter bei Alter bei Zeitabstand zwischen
[w/m], % Diagnose Therapie- Diagnose und NTBC-
[Monate], beginn Therapiebeginn
MW (SD) [Monate], [Monate],
MW (SD) MW (SD)
Bartlett 2014 38°
friherer NTBC- 10 40/60° <1(n.b) <1(n.b) <1(n.b)
Therapiebeginn®
spaterer NTBC- 15 53/47° 11 (14)° 8 (10)° n.b.°
Therapiebeginn
Larochelle 2012 78°
frilherer NTBC- 24 k. A. <19(k. A) <1(k A) <1l(k A)
Therapiebeginn’
spaterer NTBC- 3" kA <19(k.A) k. A. <2 (k. A)
Therapiebeginn
Masurel-Paulet 2008 46'
friherer NTBC- 3 k. A. <1(1° <1(1° 0,2°(0,3)
Therapiebeginn®
spaterer NTBC- 39 kA 9 (16)° 9 (16)° 0,4°(0,5)
Therapiebeginn
Mayorandan 2014 168" 40/ 60°
friherer NTBC- 37 kA <1"(k. A) <1(k.A) k. A.
Therapiebeginn*
spaterer NTBC- 111 kA k. A k. A k. A
Therapiebeginn
McKiernan 2015 17"
friherer NTBC- 10 30/70" 8 Tage (8) 8 Tage (8) 0(n.b.)
Therapiebeginn™
spaterer NTBC- 6 67/33° k. A. 5 (6) 0(n.b)
Therapiebeginn®
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien zum Therapiebeginn
(Fortsetzung)

a: 7 der 38 Patienten erhielten keine NTBC-Therapie. Diese waren flr die Nutzenbewertung nicht relevant.
6 Patienten wurden erst nach mehr als 2 Monaten nach Diagnosestellung mit NTBC behandelt und sind fir
die Nutzenbewertung nicht relevant.

b: Dieser Gruppe wurden die Patienten zugeordnet, deren Therapie zu einem Zeitpunkt beginnt, der auf die
Screeningsituation tbertragbar ist.

c: eigene Berechnung

d: Bei 4 von 15 Patienten war das Alter bei Therapiebeginn kleiner als das Alter bei Diagnose. Aufgrund
dieser Dateninkonsistenz wurden keine eigenen Berechnungen durchgefihrt.

e: Die Studienpopulation von 78 Patienten umfasste auch 28 Patienten ohne NTBC-Therapie. Diese Gruppe
war flr die Nutzenbewertung nicht relevant.

f: Die Gruppe umfasst Patienten mit einem Therapiebeginn im ersten Lebensmonat.

g: Es fehlen spezifische Angaben. Jedoch kann angenommen werden, dass die Patienten im
Neugeborenenalter diagnostiziert wurden.

h: 26 Patienten wurden erst nach dem 30. Lebenstag mit NTBC therapiert. Einer Grafik der Publikation kann
entnommen werden, dass bei nur 3 dieser Patienten die Spanne zwischen Diagnose und Therapiebeginn
kleiner als 2 Monate war und der aktuellen Behandlung entspricht.

i: Bei 4 Patienten erfolgte die NTBC-Therapie zwischen 6 Monaten und 15 Jahren nach Diagnosestellung. Die
Daten dieser Patienten blieben fur die vorliegende Nutzenbewertung unbericksichtigt.

j: Die Studienpopulation von 168 Patienten umfasste auch 10 Patienten ohne NTBC-Therapie, die flr die
vorliegende Nutzenbewertung unbericksichtigt blieben. Flr 148 Patienten sind NTBC-Beginn und
klinischer Verlauf bekannt.

k: In der Publikation wurden Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1., zwischen 1. und 6., zwischen
7. und 12. sowie nach dem 13. Monat verglichen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die
Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1. Monat mit den Patienten mit einem spéateren NTBC-
Therapiebeginn verglichen und der Gruppen von Patienten mit friiherem und spéaterem Therapiebeginn
zugeordnet.

I: Ein Patient wurde nicht mit NTBC behandelt und wurde fur die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

m: Die Gruppe umfasste Patienten, die im Neugeborenen-Screening diagnostiziert und bei denen zwischen
dem 2. und 52. Tag die NTBC-Behandlung begann.

n: Die Angabe wurde der Tabelle enthnommen; im Text finden sich andere Angaben.

o: Die Gruppe umfasste &ltere, erkrankte Geschwister von Patienten mit friiherem Therapiebeginn, die in der
Klinik symptomatisch vorstellig wurden.

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; N: Anzahl eingeschlossener Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; NTBC: Nitisinon; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien zum

Therapiebeginn

Studie Intervention Vergleich
Bartlett 2014 NTBC-Therapiebeginn im ersten NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten
Lebensmonat® Lebensmonat®

= Spezifika der NTBC-Therapie:

e bis 1995 zu Beginn 0,6 mg/kg tgl.

@ ab 1995 zu Beginn 1,0 mg/kg tgl.

= Anpassung je nach klinischem und biochemischen Ansprechen
= Begleittherapie: k. A.

Larochelle 2012

NTBC-Therapiebeginn vor 30. NTBC-Therapiebeginn nach 30.
Lebenstag fir mindestens 2 Wochen Lebenstag fir mindestens 2 Wochen

= Spezifika der NTBC-Therapie:
@ zu Beginn 0,6 bzw. 1,0 mg/kg tgl. in 2 Einzeldosen

@ in den ersten 2 Jahren Studienpréparat, danach kommerziell produziertes
NTBC-Préparat

= Begleittherapie:
e phenylalanin- und tyrosinarme Diat; Ziel: Tyrosinspiegel im Plasma 200-400
pumol/I

Masurel-Paulet 2008

NTBC-TheraEiebeginn im ersten NTBC-TheraE)iebeginn nach dem ersten
Lebensmonat Lebensmonat

= Spezifika der NTBC-Therapie:
@ zu Beginn: 1,17 mg/kg tgl. MW (Spanne: 0,5-2,5)
@ nach mittlerer Behandlungsdauer von 4 Jahren und 9 Monaten: 0,95 mg/kg tgl.
MW (Spanne: 0,5-1,7)
= Begleittherapie:
o proteinarme Didt und Ersatztherapie mit phenylalanin- und tyrosinlosen
Aminosauren; Ziel: Tyrosinspiegel im Plasma < 500 pumol/I

Mayorandan 2014

NTBC-Therapiebeginn im ersten NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten
Lebensmonat® Lebensmonat®

= Spezifika der NTBC-Therapie:
@ zu Beginn: 1,7 mg/kg tgl. MW (SD:0,5, Spanne: 0,2-5)
@ im 1. Lebensjahr: 1,2 mg/kg tgl. MW (SD:0,3, Spanne: 0,7-2)
e zwischen 1. und 6. Lebensjahr: 1,1 mg/kg tgl. MW (SD:0,3, Spanne: 0,3-2)
e zwischen 6. und 10. Lebensjahr: 1,0 mg/kg tgl. MW (SD:0,3, Spanne: 0,05-
2,6)
s nach 10. Lebensjahr: 0,91 mg/kg tgl. MW (SD: k. A., Spanne: 0,2-2,6)
s zum Erhebungszeitpunkt: 1,0 mg/kg tgl. MW (SD: 0,3, Spanne: 0,3-2)
o aufgeteilt in 1-3 Dosen tgl.
= Begleittherapie:
o zengrumsspezifische Didt mit einer mittleren Proteinzufuhr von 0,5-1,4 g/kg
tgl.

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien zum
Therapiebeginn (Fortsetzung)

McKiernan 2015 NTBC-Therapiebeginn im ersten NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten
Lebensmonat, nach Diagnose im Lebensmonat
Screening

= Standardprotokoll der NTBC-Therapie:
@ 1 mg/kg tgl. fir mindestens die ersten 3 Monate
= Dosisanpassung nach Korpergewicht bis zu 10 kg, danach nach NTBC-
Konzentration im Blut
= Begleittherapie:
e Vitaminersatz-Therapie fir mindestens die ersten 3 Monate
o phenylalanin- und tyrosinarme Diét

a: In der Publikation werden Patienten ohne NTBC-Therapie und Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis
zum 2., zwischen 2. und 6. sowie nach dem 6. Monat verglichen. Es wurden auch Angaben pro Patient
gegeben, sodass ein Vergleich, der auf den fir die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich
Ubertragbar ist, angestellt werden konnte.

b: In der Publikation werden Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 6., zwischen 6. und 24. sowie nach
dem 24. Monat verglichen. Es wurden auch Angaben pro Patient gegeben, sodass ein Vergleich, der auf den
fur die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich ubertragbar ist, angestellt werden konnte.

c: In der Publikation werden Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1., zwischen 1. und 6., zwischen
7. und 12. sowie nach dem 13. Monat verglichen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1. Monat mit den Patienten mit einem spéteren NTBC-
Therapiebeginn verglichen und Gruppen zugeordnet.

d: Proteinzufuhr sinkt mit zunehmendem Alter der Patienten

g: Gramm; g/kg: g pro Kérpergewicht in kg; k. A.: keine Angaben; kg: Kilogramm; mg: Milligramm;

mg/kg: mg pro Korpergewicht in kg; MW: Mittelwert; NTBC: Nitisinon; SD: Standardabweichung;

tgl.: taglich; pumol/l: Mikromol pro Liter

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Fur die Nutzenbewertung wurden Ergebnisse aus 3 von 5 Studien zum Therapiebeginn
herangezogen (siehe Abschnitt A3.2.1). Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene der Studien, die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind, ist in der
folgenden Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Studien zum Therapiebeginn

Studie c = Verblindung
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Larochelle 2012 unklar® unklar® nein® nein® nein® ja hoch®
Masurel-Paulet unklar® unklar® nein® nein® nein® ja hoch?
2008
McKiernan 2015 unklar® unklar® nein® nein® nein® nein’ hoch®
a: In der Publikation finden sich keine ausreichenden Angaben.
b: In der Publikation finden sich keine Angaben. Die Daten wurden (retrospektiv) aus der Praxis erhoben, daher
ist von fehlender Verblindung auszugehen.
c: Es fehlen Angaben zur Fallzahlplanung und zur Definition der Endpunkte.
d: Es handelt sich um eine nicht randomisierte Studie.
e: Es fehlen Angaben zur Fallzahlplanung, Definition der Endpunkte, der Nachbeobachtungsdauer. Es fehlen
auch Angaben zu den 11 ,,Lost-to-Follow-up-Patienten®, die kein NTBC bekamen.
f: Es fehlen Angaben zur Vollstandigkeit der Kohorte und zum Zeitraum, in dem die Daten gewonnen wurden.
NTBC: Nitisinon

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte — Studien zum Therapiebeginn

Fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden Daten aus 3 Studien zu Mortalitat und
Lebertransplantation. Zu Leberversagen, HCC, neurologischen Krisen, Nierenversagen,
Krankenhausaufenthalten und unerwiinschten Ereignissen (Photophobie) lagen jeweils Daten
aus einer Studie vor.
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Tabelle 14: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten aus Studien zum Therapiebeginn, Datenverfiigbarkeit
Endpunkt Morbiditét
E c %
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Studie p= - - T z Z w X i ) 0oa8
Bartlett 2014 - - () ) - Q) - - - -
Larochelle 2012 oé ) o¢ () o¢ oé - o’ - o? -
Masurel-Paulet 2008 o’ o’ o’ - - - - - ) -
Mayorandan 2014 () 0 0 () () - () - - G -
McKiernan 2015 o° o° o° - - - - - - - -
a: wahrend einer Mindestnachbeobachtung von 5 Jahren
b: wahrend einer mittleren Behandlungsdauer von 4,9 Jahren
c: wahrend einer Beobachtungsdauer von mindestens 4,5 Jahren
-: Keine Daten vorhanden, (-): Daten nicht anwendbar; ©: Daten vorhanden und anwendbar
HCC: hepatozelluléres Karzinom
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A3.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte, die in den 3 relevanten Studien berichtet werden,
wird in Tabelle 15 dargestellt. Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene der Studien
schlagt sich direkt nieder auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial. Die Ergebnisse
zu Mortalitat, Leberversagen, Lebertransplantationen, HCC, neurologischen Krisen, Nieren-
versagen, Krankenhausaufenthalten und unerwiinschten Ereignissen sind hoch verzerrt.

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Mortalitat,
Leberversagen, Lebertransplantationen, HCC, neurologische Krisen, Nierenversagen,
Krankenhausaufenthalte und unerwiinschte Ereignisse
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Larochelle 2012 hoch® nein® unklar® unklar® ja hoch®
Masurel-Paulet 2008 hoch? nein® unklar® unklar’ ja hoch®
McKiernan 2015 hoch® nein® unklar® unklar® nein? hoch®

a: Es handelt sich um eine nicht randomisierte Studie.

b: In der Publikation finden sich keine Angaben. Die Daten wurden (retrospektiv) aus der Praxis erhoben,
daher ist von fehlender Verblindung auszugehen.

¢: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit Protokollverletzern und Lost-to-
Follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

d: Es fehlen Angaben zur Fallzahlplanung und zur Definition der Endpunkte.

e: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schléagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

f: Es fehlen Angaben zur Fallzahlplanung, zur Definition der Endpunkte, zur Nachbeobachtungsdauer. Es
fehlen auch Angaben zu den 11 ,,Lost-to-Follow-up-Patienten®, die kein NTBC bekamen.

g: Es fehlen Angaben zur Vollistandigkeit der Kohorte und zum Zeitraum, in dem die Daten gewonnen
wurden.

HCC: hepatozelluldres Karzinom; ITT: Intention to treat
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A3.3.2 Ergebnisse zu Mortalitat

Ergebnisse der relevanten Studien zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 16 dargestellt.
EffektmaRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu
erkennen, dass die Mortalitatshaufigkeiten von 0 von 24 (0 %) zu 0 von 3 (0 %) und 0 von 3
(0 %) zu 1 von 39 (3 %) sowie 0 von 10 (0 %) zu 1 von 6 (17 %) keinen dramatischen Effekt
darstellen.

Tabelle 16: Ergebnisse — Mortalitét

Studie Endpunkt Definition Fraherer Spéterer
Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Patienten mit N  Patienten mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

Larochelle wahrend einer Beobachtungsdauer von 24 0(0)* 3 0(0?

2012 mindestens 5 Jahren

Masurel-Paulet  wahrend einer mittleren 3 0(0)p 39 1(3)°

2008 Behandlungsdauer von 4,9 Jahren

McKiernan wahrend einer Beobachtungsdauer von 10 0(0)? 6 1(@17)7?

2015 mindestens 4,5 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.3 Ergebnisse zu Leberversagen

Ergebnisse der relevanten Studie zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 17 dargestellt.
Effektmalle wurden nicht berechnet. Da die Studie von zu wenigen Patienten berichtet, kann
aus den Haufigkeiten eines Leberversagens von 0 von 10 (0 %) zu 3 von 6 (50 %) kein
dramatischer Effekt abgeleitet werden.

Tabelle 17: Ergebnisse — Leberversagen

Studie Endpunkt Definition Fraherer Spéterer
Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Patienten mit N  Patienten mit

Ereignissen n Ereignissen
(%) n (%)

McKiernan wahrend einer Beobachtungsdauer von 10 0(0)? 6 3(50)0?

2015 mindestens 4,5 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.4 Ergebnisse zu Lebertransplantation

Ergebnisse der relevanten Studien zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 18 dargestellt.
EffektmaRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu
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erkennen, dass die Haufigkeiten einer Lebertransplantation von 0 von 24 (0 %) zu 0 von 3
(0 %) und 0 von 3 (0 %) zu 2 von 39 (5 %) sowie 0 von 10 (0 %) zu 1 von 6 (17 %) keinen
dramatischen Effekt darstellen.

Tabelle 18: Ergebnisse — Lebertransplantation

Studie Endpunkt Definition Friherer Spaterer
Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Patienten mit N  Patienten mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

Larochelle wahrend einer Beobachtungsdauer von 24 0(0)* 3 0(0?

2012 mindestens 5 Jahren

Masurel-Paulet  wahrend einer mittleren 3 0(0)? 39 2(5°

2008 Behandlungsdauer von 4,9 Jahren

McKiernan wahrend einer Beobachtungsdauer von 10 0(0)? 6 1(@17)7?

2015 mindestens 4,5 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.5 Ergebnisse zu HCC

Ergebnisse der relevanten Studie zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 19 dargestellt.
EffektmaRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu
erkennen, dass die Haufigkeiten einer Lebertransplantation von 0 von 3 (0 %) und 1 von 39
(3 %) keinen dramatischen Effekt darstellen.

Tabelle 19: Ergebnisse — HCC

Studie Endpunkt Definition Friherer Spéterer
Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Patienten mit N  Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Masurel-Paulet wahrend einer mittleren 3 0(0)° 39 1(3)°
2008 Behandlungsdauer von 4,9 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.6 Ergebnisse zu neurologischen Krisen

Ergebnisse der relevanten Studie zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 20 dargestellt.
EffektmalRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu
erkennen, dass die Haufigkeiten von 0 von 24 (0 %) und 0 von 3 (0 %) keinen dramatischen
Effekt darstellen.
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Tabelle 20: Ergebnisse — neurologische Krisen

Studie Endpunkt Definition Fraherer Spéterer

Therapiebeginn

Therapiebeginn

N  Patienten mit

N  Patienten mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Larochelle 2012 wahrend einer Beobachtungsdauer 24 0(0)° 3 0(0)°

von mindestens 5 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.7 Ergebnisse zu Nierenversagen

Ergebnisse der relevanten Studie zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 21 dargestellt.
EffektmalRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu

erkennen, dass die Haufigkeiten von 0 von 24 (0 %) und 0 von 3 (0 %) keinen dramatischen
Effekt darstellen.

Tabelle 21: Ergebnisse — Nierenversagen

Studie

Endpunkt Definition

Friherer
Therapiebeginn

Spaterer
Therapiebeginn

N  Patienten mit

N  Patienten mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Larochelle 2012 wahrend einer Beobachtungsdauer 24 0(0)° 3 0(0)°

von mindestens 5 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.8 Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalte

Ergebnisse der relevanten Studie zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 22 dargestellt.
EffektmalRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu

erkennen, dass die Haufigkeiten von 0 von 24 (0 %) und 0 von 3 (0 %) keinen dramatischen
Effekt darstellen.
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Tabelle 22: Ergebnisse — Krankenhausaufenthalte

Studie Endpunkt Definition Fraherer Spéterer
Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Patienten mit N  Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Larochelle 2012 tyrosindmieassoziierte Krankenhaus- 24 0 (0)*® 3 0(0)°

aufenthalte wahrend einer Beobach-
tungsdauer von mindestens 5 Jahren

a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.9 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Ergebnisse der relevanten Studie zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 23 dargestellt.
EffektmalRe wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu
erkennen, dass die Haufigkeiten von 0 von 24 (0 %) und 0 von 3 (0 %) keinen dramatischen
Effekt darstellen.

Tabelle 23: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (Photophobie)

Studie Endpunkt Definition Fraherer Spéterer
Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Patienten mit N  Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Larochelle 2012 Photophobie wéhrend einer 24 0(0)° 3 0(°
Beobachtungsdauer von mindestens
5 Jahren
a: Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten in Gruppe

A3.3.10 Meta-Analysen
Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

A3.3.11 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.3.12 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren wurden nicht untersucht, da keine
ausreichenden Daten vorlagen.
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A3.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur Testgtite
A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden Tabellen wird die eingeschlossene Studie charakterisiert. Zur Studien-
population wurden keine Angaben gemacht, die Uber die Anzahl hinausgehen. Es wurden
weder Ein- / Ausschlusskriterien, das Alter noch die Geschlechtsverteilung beschrieben.

Tabelle 24: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur Testglte

Studie Studiendesign  Patienten- Studienziel Evidenz-  Ortund ZielgroRen
anzahl stufe® Zeitraum der
Durchfiihrung
La Marca diagnostischne 136 075°  Bericht tiber 1l Italien, Toskana falsch-positive,
2011 Kohortenstudie, Patienten mit 2007-2010° richtig-positive
VOPT positivem Testergebnisse,
Testergebnis im PPV
Screening

a: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA.

b: Anzahl der untersuchten Kinder seit Einfilhrung von SA als erhobener Marker im Januar 2007

c: Bis 2010 wurden erkrankte Kinder beschrieben.

d: In der Publikation werden keine ZielgroRen a priori definiert, aber falsch-positive und richtig-positive
Testergebnisse angegeben. Der PPV kann selbst berechnet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PPV: positiver pradiktiver Wert; VOPT: Verification of only positive

Testers

Tabelle 25: Charakterisierung von Index- und Referenztest

Studie Indextest Referenztest
Definition Cut-off bei positivem bei negativem
Testergebnis Testergebnis
La Marca simultane Messung von SA > 2 pmol/l Genmutationsanalyse k. A.
2011 Acylcarnitinen, Aminoséduren des FAH-Gens

und SA im Neugeborenen-
Screening mittels MS/MS

k. A.: keine Angaben; umol/l: Mikromol pro Liter; MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie;
SA: Succinylaceton

Die Publikation La Marca 2011 berichtet auch von einem retrospektiven Vergleich,
allerdings wurden dafir keine patientenrelevanten Endpunkte angegeben. In dem Teil der
Publikation, der eine diagnostische Kohortenstudie im VOPT-Design beschreibt, wurden
Blutproben auf Filterpapierkarten von 136 075 Neugeborenen untersucht und der SA-Gehalt
wurde mittels MS/MS erhoben. Die Methode ist in dlteren Publikationen beschrieben [11].
Fir positive Testergebnisse wurden genetische Mutationen dargestellt und die Anzahl von
Falsch-positiven wurde angegeben. Auf dieser Grundlage konnte der PPV selbst berechnet
werden.
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Die untersuchten Personen in La Marca 2011 stammten aus einem Neugeborenen-Screening-
programm in Italien. Es wurde nicht beschrieben, wie die Neugeborenen ausgewahlt wurden,
denen das Screening angeboten wurde; Angaben zur Probenzusammenstellung fehlen. Es ist
unklar, ob die untersuchten Proben tatsachlich von sdmtlichen fiir das Screeningprogramm in
der Toskana infrage kommenden Neugeborenen stammten. Es wurde auch nicht dargestellt,
bei wie vielen Personen keine Durchfuhrung des Tests moéglich war, der Test wiederholt
werden musste und / oder deren Ergebnisse bei der Erhebung nicht (mehr) vorlagen.

A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und Bedenken der
Ubertragbarkeit

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und die Bedenken der
Ubertragbarkeit auf die Fragestellung des Berichts sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
In der Studie La Marca 2011 fanden sich keine Angaben uber die Probenherkunft, die
Auswahl der Eltern, denen der Test angeboten wurde, sowie deren Anzahl. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial der Studie mit hoch bewertet. GroRere Bedenken beziiglich der Uber-
tragbarkeit lagen nicht vor.

Tabelle 26: Verzerrungspotenzial auf Studienebene und Bedenken der Ubertragbarkeit

Studie Patienten- Indextest Referenztest® Patientenfluss Zusammen-
selektion (Doméne 2) (Domaéne 3) und zeitl. fassende
(Doméne 1) Ablauf Einschatzung
(Doméne 4)
La Verzerrungs- hoch® unklar® unklar® hoch® hoch
Marca potenzial
2011
Bedenken bzgl.  unklar’ gering gering - gering
Ubertragbarkeit

a: Da es sich um eine Studie im VOPT-Design handelt, wird der Referenztest hier nur fiir Indextestpositive
bewertet.

b: Es werden keine Angaben zu Ausschlissen und Konsekutivitat der Stichprobe gemacht.

c: Es fehlen Angaben dazu, ob der Indextest ohne Wissen tber die Ergebnisse des Referenztests ausgewertet
wurde und ob der Grenzwert prospektiv festgelegt wurde.

d: Es ist unklar, ob die Ergebnisse des Referenztests ohne Wissen der Ergebnisse des Indextests ausgewertet
wurden.

e: Es wurde nicht zwischen eingeschlossenen und ausgewerteten Patienten unterschieden. Es fehlen Angaben,
welchen Eltern das Screening angeboten wurde, und Tests ohne Ergebnis.

f. Es fehlen Angaben dazu.

VOPT: Verification of only positive Testers
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A3.5 Zielgrolien in Studien zur Testgute
A3.5.1 Ergebnisse

Die Ergebnisse zur Testgite aus der Studie werden in der folgenden Tabelle beschrieben.

Tabelle 27: Ergebnisse — Studien zur Testgute

Studie n RP FN FP RN PPV (%0), Sensitivitdt ~ Spezifitat
[95%-KI] (%), (%),
[95 %-KI] [95 %-KI]
La Marca 2011 136 075 2 kA 0 k.A.  100% n. b. n. b.
[15,8; 100]

a: eigene Berechnung

FP: Anzahl der falsch-positiven Testergebnisse; FN: Anzahl der falsch-negativen Testergebnisse;

KI: Konfidenzintervall; n: Patientenanzahl; n. b. nicht berechenbar; RN: Anzahl der richtig-negativen
Testergebnisse; RP: Anzahl der richtig-positiven Testergebnisse; PPV: positiver pradiktiver Wert

Meta-Analyse
Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Sensitivitatsanalyse
Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

Subgruppenanalyse
Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgefihrt.
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A4 Kommentare

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhdrung zum Vorbericht gewdirdigt.
Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht findet sich in
Abschnitt Ad4.4.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 3 systematische Ubersichten [44-
46] identifiziert. In diesen wurden andere bzw. weitere Studien eingeschlossen als in die
vorliegende Nutzenbewertung. Das ist vor allem dadurch begrindet, dass fir die
systematischen Ubersichten auch Studien mit Tyrosin als Marker relevant waren. Keine der
systematischen Ubersichten kommt zu dem Ergebnis, dass SA kein geeigneter Marker fiir ein
Neugeborenen-Screeningprogramm sei.

A4.2 Bericht im Vergleich zu anderen Landern und internationalen Leitlinien

Insgesamt l&sst sich weltweit kein einheitliches Bild in der Bewertung und der Anwendung
eines Tyrosinose-Screenings erkennen. Im Folgenden werden daher Empfehlungen, Erfah-
rungen mit und Programme flir Neugeborenen-Screening aus einzelnen Landern beschrieben.

2013 hat eine internationale Arbeitsgruppe Literatur gesichtet und eine Empfehlung zur
Behandlung von Tyrosindmie Typ | publiziert. In diesem wird Neugeborenen-Screening mit
SA und eine frihe Therapie mit NTBC und Diat als ,medical management of choice”
beschrieben [4].

Das australische National Health and Medical Research Council (NHRMC) empfiehlt ein
Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie [47]. Die Health Resources and Services
Administration (HRSA) des Department of Health and Human Services (DHHS) in den USA
geht von einer effektiven Therapie fir Tyrosindmie Typ | aus und empfiehlt u. a. daher ein
Neugeborenen-Screening. Es wird auch betont, dass bei einem negativen Screeningergebnis
aufgrund eines erhohten Tyrosinspiegels die Diagnose nicht regelhaft ausgeschlossen werden
sollte, da der Marker nicht als zuverlassig gilt [48]. 50 von 51 Staaten in den USA screenen
auf Tyrosindmie; 38 Staaten verwenden dabei SA als Marker [3]. In [49] wird beschrieben,
dass im portugiesischen Neugeborenen-Screeningprogramm bei erhohten Tyrosinwerten SA
im Urin untersucht wird. Auch fir Teile Italiens wird ein Neugeborenen-Screening auf
Tyrosindmie beschrieben [50,51]. Nach falschen Ergebnissen in der Toskana bei Tyrosin-
Bestimmung wird dort seit 2007 SA als Marker erhoben [11,42,43]. Auch fir Danemark wird
ab 2009 ein routinemaRiges Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie mit SA beschrieben
[52,53].

Neugeborene in (Teilen) Kanadas werden auf Tyrosindmie unter Verwendung von SA
gescreent [38,54]. Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie Typ | mit SA wird auch in den
Niederlanden empfohlen [55].
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In  Grol3britannien empfiehlt das nationale Screening Komitee (National Screening
Committee, NSC) des National Health Service (NHS) kein Screening hinsichtlich Er-
krankungen des Aminoséurestoffwechsels. Tyrosindmie Typ | wurde aber als potenziell
relevante Erkrankung fur das Neugeborenen-Screening identifiziert und soll auch im Hinblick
auf die zur Verfligung stehenden diagnostischen Tests bewertet werden [56]. Tyrosindmie ist
auch nicht in der Liste der Erkrankungen flr das franzésische Neugeborenen-Screening
enthalten, die die dortige Regierung 2010 ver6ffentlicht hat [57]. Auch in der Schweiz ist die
Erkrankung nicht Gegenstand des Screeningprogramms [58].

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Insgesamt ist die Evidenz aller 3 Studienarten, die fir die Fragestellung relevant waren,
unerwartet gering:

Es fanden sich keine vergleichenden Interventionsstudien Uber die gesamte Screening-
kette. In [9] beispielsweise wird flir den Staat New York ein Neugeborenen-Screening unter
der Verwendung von SA als primarem Marker beschrieben, allerdings kein Vergleich
angestellt. Auch fir Danemark wird ab 2009 ein Neugeborenen-Screening auf Tyrosinamie
mit SA beschrieben [52]. Eins von 140 565 gescreenten Kindern wies einen erhéhten SA-
Gehalt auf, der Cut-off wurde nicht festgelegt [52]. Zur Nutzenbewertung lag keine ver-
gleichende Interventionsstudie der Screeningkette vor.

Daher sollte die Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fr diese
konnte lediglich eine Studie zur diagnostischen Gute herangezogen werden. Es konnten im
Wesentlichen 2 Griinde fur die geringe Studienzahl identifiziert werden:

1) Die Bestimmung des SA-Gehalts bildet einen zentralen Bestandteil der in der
vorliegenden Nutzenbewertung zu untersuchenden Intervention, da der Antrag der
Patientenvertreter explizit auf diesen abzielt (siehe Abschnitt A1.1). In einigen
Publikationen (beispielsweise [59]) wurde Tyrosin als Marker verwendet. In Deutschland
wird Tyrosin gegenwartig im Neugeborenen-Screening auf PKU bestimmt. 1998 sollte
dieser auch fiir das Neugeborenen-Screening auf Tyrosindmie verwendet werden. Nach
4-j&hriger Evaluation wurde die Erkrankung aber wegen unzureichender Spezifitat und
Sensitivitat des Tests wieder aus dem Katalog der zu screenenden Krankheiten genommen
[60]. Auch in der Toskana wurden Neugeborene mit Tyrosin auf Tyrosinamie Typ |
gescreent. Nach falschen Ergebnissen wurde dort 2007 SA als Marker im Neugeborenen-
Screeningprogramm eingefiihrt [11,42,43,61]. Fur das Neugeborenen-Screeningprogramm
in Australien wurden 2009 — unter Verwendung von Tyrosin als einzigem Marker —
unerkannte Kinder beschrieben [62] und 2003 ein PPV von lediglich 2 % fir Tyrosin als
Marker fir Tyrosindmie Typ | und Typ Il angegeben [59]. Mit anderen Ansatzen — wie
beispielsweise fir Griechenland beschrieben [63] — soll den falschen Ergebnissen
entgegengewirkt werden, indem bei erhdhten Tyrosinwerten im Screening der SA-Spiegel
untersucht wird. In einem deutschen Pilotprojekt hatten jedoch 25 % der Patienten mit
Tyrosinamie Typ | im Neugeborenen-Screening unauffallige Tyrosinwerte [60].
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2) Bei einigen Studien wurde der Cut-off fir SA nicht prospektiv festgelegt. Eine Anpassung
desselbigen kann die Studienergebnisse aber bedeutend beeinflussen: In einer
Untersuchung von Filterblutkarten von rund 4 600 Neugeborenen war der SA-Gehalt in
5 Féllen bei der ersten Messung erhoht. In keiner dieser 5 Proben bestatigte eine zweite
Messung diesen erhdhten Wert [64]. In rund 500 000 Filterblutkarten aus einem
Screeningprogramm wurde die Diagnose lediglich in 2 von 5 Proben mit initial erhéhtem
SA-Spiegel bestétigt [9]. In einer Publikation aus Deutschland wurden im Rahmen eines
Neugeborenen-Screeningprogramms 61 344 Proben analysiert [5]. 99,6 % der Proben
wiesen eine SA-Konzentration von maximal 5 pmol/l auf; in 245 Proben lag der
SA-Spiegel dartber. Wurde der Cut-off auf 10 pumol/l angehoben, lag der SA-Gehalt
lediglich in 2 der prospektiv gesammelten Félle dariiber und es wurden keine falsch-
positiven Befunde beschrieben. Ohne die Anpassung des Cut-offs waren demzufolge
243 falsch-positive Testergebnisse im Screening aufgetreten. In der eingeschlossenen
Studie zur diagnostischen Gute wurde ein SA-Gehalt von unter 2 umol/l als normaler
Wert angegeben. Hierbei konnten die unterschiedlichen Haufigkeiten von positiven
Testergebnissen, die daraus resultierten (2 von 136 075 [42] und 245 von 61 344 [5]),
nicht erklart werden. Zur Nutzenbewertung konnte die Studie [5] nicht herangezogen
werden: Die beschriebene datengesteuerte Festlegung des Cut-offs kann insbesondere bei
kleinen Stichproben zu einer Uberschatzung der Testgite fithren. Auch bei Einbezug der
Daten fur den angepassten Cut-off ist nicht zu erwarten, dass diese das Ergebnis der
vorliegenden Nutzenbewertung relevant verandert hatten, da auch dann insgesamt
lediglich von 4 positiven Testergebnissen berichtet wurde und Neugeborene mit negativen
Testergebnissen nicht nachbeobachtet wurden.

Zum Vergleich eines friheren vs. eines spateren Therapiebeginns wurden wegen der
Seltenheit der Erkrankung und der Annahme, dass dramatische Effekte denkbar seien und
RCTs und nicht randomisierte Studien kaum erwartbar schienen, auch vergleichende
Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) eingeschlossen. Es
wurden 5 solcher Studien gefunden. Jedoch konnten nur 3 zur Nutzenbewertung heran-
gezogen werden. Die Grinde dafur werden in Abschnitt A3.2.1 erldutert. Auf Basis dieser
konnte kein dramatischer Effekt beobachtet werden.

Ein wesentlicher Grund, die Ergebnisse der Studien nicht oder nur teilweise heranziehen zu
kdnnen, war die lange Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der Diagnosestellung und dem
Therapiebeginn mit NTBC, was nicht aktuellen Therapiestandards entspricht. Damit sind die
Ergebnisse nicht interpretierbar. Lasst man diesen Umstand unbertcksichtigt und betrachtet
auch Ergebnisse aus Studien, in denen die Patienten langere Zeit ohne NTBC-Therapie
bleiben, zeigen die Studien in dieser Gruppe — wie im Folgenden dargestellt — h&ufiger
Lebertransplantationen und Todesfalle.

In der Publikation zu der Befragung von 22 Stoffwechsel-Zentren wurden 3 Todesfalle unter
den 111 Patienten, fir die ein NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten Lebensmonat bekannt
war, berichtet. Keine Todesfalle wurden unter den 37 Patienten beobachtet, die innerhalb des
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ersten Lebensmonats diagnostiziert und mit NTBC behandelt wurden [40]. Aus den
individuellen Patientendaten, die zu dieser Publikation zur Verfugung gestellt wurden, ist
erkennbar, dass nicht fur jeden der 3 Todesfdlle davon ausgegangen werden kann, dass der
NTBC-Therapiebeginn dem aktuellen Behandlungsstandard entsprach und in den 2 Monaten
nach Diagnosestellung liegt.

Die Studie [37] wertete die 38 Patienten eines Krankenhauses aus. Unter allen 10 Patienten
mit konsistenten Daten und bei denen die Therapie zu einem Zeitpunkt begann, der auf die
Screeningsituation Ubertragbar ist, wurde keine Lebertransplantation berichtet. 7 Leber-
transplantationen wurden unter den 17 Patienten berichtet, deren Daten hinsichtlich des
Diagnosezeitpunkts und Therapiebeginn konsistent waren und bei denen die NTBC-Therapie
— ungeachtet der Spanne zwischen Diagnose und Therapiebeginn — nach dem 1. Lebensmonat
eingeleitet wurde bzw. die symptomatisch diagnostiziert wurden. Todesfalle wurden nur fir
2 von 7 Patienten beschrieben, die nicht mit NTBC behandelt wurden.

Unter 26 Kindern, die im Neugeborenen-Screeningprogramm in Québec diagnostiziert, aber
nach dem 30. Lebenstag mit NTBC behandelt wurden, nachdem sie teilweise bis zu ca.
85 Monate diatisch therapiert wurden, traten wahrend der Nachbeobachtung 7 Leber-
transplantationen und 2 Todesfélle auf. Bei 24 Kindern aus der gleichen Publikation startete
die NTBC-Therapie bis zum 30. Lebenstag; es wurde kein Todesfall und/oder Trans-
plantation dokumentiert [38].

In der Recherche zu dieser Nutzenbewertung wurden auch Fallserien gefunden, die indi-
viduelle Patientendaten mit unterschiedlichen Therapiebeginnen enthielten (beispielsweise
[65-67]). Eine berichtet von 4 Patienten, bei denen zwischen dem 25. Lebenstag und
8. Lebensmonat die NTBC-Therapie beginnt. In den 1 bis 3 Jahren Nachbeobachtung trat kein
Todesfall auf [65]. In einer anderen Publikation werden HCC, Lebertransplantationen und
Todesfalle von 38 Patienten, die 1993 bis 2014 in der Kinderklinik der Universitat Istanbul
diagnostiziert wurden, berichtet. Ein Patient wurde im Alter von einem halben Monat
diagnostiziert und behandelt. Am Ende der individuellen Nachbeobachtungszeit von
4 Monaten ist kein HCC aufgetreten oder eine Lebertransplantation nétig geworden. Andere
Patienten wurden zwischen dem 3. und 49. Lebensmonat diagnostiziert und die Therapie
wurde innerhalb des Folgemonats eingeleitet. Diese Patienten wurden zwischen 2 und 113
Monaten nachbeobachtet. In dieser Zeit wurde unter ihnen ein Todesfall beobachtet und eine
Lebertransplantation durchgefuhrt [67]. Aufgrund der geringen Fallzahlen und der
unzureichenden Daten ist nicht zu erwarten, dass diese das Ergebnis der vorliegenden
Nutzenbewertung relevant verandert hatten.

Gegenstand dieser Nutzenbewertung war nicht der grundsatzliche Vergleich einer Therapie
mit NTBC gegeniiber keiner Therapie, wenngleich die eingeschlossenen Studien (auch) dazu
Ergebnisse zeigen.
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Der Nutzen des Neugeborenen-Screenings sollte dadurch abgeleitet werden, dass ein friiherer
gegenuber einem spéteren Therapiebeginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screening-
test (siene Abschnitt A2.1.3.2) entsprechend der Gegenlberstellung von gesundheitsbezo-
genen Konsequenzen je nach Befund eine hinreichende diagnostische Gite aufweist (siehe
Abschnitt A2.1). Die direkten Folgen des diagnostischen Tests konnten auf Grundlage der
Studien nicht mitbetrachtet werden. Durch die genetische Analyse als Abklarungsdiagnostik
ist mit einer langfristigen Behandlung nicht erkrankter Kinder nicht zu rechnen. Auch da fir
eine genetische Untersuchung das Einverstandnis der Eltern notwendig ist (88 8, 14 GenDG),
sind diese Uber das positive Screeningergebnis zu informieren und es kann von einer
entsprechenden Beunruhigung ausgegangen werden. Unerwunschte Ereignisse und Schaden
durch die NTBC-Therapie wurden in den eingeschlossenen Studien nicht in ausreichendem
MaRe fiir im Screening diagnostizierte bzw. asymptomatisch behandelte Patienten dargestellt.
Uber alle Patienten und Studien hinweg wurden insbesondere voriibergehende Blutbild-
veranderungen, seltener Beschwerden der Augen und Haut beschrieben [38-40].

Grundsatzlich ware es maoglich und sinnvoll, den Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf
Tyrosindmie Typ | zu Gberprufen. Daftr waren vermutlich auch nicht randomisierte Studien,
insbesondere solche Analysen geeignet, die eine gescreente Kohorte mit einer ungescreenten
Kohorte vergleichen und patientenrelevante Endpunkte berichten. Es ist nicht nachvoll-
ziehbar, warum aus Landern, die ein Screening teilweise oder flachendeckend eingefiihrt
haben, kaum vergleichende Daten — ggf. auch im historischen Vergleich — vorliegen.

A4.4 Waurdigung der Stellungnahmen

Insgesamt wurde 1 Stellungnahme zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Uberprift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch (bergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen VVorgaben fir das
Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen
Wardigung der Anhorung nicht weiter eingegangen.

Die in der Stellungnahme angesprochenen Aspekte werden in den nachfolgenden Abschnitten
A4.4.1 bis A4.4.4 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich unter anderem durch die Anhdrung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt
Al.2 beziehungsweise A2.2 dargestellt.

A4.4.1 Wirdigung des Arguments dramatischer Effekt

Die stellungnehmende Gesellschaft merkt an, dass die Daten einen dramatischen Effekt fur
den Endpunkt Leberversagen zeigten, da Leberversagen eine Transplantation oder den Tod
nach sich ziehe.
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Zum Endpunkt Leberversagen lagen Daten aus 1 Studie vor (siehe Abschnitt A3.3.3). Dort
trat Leberversagen bei 0 von 10 Patienten der Interventions- und bei 3 von 6 Patienten der
Vergleichsgruppe auf. Auch wenn der geschatzte Effekt mit 0 vs. 50 % deutlich und das
Ergebnis statistisch signifikant ist (p = 0,011, eigene Berechnung, unbedingter exakter Test
[CSZ-Methode nach [68]]), ist bei einer Fallzahl von nur 16 Patienten keine halbwegs prazise
Schétzung moglich und ein dramatischer Effekt somit nicht ableitbar.

A4.4.2 Wirdigung der Argumente zum relevanten Studienpool
A4.4.2.1 Bericksichtigung von Mayorandan 2014 und McKiernan 2015

Die stellungnehmende Gesellschaft merkt an, dass der vollstandige Ausschluss der Studien
Mayorandan 2014 und McKiernan 2015 nicht nachvollziehbar sei.

Die Studie Mayorandan 2014 wurde eingeschlossen, jedoch konnten die Daten aufgrund der
in Abschnitt A3.2.1 dargestellten Griinde nicht zur Nutzenbewertung herangezogen werden.

Die Studie McKiernan 2015 wurde eingeschlossen und Ergebnisse fur die Endpunkte
Mortalitat, Lebertransplantation und Leberversagen wurden zur Nutzenbewertung heran-
gezogen.

A4.4.2.2 Bericksichtigung von Holme 2000

Die stellungnehmende Gesellschaft kritisiert, dass die Studie Holme 2000 hatte berucksichtigt
werden sollen.

Die zitierte Publikation wurde im Rahmen des Volltextscreenings wegen des Studientyps
ausgeschlossen (siehe Abschnitt A6.3). Sie bezieht sich auf eine frihere Publikation von
Holme et al. 1998 [69]. In dieser finden sich auch Angaben zu dem Vergleich eines friiheren
vs. spateren Therapiebeginns. Fir den vorliegenden Bericht musste bei Patienten mit einem
friheren Therapiebeginn die Therapie im ersten Lebensmonat begonnen worden sein, damit
sie auf die Screeningsituation Ubertragbar war und die Daten zur Nutzenbewertung
herangezogen werden konnten. In der genannten Publikation wird als jungstes Alter bei
Therapiebeginn 6 Monate angegeben. Daher konnte auch diese Studie nicht herangezogen
werden.

A4.4.3 Wirdigung des Arguments zusatzlicher Endpunkt

In der Stellungnahme wird beméngelt, dass die Vermeidung unndétiger diagnostischer
MaRnahmen, von Fehlbehandlungen und hoher diagnostischer Kosten bis zur Diagnose-
stellung nicht bertcksichtigt worden seien.

Der Nutzen wurde auf Basis patientenrelevanter Endpunkte bewertet. Als patientenrelevant ist
definiert, ,,wie ein Patient fuhlt, seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob
er Uberlebt* [18]. Der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand kann ergénzend
dargestellt werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser Zielgréfien
jedoch nicht ergeben [18].
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A4.4.4 Wirdigung des Arguments bezlglich potenziellem Schaden

Die stellungnenmende Gesellschaft kommt zu dem Schluss, dass der potenzielle Schaden des
Screenings auf Tyrosinamie Typ | falsch eingeschatzt worden sei, da die Diagnostik tber die
SA-Bestimmung eine Sensitivitat und Spezifitat von 100 % aufweise und daher keine weitere
Probenentnahme zur Bestatigungsdiagnose nétig sei. Hierfiir verweist sie auf die Publikation
Roschinger 2015 [60].

Die genannte Studie konnte in die Nutzenbewertung aufgrund des fehlenden Referenztests fur
Testpositive nicht eingeschlossen werden (siehe Abschnitt A6.3). Fir die Nutzenbewertung
lag lediglich 1 Studie zur Testgute im VOPT-Design vor (siehe Abschnitt A3.4). So lag keine
Studie vor, die eine Sensitivitat und Spezifitat von 100 % begriinden wurde.

Wie im Bericht in Abschnitt A4.3 adressiert, sind je nach Cut-off falsch-positive Ergebnisse
zu beobachten. Auch das begrundet die Notwendigkeit einer genetischen Analyse als
Abklarungsdiagnostik. Zu dieser ist, wie in Abschnitt A4.3 beschrieben, das Einverstandnis
der Eltern einzuholen, sodass eine — zumindest voriibergehende — Beunruhigung der Eltern
nicht auszuschlielRen ist.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2016 June 13

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Ausschluss von Tierstudien: Cochrane Library [70]

# Searches

1 newborn/

2 exp infant/

3 (newborn* or neonat* or infan* or pediatric*).ti,ab.
4 or/1-3

5 tyrosinemias/

6 "inborn error of metabolism"/

7 (tyrosinemia* or tyrosinaemia*).ti,ab.

8 (metaboli* adj2 (error* or disorder*)).ti,ab.
9 or/5-8

10 | newborn screening/

11 | tandem mass spectrometry/

12 | succinylacetone/

13 | tandem mass spectrometry.ti,ab.

14 | (succinylacetone* or suac*).ti,ab.

15 | (newborn* adjl screening*).ti,ab.

16 | or/10-15

17 | and/4,9,16

18 | nitisinone/

19 | tyrosinemia/dt, su

20 | (nitisinone* or ntbc*).ti,ab.

21 | or/18-20

22 |9and 21

23 |17 o0r 22

24 | case report/ not exp controlled study/

25 | 23 not 24

26 | exp experimental organism/ or animal tissue/ or animal cell/ or exp animal disease/ or
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# Searches

exp carnivore disease/ or exp bird/ or exp experimental animal welfare/ or exp animal
husbandry/ or animal behavior/ or exp animal cell culture/ or exp mammalian disease/
or exp mammal/ or exp marine species/ or nonhuman/ or animal.hw.

27

26 not human/

28

25 not 27

29

28 not medline*.cr.

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 13, 2016
Ovid MEDLINE(R) 1946 to June Week 1 2016
Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 13, 2016

# Searches

1 exp Infant, Newborn/

2 (newborn* or neonat* or infan* or pediatric*).ti,ab.
3 or/1-2

4 Tyrosinemias/

5 Metabolism, Inborn Errors/

6 (tyrosinemia* or tyrosinaemia*).ti,ab.
7 (metaboli* adj2 (error* or disorder*)).ti,ab.
8 or/4-7

9 Neonatal Screening/

10 (newborn* adj1 screening*).ti,ab.

11 exp Mass Spectrometry/

12 tandem mass spectrometry.ti,ab.

13 (succinylacetone* or suac*).ti,ab.

14 or/9-13

15 and/3,8,14

16 Nitrobenzoates/tu

17 Tyrosinemias/su

18 (nitisinone* or ntbc*).ti,ab.

19 or/16-18

20 8and 19

21 150r 20

22 animals/ not humans/
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23 21 not 22
3. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed — OLDMEDLINE
PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (newborn* [TIAB] OR neonat* [TIAB] OR infan* [TIAB] OR pediatric*
[TIAB])

#2 Search (tyrosinemia* [TIAB] OR tyrosinaemia* [TIAB])

#3 Search (metaboli* [TIAB] AND (error* [TIAB] OR disorder* [TIAB]))

#4 Search (#2 OR #3)

#5 Search (newborn* [TIAB] AND screening* [TIAB])

#6 Search tandem mass spectrometry [TIAB]

#7 Search (succinylacetone* [TIAB] OR suac* [TIAB])

#8 Search (#5 OR #6 OR #7)

#9 Search (#1 AND #4 AND #8)

#10 Search (nitisinone* [TIAB] OR ntbc* [TIAB])

#11 Search (#4 AND #10)

#12 | Search (#9 OR #11)

#13 Search (#12 NOT medline[SB])
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 6 of 12, June 2016

= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2016
= Health Technology Assessment Database: Issue 2 of 4, April 2016

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees

#2 newborn* or neonat* or infan* or pediatric*

#3 #1or#2

#4 MeSH descriptor: [Tyrosinemias] this term only

#5 MeSH descriptor: [Metabolism, Inborn Errors] this term only
#6 tyrosinemia* or tyrosinaemia*

#7 metaboli* near/2 (error* or disorder*)

#8 #4 or #5 or #6 or #7

#9 MeSH descriptor: [Neonatal Screening] this term only

#10 newborn* near/1 screening*

#11 MeSH descriptor: [Mass Spectrometry] explode all trees

#12 "tandem mass spectrometry”
#13 succinylacetone* or suac*

#14 #9 or #10 or #11 or #12 or #13
#15 #3 and #8 and #14

#16 MeSH descriptor: [Nitrobenzoates] this term only and with qualifier(s):
[Therapeutic use - TU]

#17 MeSH descriptor: [Tyrosinemias] this term only and with qualifier(s): [Surgery -
SU]

#18 nitisinone* or ntbc*
#19 #16 or #17 or #18
#20 #8 and #19

#21 #15 or #20 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials
and Technology Assessments
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A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

((nitisinone OR ntbc OR “tandem mass spectrometry* OR succinylacetone OR suac OR
“newborn screening” ) AND ( tyrosinemia OR "Inborn Errors of Metabolism"” OR
"metabolic disorders™))

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
tyrosinemia OR tyrosinaemia OR "Inborn Errors of Metabolism™ OR "metabolic disorders”

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

nitisinone OR ntbc OR tandem mass spectrometry OR succinylacetone OR suac OR
newborn screening
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A8.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte mit Stand 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Becker, Monika nein nein nein ja nein nein
Borte, Michael nein ja ja ja ja nein
Mathes, Tim nein nein nein ja nein nein
Pieper, Dawid nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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1 Sachverhalt

Basierend auf der Stellungnahme der Fachberatung Medizin zum ,Screening auf angebore-
ne Stoffwechselstérungen” vom 14.06.2016 und dem Beratungsergebnis zum IQWiG Ab-
schlussbericht ,,Screening auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen“[6] am 12.09.2016 wur-
de die Fachberatung Medizin von der AG Kinder-RL beauftragt folgende Aspekte auszuar-
beiten bzw. Fragen zu klaren:

a) Das Screening auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen wurde u. a. in den Niederlan-

den, in Norwegen, Osterreich und Portugal eingefiihrt.

o Auf welcher Grundlage haben diese Lander die Entscheidung getroffen?

e |[st in diesem Zusammenhang bekannt, ob ein Evidenzlevel, und wenn ja welches,
dieser Entscheidung zu Grunde lag?

¢ Welche toxischen Stoffe (z. B. Succinylaceton) werden in Blut oder Urin getestet und
welche Cut-off-Werte sind angegeben?

¢ Wann wurden diese Screeningverfahren eingeftihrt?

b) Kontaktaufnahme zur Studiengruppe in Heidelberg und eruieren, auf welcher Datenlage
die Entscheidung fiir den Einschluss der Tyrosinamie Typ | in diese Studie getroffen wur-
de?

¢) Kurzdarstellung der Ergebnisse aus der Publikation Rdschinger et al. (2015) [10]

2 Hintergrund

Ein Screening auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen wird landesweit in acht EU-
Mitgliedsstaaten durchgefuhrt. Dies sind folgende Lander: Danemark, Estland, die Nieder-
lande, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden und Ungarn.

3 Methodisches Vorgehen

Auf landesspezifischen Internetseiten und tber die Homepage von Orphanet [11] wurde
nach potentiellen Kontaktpersonen/Laboren in den acht obengenannten Landern gesucht
(siehe Anhang).

Ein kurzer Fragenkatalog wurde erstellt und an die entsprechenden Kontaktpersonen per
Mail versandt. Die Fragen und Antworten finden sich im Ergebnisteil (siehe Unterkapitel 4.1).
Ebenfalls wurde ein Kontakt zu Prof Hoffmann (Heidelberger Studiengruppe) erstellt. Infor-
mationen Uber das Screenen auf Tyrosinamie Typ | im Rahmen des Heidelberger Pilotpro-
jekts finden sich ebenfalls im Ergebnisteil (siehe Unterkapitel 4.2)
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4 Ergebnisse

4.1 Informationen aus Landern mit NBS auf Tyrosinamie Typ |

Aus folgenden Léndern liegen Rickmeldungen und Informationen tber das Neugeborenen-
Screening auf Tyrosinamie Typ | vor: Danemark, Estland, die Niederlande, Norwegen, Oster-
reich und Schweden. Aus den Landern Portugal und Ungarn ist noch keine Rickmeldung
eingegangen (Stand: 04.11.16). Die entsprechenden Antworten sind in den folgenden Tabel-
len zusammengestellt.

4.1.1 Einfihrung des Screenings auf Tyrosinamie Typ | in das NBS

Land Frage: Seit wann wird in [Land] das NBS auf Tyrosindmie Typ | durchgefiihrt?

Niederlande | January 1, 2007. We started with tyrosine as a marker (COV 500 micromol/l)
and that practice was abandoned March 1, 2007. Screening was postponed
until Octobre 1, 2008, with succinyl acetone as a marker, with a COV of 1.5
micromol/l blood. Juli 1 2009, this COV was lowered to 1.2 micromol/l blood,
which is the current practice.

Estland We started with our expanded newborn screening in January 1, 2014.

Déanemark |Februar 2009 [7]

Norwegen |March 1, 2012

Osterreich | Mit der Einfiihrung des erweiterten NGS in Osterreich 2002

Portugal k. A.

Schweden |We started to screen for Tyr 1 november 2010.

Ungarn Newborn screening of tyrosinemia type | is part of the newborn screening pro-

gram since 2007 in Hungary. All Hungarian newborn babies are screened for
26 inborn errors of metabolism.

4.1.2 Markermetabolite

Land Frage: Welche Markermetabolite werden untersucht? Z. B. Succinylaceton,
Maleylacetoacetat, Fumarylacetoacetat, Succinylacetoacetat, andere?

Niederlande | Succinylaceton

Estland We are measuring the succinylacetone (+ tyrosine).

Déanemark |Measurement of succinylacetone was done with the PerinElmer NeoBase non-
derivatized MSMS kit™ [7]

Norwegen |Succinylacetone

Osterreich | Primar Tyrosin (cut-off >200 micromol/L) und ALA-D als second tier aus TBK.
Wir sind uns bewusst, dass die Methode fur Tyr | auf Grund der Uberlappung
von Disease Range und Referenzbereich nicht optimal ist, wir haben aber
nicht die technische (Mdglichkeit auf Grund limitierter finanzieller Mittel) SUAC
Zu messen.

Portugal k. A.

Schweden |We determine succinylacetone with the kit developed by Perkin-Elmer.

Ungarn k. A.
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4.1.3 Untersuchungsmaterial

Land Frage: Erfolgt die Untersuchung bzgl. der Zielerkrankung Tyrosinamie Typ 1
im NBS anhand von Blut /DBS = Trockenblut aus Filterkarten-Stanzling) oder
anhand von Urin?

Niederlande |DBS

Estland We are using dried blood spot.

Danemark |Dried blood spot [7]

Norwegen Dried blood spot

Osterreich | TBK

Portugal k. A.

Schweden |Dried blood spots

Ungarn k. A.

4.1.4 Untersuchungsmethode

Land Frage: Wie wird untersucht: z. B. analytisch mit Tandem-
Massenspektrometrie?

Niederlande |Tandem MS (Waters Micro with PerkinElImer Neobase | assay)

Estland Yes, we are using MS/MS for investigating the Tyrosinemia Type |

Danemark |MS/MS-technology

Norwegen Waters LC-MS/MS; primarily Xevo TQS

Osterreich | Tandem MS zur Bestimmung von Tyrosin
ALA-D. Eine klassische kalorimetrische Methode zur indirekten SuAc Be-
stimmung Uber die Hemmung der Aminolevulonic Acid Dehydratase Aktivitat.

Portugal k. A.

Schweden |Tandem mass spectrometry

Ungarn k. A.

4.1.5 Grenzwerte (cut-off-Werte)

Land Frage: Welche Grenzwerte (cut-off-Werte) werden fir das Vorliegen einer
Tyrosinamie Typ | definiert?

Niederlande |1.2 micromol/l blood (jahrliche Uberpriifung des Wertes)

Estland For succinylacetone the cut-off value is 1,86micromol/l (+ tyrosine —
319micromol/l)

Danemark Normal ref for succinylacetone <1,6 micromolar

Norwegen 2 UM Succinylacetone non-derivatized Neo Base Kkit.

Osterreich | Tyrosin (cut-off >200 mikromol/L) und ALA-D (kalorimetrische Messsung)

Portugal k. A.

Schweden |2 ulmoI/I but we evaluate all data with the algorithms at the Mayo clinic region
4,

Ungarn k. A.

! Mayo clinic region 4: siehe R4S (Unterkapitel 4.4)
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4.1.6 Grund fur die Aufnahme der Tyrosindmie Typ | ins NBS

Land

Frage: Was hatte den Ausschlag gegeben die Zielerkrankung Tyrosinamie
Typ | mit in das Neugeborenen-Screening aufzunehmen (unabhangig von der
klinischen Sinnhaftigkeit)? Z. B. Datenlage, technische Aspekte (verbesserte
Nachweismaoglichkeit), diagnostische Gite, Sonstiges?

Niederlande

Advice of the Dutch Health Council®

Erganzend aus Telefonat mit Dr. Schielen am 19.10.16: In den Niederlanden
gibt es einen unabhéngigen Gesundheitsrat, der den Gesundheitsminister
berat. Der Gesundheitsminister kann seinerseits die Aufnahme einer be-
stimmten Untersuchung einfiihren, wobei nach ein oder zwei Jahren eine
Uberprufung der Entscheidung vorgenommen wird.

Estland

As we are using Chromsystems kit where this disorder is added and we do
not know yet the exact prevalence of Tyrosinemia type | in Estonia - so we
decided to keep screening it, till we have better overview.

Danemark

We build on published methods for determination of succinylacetone

Norwegen

Recommendations in 2009 from a working group appointed by the Norwegian
Directorate of Health (Report written in Norwegian)

Osterreich

Das Panel der Zielkrankheiten wurde 2002 erstellt und entsprach dem dama-
ligen State-of-the-Art des erweiterten NGS. Daruber hinaus wurde und wird
Tyr | als Zielkrankheit nicht in Frage gestellt, weil die Kriterien von Wilson und
Jungner unseres Erachtens nach erfillt sind. Unsere Bemihung gehen in
Richtung Verbesserung des Screenings (Bestimmung von SUAC).

Portugal

k. A.

Schweden

We have tried earlier with other methods e.g. measurement of PBG sythase
in DBS and having missed the two cases born during the screening period we
put it down. The reason for implementing it in 2010 was the introduction of
expanded screening with MS/MS and it works well for the screening of Tyr 1.

Ungarn

k. A.

2 hitps:/iwww.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/201508e neonatalscreeningnewrecommendations.pdf

Kapitel 2: Neonatal screening criteria. Formulierung der Kriterien auf Basis der international akzeptierten Kriterien
von Wilson und Jungner. Es wird keinEvidenzkdrper angegeben.
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4.1.7 Evidenz bzw. Evidenzlevel

Land

Frage: Welche Grundlage fiir die Entscheidung gibt es (z. B. Evidenz und
wenn ja auf welchem Evidenzlevel)?

Niederlande

The Health Council uses certain criteria. On average, we find one case per
year, with PPV of about 20 %.

Erganzend aus einem Telefonat mit Dr. Schielen am 19.10.16:

e Zum einen gibt es international ein gewisses Mal} an Evidenz und zum
anderen erfolgt anhand des Routinescreenings eine Evidenzgenerierung.

¢ Eine Evaluation des Neugeborenen-Screenings wird jedes Jahr der Nati-
onalkommission vorgelegt. In dem Register The Dutch Diagnosis Regist-
ration Metabolic Diseases (DDRMD) [4] werden die Ergebnisse des
Screenings zusammengetragen.

e Die Einfuhrung des Screenings auf Tyrosindmie Typ | war eine Art Ent-
deckungsreise*.

.Die Evidenz wachst mit der Routine des Programms.“

o Dies gilt gleichermal3en auch fur andere Stoffwechselerkrankungen im
Neugeborenen-Screening, die tber TM nachweisbar sind. Die jeweiligen
Grenzwerte werden fir die hollandische Situation bestimmt und ggf. wird
auch ein Ausschluss einer Erkrankung aus dem Screeningprogramm vor-
genommen. So wie das z. B. bei der HCI erfolgte. Das Screenen auf HCI
wurde ab 2016 wieder aus dem Programm genommen, da keine Krank-
heitsfalle an HCI im Screening auftauchten.

e Certain criteria e. g. by Wilson and Jungner

Estland

This decision was made mainly by physicians, who are working with children
having congenital metabolic disorders.

Danemark

Compelling evidence that survival and risk of development of HCC depends
on time of diagnosis

We have good experience with screening for tyrosinemia. We have found 3
kids (as about expected for the population) who are doing very well today. We
have had no false positives and — presumably — no false negatives.

Norwegen

Recommendations in 2009 from a working group appointed by the Norwegian
Directorate of Health (Report written in Norwegian)

Osterreich

Siehe 4.1.6

Portugal

k. A.

Schweden

Without screening in the neonatal period the disease presents clinically at
about 4 months with life threatening fulminant liver failure. With screening
excellent, effective, treatment that prevents symptoms can be implemented
before clinical symptoms occur. All this is presented in the literature. Patients
with Tyrl have a risk of developing liver cancer and this is diminished when
the patient can start treatment already in the neonatal period.

professor Elisabeth Holme has published about the disease, its natural
course and the results of treatment.

Ungarn

k. A.
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4.2 Informationen der Heidelberger Studiengruppe (Dietmar Hopp Stiftung)

Im Folgenden finden sich die Angaben zu Laborwerten (per Mail: Dr. Okun) und weitere In-
formationen (telefonisch: Prof. Hoffmann) zum Neugeborenen-Screening, welches von der
Heidelberger Studiengruppe durchgefiihrt wird.

¢ Im Rahmen des Pilotprojektes [1] wird u. a. auch auf Tyrosindmie Typ | gescreent.

¢ Im Neugeborenenscreeninglabor werden jahrlich Blutproben von mehr als 120.000 Neu-
geborenen aus Baden-Wirttemberg, Rheinland-Pfalz, dem Saarland sowie dem Emirat
Katar untersucht [2].

o Als Markermetabolit dient das Succinylaceton. Es ist ein eindeutiger Markermetabolit fur

die Tyrosindmie Typ |. Eine zusatzliche Bestimmung des Tyrosins ist nicht notwendig.

¢ Die Bestimmung des Succinylacetons erfolgt im Trockenblut.

o Aktuell liegt der Referenzwert fir Succinylaceton in einem gesunden Normalkollektiv
(Neugeborene) bei <1,23 micromol/l (99,5 Percentile). Pathologische Proben liegen
oberhalb dieses Grenzwertes.

o Im Rahmen eines Benchmarkings erfolgt eine regelmafige Neubestimmung des Refe-
renzwertes, da ein definierter COV (in micromol/l) nicht einfach festgelegt werden kann.

e Fur die Bestimmung des Succinylacetons muss eine Extra-Einstellung vorgenommen
werden. Dies ist mit zusatzlichem Aufwand und Extrakosten verbunden (zusatzlich etwa
0,50 € pro Untersuchung).

e Urspringlich wurde zum Screening auf Tyrosinamie Typ | nur die Aminosdure Tyrosin
betrachtet. Dies ist aber nicht sensitiv genug und kann zu falsch negativen Ergebnissen
fuhren, allerdings auch zu falsch positiven Befunden (transiente Erhéhungen)

¢ In den USA erfolgt aktuell das Screenen auf Tyrosindmie Typ | nur Uber die Aminosaure
Tyrosin. Dadurch werden fir die USA zu niedrige Inzidenzen bestimmt (It. Prof. Hoffmann
werden in den USA etwa 90% der Neugeborenen mit Tyrosinamie Typ | Ubersehen).

e Die Munchener Studiengruppe screent bereits mit einem ,Vorsprung“ von zwei Jahren
vor der Heidelberger Studiengruppe. Ein Screenen auf HCI wird nur in Heidelberg durch-
gefuhrt.

¢ In Planung ist ein Neugeborenen-Screening 2020 mit insgesamt 26 Erkrankungen (zu-
sétzlich konnte Berlin-Brandenburg mit einbezogen werden).

e Ein Problem beim Screening: 16 % kontrollbedirftiger Befunde werden beim Stoffwech-
sel- und Hormonscreening nicht Uberprift, wenn sie nicht angemahnt werden (Tracking).
(beim Horscreening sind dies etwa 40 % der Kinder). In einigen Bundeslandern werden
von einer zentralen Stelle Gberfallige Kontrolluntersuchungen angemahnt. Dadurch kon-
nen 99 % der Befunde im Stoffwechselscreening und 95 % im Hdérscreening abgeklart
werden.

e Sinnvoll ware It. Prof. Hoffmann die Einflhrung eines Registers mit einem ,funktionieren-
den und finanziell abgesicherten Trackingsystem®.

e Zu Aspekten der Evidenz/Rationale/Datenlage: siehe Einschatzung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ) Prof. Mayatepek, DGKJ-
Prasident, Prof. Hoffmann, Sprecher DGKJ-Screeningkommission; eingegangen im G-BA
am 27.08.2015 (siehe 6.5)

e Er steht gerne als Ansprechpartner zur Verfigung (siehe Anhang: Kontaktpersonen).
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Erganzung FBMed:

o Prof. Hoffmann ist einer der Autoren des EU Tender Berichts [3].

e In den USA wird in 50 von 51 Neugeborenen-Screening-Programmen auf die Aminosau-
re Tyrosin gescreent [5].

4.3 Kurzdarstellung der Publikation von Réschinger et al. (2015)

Basierend auf der Evaluation eines Pilotprojekts gibt die Minchener Arbeitsgruppe in ihrer
Publikation Rdschinger et al. [10] die Empfehlung fur die Aufnahme von Tyrosindmie Typ |
und der organischen Azidamie PA/IMMA/B 1, als zusétzliche Zielerkrankungen in das Neuge-
borenen-Screening, da diese Erkrankungen Uber methodische Verbesserungen nunmehr
sensitiver erfassbar sind.

4.3.1 Historie

Die Deutsche Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ) hat 1998 eine
Erweiterung des Neugeborenen-Screenings um 14 weitere Zielerkrankungen empfohlen, da
Uber die Entwicklung der Elektrospray-lonisation-Tandem-Massenspektrometrie (ESI-
MS/MS) eine verbesserte Analysemoglichkeit fir Aminoazidurien, Organoazidopathien und
Stérungen des Fettsaurestoffwechsels zur Verfiigung stand (siehe Tabelle 1)°. Allerdings
wurden funf Zielerkrankungen nach mehrjahriger Evaluation aus den Empfehlungen heraus-
genommen. Grunde hierflr waren z. B. unzureichende Sensitivitat bzw. Spezifitat, verspatete
Diagnosestellung oder hohe Anzahl falsch-positiver Resultate.

Tab.1 Empfehlungen der Deutschen Screeningkommission zur Aufnahme von Stérungen,

die mithilfe der Tandem-Massenspektrometrie erfassbar sind (1998 und 2002)

Aminoacidopathien Hyperphenylalaninamie, Phenylketonurie (PKU)
Ahornsiruperkrankung (,maple syrup urine disease’, MSUD)
Hypertyrosindmie Typ | (TYR)
Zitrullindgmie (Argininosuccinatsynthetasemangel, ASS)
B-Oxidations-Defekte von ,Medium-chain”-Acyl-CoA-Dehydrogenase(MCAD)-Mangel
Fettsduren L,Long-chain”-3-Hydroxy-Acyl-CoA-Dehydrogenase(LCHAD)-Mangel
Nery-long-chain”-Acyl-CoA-Dehydrogenase(VLCAD)-Mangel

Carnitinzyklusstérungen Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel Typ | (CPT-)
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel Typ Il (CPT-II)
Carnitin-Acylcarnitin-Translokase(CACT)-Mangel

Organische Acidamien Glutaracidurie Typ | (GA-I)
Isovalerianacidamie (IVA)
Propionaciddmie (PA)
Methylmalonacidurie (MMA)
3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase-Mangel (3-MCC)

Erkrankungen, die 2002 aus dem empfohlenen Screeningprogramm genommen wurden, sind kursiv hervorge-
hoben [3].Im Jahr 2005 traten die Kinderrichtlinien durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in Kraft.

% Die kongenitale Hypothyreose, die klassische Galaktosamie, der Biotinidasemangel und das adrenogenitale
Syndrom werden mit konventionellen Testverfahren gemessen.
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4.3.2 Pilotprojekt

Aufgrund verbesserter Nachweisverfahren, z. B. {iber einen second-tier test*, wurden im Pi-
lotprojekt etwa 300.000 Neugeborene auf insgesamt 28 Zielerkrankungen gescreent. Auf
Tyrosindmie Typ | wurden etwa 480.000 Neugeborenen gescreent® (siehe Tabelle 2).

Tab.2 Neuaufgenommene Zielerkrankungen des Pilotprojekts, Anzahl (n) der kontroll-

bediirftigen Proben und Anzahl (n) der Patienten mit konfirmierter Diagnose

Zielerkrankung Kontrollen Kontrolle Diagnose
unauffdllig  konfirmiert
Hypertyrosindamie Typ | 3 0 3
Zitrullindgmie 2 1 1
Remethylierungsdefekte 27 27 0
Carnitinmangel, primar systemisch (Carni- 29 29 0
tintransporterdefekt)
Propionacidamie 15 12 3
Zusitzlich 4 bei
MMA/B4;?
Methylmalonacidurie 20 7 3
Kongenitaler Vitamin-B;,-Mangel 3
Maternaler Vitamin-B;,-Mangel 7
Malonacidurie 2 1 1
Multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel 2 1 1
3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl(HMG)-CoA- 0 0 0
Lyase-Mangel
Glutathionsynthetasemangel 14 14 0
Galaktokinasemangel 16 15 1

Untersuchte Population: ~300.000; fir Hypertyrosinamie Typ |: ~480.000.Typische Begleiterhohung von
3-OH-Propionséure bei Methylmalonacidurie bzw. Vitamin-B,,-Mangel.

4.3.3 Tyrosinamie Typ |

Nachweis der Tyrosinamie Typ I: Als Markermetabolit fir den Nachweis einer Tyrosindmie
Typ | dient das Succinylaceton. Es lasst sich tGber eine zweistufige Analyse der Stanzlinge
als Hydrazon mit der Tandem-Massenspektrometrie nachweisen bzw. messen. Parallel zum
Succinylaceton werden freies Carnitin, Acylcarnitine und Aminosduren gemessen. Diese
stellen keine Markermetabolite fuir die Tyrosinamie Typ | dar.

Unter den ca. 480.000 gescreenten Neugeborenen wurden 3 Kinder mit Tyrosindamie Typ |
identifiziert. Falsch-negative bzw. falsch-positive Resultate waren nicht bekannt. Die Succi-
nylacetonkonzentration lag jeweils deutlich Uber dem Normwert von 7 umol/I°. Allerdings
wurde nur in einem bestétigten Patienten eine Tyrosinkonzentration oberhalb des Normwer-
tes von 247 umol/l gemessen (siehe Tabelle 3 [10]).

4 Erganzende Zweitmessung (second-tier test) aus derselben Filterkarte bei auffalligem Erstbefund.

° UnkKlar ist der Zeitraum des Pilotprojektes: von Beginn bis zur Zwischenauswertung.

® Uber die Bestimmung des Normwertes werden keine Angaben gemacht. Unklar, ob dies dem 99 % Perzentil
entspricht.
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Tab.3 Konfirmierte Patienten mit Hypertyrosindmie Typ |

Alter (h) Succinylaceton (pmol/I) Tyrosin (pmol/l)
Norm <7 Norm <247

36 271 176

58 824 129

54 42,7 337

Lt. Autoren fallen beim Screenen auf Tyrosindmie Typ | etwa 0,50 € pro Neugeborenem an
zusatzlichen Gesamtkosten (Personal und Material) an.

4.3.4 PA, MMA oder Vitamin-B12 Stérung

Nachweis: Eine Bestimmung der Propionacidamie, der Methylmalonacidurie oder der Sto-
rungen des Vitamin-B,, Stoffwechsels erfolgt Giber die Messung des Propionylcarnitins (C3).
Liegt eine Erhéhung des C3 vor, folgt anschlieend in einem komplexen Verfahren eine
guantitative Zweitmessung (second-tier test) tber Fllssigkeitschromatographie mit Tandem-
Massenspektrometrie-Kopplung. Uber einen Algorithmus, bei dem die Verhéltnisse von Ace-
tylcarnitin, Propionylcarnitin, Butyrylcarnitin und Hexadecanoylcarnitin betrachtet werden,
kann eine Organoazidopathie bestétigt oder ausgeschlossen werden (siehe Anhang 6.4).

Im Pilotprojekt wurden insgesamt etwa 300.000 Neugeborene auf PA/MMA/Vitamin Bi,-
Mangel gescreent: davon wiesen 503 Kinder einen auffalligen Befund auf. Die Filterkarten
dieser Kinder wurden in einer erganzenden Zweitmessung mithilfe LC-MS/MS auf MMS und
3-Hydroxypropionsaure weiter untersucht.

Von 20 Neugeborenen mit erhéhten Werten an Methylmalonsaure wiesen 3 Kinder eine Me-
thylmaloacidurie auf, 10 Kinder zeigten einen Vitamin B;,-Mangel (davon 3 kongenital und 7
maternal) und fir 7 Neugeborene konnte der Verdacht nicht bestatigt werden.

Bei 3 von 15 Kindern mit erhéhten Werten an 3-Hydroxypropionsaure wurde eine PA besta-
tigt und fir 12 Neugeborene konnte der Verdacht nicht konfirmiert werden.

Die Autoren berechneten eine Erhéhung des positiven Vorhersagewertes von 3,2 % auf
45,7 %. Beim Screenen auf PA/MMS/Vitamin B;,-Mangel fallen etwa 0,20€ pro
Neugeborenem an zusatzlichen Gesamtkosten (Personal, Material, entsprechend hoch-
sensitives MS/MS Gerat) an.
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4.4 Kurzdarstellung des Region 4 Stork tool

McHugh et al. (2011) [8] stellen in ihrer Publikation “Clinical validation of cutoff target ranges
in newborn screening of metabolic disorders by tandem mass spectrometry: a worldwide
collaborative project” das Projekt “Region 4 Stork” (R4S) vor: R4S startete als regionales
Projekt in sieben US-Staaten (lllionois, Indiana, Kentucky, Michigan, Minnesota, Ohio und
Wisconsin) mit dem Ziel die Qualitdit des Neugeborenen-Screenings mit
Tandemmassenspektrometrie zu verbessern. Dazu wurde eine komplexe webbasierte
Datenbank aufgebaut, in die — nach Login’ — Screeningergebnisse von den teilnehmenden
Staaten bzw. Landern eingegeben werden kénnen. Die Datenbank ist so konzipiert, dass
automatisch Berechnungen im Rahmen der deskriptiven Statistik durchgefiihrt werden kon-
nen. Zudem erfolgt gleichzeitig eine Kalkulation von cut-off-Werten auf Basis vordefinierter
Perzentile (1 % Perzentil oder 99 % Perzentil der Normalpopulation) und der Bestimmung
des Medians in der Population true positiver Falle mit der jeweiligen Zielerkrankung. Im Falle
einer Uberschneidung dieser Intervalle® wird eine Adjustierung vorgenommen um die Sensi-
tivitat und Spezifitat zu maximieren.

Seit dem Jahr 2005 ist die Zahl der teilnehmenden Staaten bzw. Regionen kontinuierlich
angestiegen. Am 1. Dezember 2010 nahmen 47 US-Staaten, Puerto Rico und weitere 45
Lander weltweit mit insgesamt 80 Screening-Programmen teil. Bis zu diesem Datum wurden
im Neugeborenenscreening auf etwa 25-30 Millionen normale Neugeborene insgesamt
10.742 bestatigte, anonymisierte® Neugeborene mit einer Stoffwechselstérung gefunden. Der
cut-off-Wert (99 % Perzentil), der fir die Tyrosindmie Typ | berechnet wurde, liegt im Bereich
zwischen 1,4 mmol/l und 7,5 mmol/l (siehe Auszug aus Tabelle 7 [8]). Von den 60 bestatig-
ten Fallen mit Tyrosindmie Typ | lagen die Werte von 25 Neugeborenen (76 %) innerhalb
dieses-Bereiches, 18 % der Neugeborenen wiesen einen niedrigeren Wert und 6 % einen
hoheren Wert an Succinylaceton auf.

Auszug aus McHugh et al. 2011 [8] (Tabelle 7, Seite 248)

Table 7 High cutoff target ranges of amino acids and amino acid ratios

Current cutoff

. values (n = 1533)
High cutoff

0-“','3 target range 0-“"3 Below Within Above
No. of No. of 99%ile 5%ile
Analyte cases conditions NP“ Low High DR” N Percentage @ N  Percentage N  Percentage
Suac 60 1 No 1.4 — 7.5 No 6 18 25 76 2 6
Tyr 204 4 No 207 — 226 No 24 24 15 15 62 61

For abbreviations of analytes, see legends of Table 1.

“This column indicates an override {O/R) of the target range first element (99%ile of the cumulative normal population) to increase sensitivity and reduce a significant
2 2 pop ) 2l

risk of false negative results.

“This column indicates an override (O/R) of the target range second element (5%ile of the cumulative disorder range) to increase specificity and reduce the occurrence
2 2 2 )

of false positive results.

' Die Datenbank wurde im Juli 2012 von R4S umbenannt zu Collaborative Laboratory Integrated Reports (CLIR;
Login fur angemeldete Benutzer: https://www.clir-r4s.org/ bzw. https://clir.mayo.edu).

8 Ob das 1 % Perzentil oder das 99 % Perzentil genommen werden muss hangt von der jeweiligen Erkrankung
ab. Im Jahr 2011 war ein Upload von 24 low und 90 high cut-off-Werten (in micromol/l) méglich.

° deidentified
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Im Jahr 2014 nahmen bereits 1.056 aktive User in 48 US-Staaten/Regionen und 64 Lander
mit insgesamt 155 Screening-Programmen teil [9]. Am 30 April 2014 umfasste die Daten-
bank 17.163 bestétigte positive Falle mit 77 Zielerkrankungen, 134 Analysen und Ratios™®
(siehe Anhang 6.6).

Das Screeningzentrum Hessen (Giel3en) und die Heidelberger Universitatskinderklinik neh-
men an dem Kollaborationsprojekt teil (siehe Autorenliste McHugh et al. 2011 [8].

19 Ratios: Uber das Verhaltnis verschiedener Stoffwechselprodukte zueinander (z. B. C3/C2, C3/C4) kdnnen
bestimmte Erkrankungen identifiziert oder ausgeschlossen werden (siehe Anhang 6.4).
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6 Anhang

6.1 Liste der Kontaktpersonen/Organisation

Land

Kontaktperson/Organisation/Internetquelle

Deutschland

Univ.-Prof. Dr. med., Prof. h.c. mult. (RCH) Georg F. Hoffmann
Geschéftsfiihrender Direktor/Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin der Universitét
Heidelberg; Direktor Klinik | (Schwerpunkte: Allgemeine Kinderheilkunde, Neuropa-
diatrie, Stoffwechsel, Gastroenterologie, Nephrologie)

Im Neuenheimer Feld 669, D-69120 Heidelberg, Germany

Fon: 0(049)6221-564101, Fax: 0(049)6221-564339

e-mail: georg.hoffmann@med.uni-heidelberg.de

Dr. Gramer, Funktionsarztin; Gwendolyn.Gramer@med.uni-heidelberg.de
Priv.-Doz. Dr. phil. nat. Jirgen G. Okun,

Tel: 06221 / 56-39376 (Mobil) , 06221 / 56-5565 (Fax)

e-mail: juergenguenther.okun@med.uni-heidelberg.de

Diplom-Chemiker, Laborleiter Stoffwechsellabor und Neugeborenenscreening,
Dietmar-Hopp-Stoffwechselzentrum, Im Neuenheimer Feld 669,

69120 Heidelberg, www.stoffwechsel.uni-hd.de

Déanemark Allan M. Lund, Consultant paediatrician, MD, DMSc
Head, Centre for Inherited Metabolic Diseases
Department of Clinical Genetics, Juliane Marie Centre 4062
Copenhagen University Hospital, Rigshospitalet, 9 Blegdamsve;j
DK-2100 Copenhagen, Denmark, Tel +45 3545 2793/1303
Email allan.meldgaard.lund@regionh.dk, Website: http://www.kliniskgenetik.rh.dk
Christine Brot, Senior Medical Officer; T (dir.) +45 72 22 78 24; chb@sst.dk
Danish Health Authority, Health Promotion, T +45 72 22 74 00, sst@sst.dk
Kontaktverweis von Frau Brot auf: Dr. David Hougaard (DH@ssi.dk),
leader of the center for neonatal screening at Statens Serum Institut
Durchwahl Hougaard: +45 3268 3544
Estland Karit Reinson, Tartu University Hospital, United Laboratories
Department of Clinical Genetics,
Hariduse 6, Tallinn 10119, Estonia
Tel: +372 533 19170, e-mail: Karit Reinson <Karit.Reinson@Xkliinikum.ee>
Niederlande Dr. P.C.J.1. (Peter) Schielen, Head reference laboratory Neonatal screening
Centre for Infectious Diseases Research, Diagnostics and Screening-IDS
National Institute for Public Health and the Environment — RIVM
PO Box 1, 3720 BA Bilthoven, the Netherlands
Tel: +31 30 2743534 | e-mail: peter.schielen@rivm.nl
Norwegen Rolf D. Pettersen rdpetter@ous-hf.no

Director; Norwegian National Unit for Newborn Screening
Division of Paediatric and Adolescent Medicine

Oslo University Hospital; Norway

Phone + 47 23077824/+ 47 41212846
http://www.oslo-universitetssykehus.no/om-oss/english

Oslo University Hospital, Norway, nyfodtscreeningen@ous-hf.no
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Land

Kontaktperson/Organisation/Internetquelle

Osterreich

Dr Vassiliki Konstantopoulou, Tel: +43 (0)1 40400 32780
vassiliki.konstantopoulou@meduniwien.ac.at

Maximilian Zeyda (Laborleiter), Tel: +43 (0)1 40400 32050
maximilian.zeyda@meduniwien.ac.at

Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde, Allgemeines Krankenhaus der
Stadt Wien, Wahringer Giirtel 18-20, 1097 WIEN, OSTERREICH

Portugal

Portuguese National Neonatal Screening Program (Guthrie test)
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge — Porto

Dr Laura T VILARINHO, Dr. Ana Marcéo, Dr. Hugo Rocha

+351 223 401 171 oder alternativ +351 223 401 100
Laurinda.teixeira@insa.min-saude.pt

Unidade de Rastreio Neonatal Metabolismo e Genética

Instituto Nacional de Salde Dr. Ricardo Jorge - Porto

Rua Alexandre Herculano, 321, 4000-055 PORTO, PORTUGAL
Nachfragemail am 26.10.16 (Adresse und Ansprechpartner sind korrekt)

Schweden

http://s01.qind.nl/userfiles/424/File/\VonDobeln%20-%20NBS%20in%20Sweden.pdf
vom November 2012 (Zugriff: 14.04.2016)

Ulrika von Débeln, MD, Associate professor

Ulrika.Dobeln@ki.se; ulrika.vondobeln@karolinska.se

Phone: 46 8517 714 44

CMMS - Centre for Inherited Metabolic Diseases

Karolinska University Hospital — Solna; 17176 STOCKHOLM, SWEDEN

Karolinska Universitetssjukhuset

SE-17176 Stockholm

Ungarn

Kontaktperson ist Dr. Ferenc Papp; angeschrieben am 27.10.2016

Pediatrician, the Szeged University Deaprtment of Pediatrics
pappf.szeged@gmail.com

Fekete.gyorgy@agyer2.sote.hu (aus Orphanet bei anderer Stoffwechselerkrankung)
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6.2 Suchmaske auf der Internetseite von Orphanet

EINFACHE SUCHE

Tyrosinénjie Typ 1 0 grankheitsname o

(%) Felder missen ausgefillt werden () >enname

- 119 Ergebnis(se)

~Suchergebnisse sortiert nach
Fachbereich / Herangehensweise Technique(s) Absicht/Vorhaben

[7] MOLEKULARGENETIK (31)

[ Geziette Mutations-Analyse 3}

0O Sequenzanalyse: gesamte kodierende Region (12}
BIOCHEMISCHE GENETIK (90)

Analyt/ Enzymassay (90}

Qualitdtsmanagement

[T Akreditierte Labors (45)
[} EQA-Teilnehmende Labors (49)

| Sanger-Sequenzierung (10}
[ NGS-Sequenzierung (ohne WES) (8)
[T whole Exome-Sequenzierung (WES) (1}

Land

I:‘ BELGIEN (3)

I:‘ DEUTSCHLAND (15)

|:| ESTLAND (1)

|:| FINNLAND {2)

|:| FRANKREICH (17}

|:| ISRAEL (3}

|:| [TALIEN {10}

|:| KANADA {3}

|:| LITAUEN (2}

|:| MIEDERLANDE (1%}

|:| OSTERREICH (2}

|:| PORTUGAL (3}

|:| SPANIEN (17}

I:‘ TSCHECHISCHE REPUBLIK (1}
I:‘ VEREINIGTES KONIGREICH (25}

| oie | |RERETI

g Praimplantationsdiagnostik (2)
[ Postnatale Diagnostik (112)

[} somatische Genetik (1)

| Risikoabschatzung (1)

] Neugebarenenscreening (s)
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6.3 Auszug aus Dutch Diagnosis Registration Metabolic Diseases

Das Register wurde im Jahr 2001 eingerichtet. Am 26.09.2016 wurden insgesamt 43 Patien-
ten mit Tyrosindmie Typ | (Fumarylacetoacetase Defizienz) aufgefihrt ) [4].

outen DDRMD - number of registered patients per disease
Paanest regeratien — generated on 26-09-2016 16:29

Metabolic Diseases

Name Number

LDL receptor deficiency 2080
phenylalanine hydroxylase deficiency 697
medium chain acyl coenzym A dehydrogenase deficiency 316
dysbetalipoproteinemia due to defect in apolipoprotein E-d 183
a-galactosidase A defciency 175
galactose-1-phosphate uridyltransferase deficiency 160
biotinidase deficiency 148
mitochondrial disorder unclassified 132
heparan N-sulfatase deficiency 100
glucocerebrosidase deficiency 91
cystathinonine-B-synthase deficiency 77
mitochondrial disorder multiple complex deficiency 76
VLCFA-CoA synthase transport deficiency 76
glucose-6-phosphatase deficiency 70
phosphorylase-b-kinase deficiency 68
alanine-glyoxylate aminotransferase deficiency 66
a-iduronidase deficiency 58
very long chain acyl coenzym A dehydrogenase deficiency 55
a-N-acetylglucosaminidase deficiciency 54
NADH-ubiquinone reductase deficiency 54
phosphomannomutase deficiency 52
methylmalonyl CoA mutase deficiency 46
ornithine transcarbamoylase deficiency 45
fumarylacetoacetase deficiency 43
Niemann-Pick type C 43
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency 39
a-1,4-glucosidase deficiency 39
debranchina enzvme deficiencv 39
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6.4 Algorithmus zum Ausschluss/zur Bestatigung einer PA/IMMA/B 1,-Stérung

v

v

v

'

3-0OH-PS =19 umol/|

Grafik aus Rdschinger et al. [10]

C3: <4,0 umol/ C3: 24,0 umol/l C3: >MW+45D .
1 von 3 Ratios 2 von 3 Ratios 1von 3 Ratios Isoliert:
>MW2+45D >MW-+45D >MW-+45D €3 >10pmol/l
(C3/C2,C3/C4, (C3/C2, C3/C4, (C3/C2, C3/C4,
C3/C16) C3/C16) C3/C1e)
Erganzende Zweitmessung
mithilfe LC-MS/MS: <
MMS und 3-OH-PS
MMS: 2,5-10 pmol/l
Ja Verdacht aufVit. B, -Mangel
L Nein ‘
Meugeborenen- < MMS 22,5 pmol/l Ja MMS >10 ymol/l
screening Verdacht auf
negativ Methylmalonacidurie bzw.
i Vitamin-B,,-Mangel
Nein Ja

Verdacht auf Propionacidamie

Abb. 2 < Algorithmus zum
Ausschluss bzw. zur Konfir-
mation einer organischen
Acidamie (Propionacida-
mie, Methylmalonacidurie)
bzw. einer Stérung im Vi-
tamin-B,,-Stoffwechsel. C2
Acetylcarnitin, C3 Propio-

nylcarnitin, C4 Butyrylcarni-

tin, C16 Hexadecanoylcar-
nitin, MMS Methylmalon-
saure, MW+4SD Mittelwert
+4 Standardabweichun-
gen, 3-OH-PS 3-Hydroxy-
propionsdure
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6.5 Einschatzung der DGKJ Screeningkommission (Eingang G-BA: 27.08.2015)

Fragebogen

zur Bewertung des Neugeborenen-Screenings zur Friherkennung der Tyrosinamie
Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie (TMS)

Krankheit

e Wie ist die Pravalenz und die|Pravalenz in Deutschland: geschétzt ca. 1:100.000-
krankheitsspezifische ~ Mortalitat| 150.000. Leider gibt es bislang aus Deutschland nur
der Tyrosinamie Typ 1 in Deutsch-|sehr wenige Daten und auch weltweit sind die Zah-
land? len klein (siehe Tabelle). Dabei ist besonders zu

beachten, dass die Daten eines Grol3teils der bishe-

rigen Studien Screeningergebnisse berichten, wel-
che primar Uber Tyrosin und nicht Gber Succinylace-
ton gescreent haben. Es ist davon auszugehen,
dass bei einem primaren Screening Gber Tyrosin ein
erheblicher Teil der betroffenen Kinder ibersehen
wird. Dieser Anteil variiert und wirde bei einem rela-
tiv frihzeitigen Screening, wie in Deutschland

durchgefuhrt und notwendig, durchaus tUber 50%

liegen (siehe auch die Daten der grof3en amerikani-

schen Studie von Therrell et al 2014 sowie

Roschinger et al. 2015, wo mit einem priméren Ty-

rosinscreening 2 von 3 Kindern tibersehen worden

waren).
e Wie ist der Spontanverlauf der Mortalitat: Ohne Behandlung versterben die Patien-
Erkrankung? ten an Leberversagen; insbesondere bei friiher Ma-

nifestation besteht eine hohe Mortalitat, z.B. van
Spronsen et al 1994: 1 bzw. 2-Jahres-Uberleben bei
Patienten mit Symptomen vor 2. Lebensmonat 38%
bzw. 29%, zwischen 2 und 6 Lebensmonaten je-

_ , ) _ _ weils 74% und nach 6 Lebensmonaten jeweils

Gibt es milde Verlaufe, die keine 9604, McKiernan et al 2015: 1 von 4 symptomatisch
Intervention bendtigen? diagnostizierten Kindern ist mit akutem Leberver-
sagen verstorben bevor die spezifische medikamen-
tése Therapie begonnen werden konnte.

e Welche Differentialdiagnosen sind|Spontanverlauf: Akut - beim Neugeborenen oder
hinsichtlich der falsch-positiv-Rate | Sdugling schweres Leberversagen

relevant? Chronisch - Hepatomegalie, Leberzirrhose, Wachs-
tumsstorung, Tubulopathie, Rachitis, Neuropathie,
neurologische Krisen, langfristig hepatozellulare
Karzinome

Milde Verlaufe ohne Therapiebedarf? Alter bei
Beginn der Symptomatik ist sehr variabel, Félle oh-
ne Therapiebedarf bzw. mit einer nur geringen
Symptomatik sind nicht bekannt.
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Differentialdiagnosen:
Bei Screening Uber Succinylaceton: keine

Bei Screening Uber Tyrosin: zahlreiche, z.B. paren-
terale Erndhrung, transiente Hypertyrosinamie des
Frih/Neugeborenen, andere Hepatopathien. In die-
ser Konstellation werden auch immer Kinder tber-
sehen werden, falsch negative Screeningsversager.

Population

e Gibt es in bestimmten Populati-
onsgruppen Unterschiede in der
Pravalenz?

e Gibt es Besonderheiten bei Frih-
geborenen?

e Gibt es Erkrankungen die das
Screeningergebnis beeinflussen?

Pravalenz in verschiedenen Populationen: Die
durchschnittliche Pravalenz betragt weltweit wahr-
scheinlich 1:100.000-150.000. Leider sind die Zah-
len dazu weltweit nur sehr ungentigend (siehe Ta-
belle und obige Ausfiihrungen). Die Pravalenz ist in
einzelnen Regionen deutlich hdher und dort auch
besser dokumentiert, z.B. Quebec (Canada) bis
1:1.000, einzelne Regionen Finnlands 1:5.000.
Roéschinger et al. 2015 fanden in einer Pilotstudie in
der deutschen Population eine Pravalenz von
1:160.000. Zur validen Bestimmung der Préavalenz
ware das Screening einer deutlich gré3eren Popula-
tion nétig (z.B. ganz Deutschland (ber einige Jah-
re).

Frihgeborene: Sofern das Screening mittels Un-
tersuchung von Succinylaceton erfolgt, gibt es keine
bekannten Besonderheiten bei Friihgeborenen; ein
Screening Uber Tyrosin wiirde bei Friihgeborenen
viele falsch positive Befunde verursachen (transien-
te Erhéhungen aufgrund von Unreife, parenteraler
Ernahrung, etc.) und ist zudem nicht ausreichend
sensitiv.

Andere Erkrankungen beeinflussen das Ergebnis
fir Succinylaceton mittels Tandem-MS nicht.

Intervention®!

e Sind durch ein Screening mittels
TMS therapiebedurftige Patienten
sicher Zu detektieren?

« Welche Faktoren konnen das
Testergebnis beeinflussen (z.B.
Abnahmezeitpunkt, Ernahrung)?

Durch ein Screening mit Messung von Succinylace-
ton sind therapiebedurftige Patienten sicher zu
detektieren, durch ein Screening mit Tyrosin als
Primarparameter gibt es viele falsch positive und
auch falsch negative Befunde.

Einfluss auf das Testergebnis: Das Screening
mittels Succinylaceton wird nicht durch Abnahme-
zeitpunkt oder Erndhrung beeinflusst; ein Screening
mittels Tyrosin kann durch parenterale Erndhrung
oder transiente Hypertyrosinamie des Neugebo-
renenen falsch positiv sein; auBerdem werden hier-
durch nicht alle Patienten erfasst

1 Bezieht sich auf die zu bewertende ScreeningmaRnahme
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Sollte Tyrosin und Succinylaceton
gleichzeitig mittels TMS gemes-
sen werden oder Succinylaceton
nur bei erhéhtem Tyrosinspiegel?
Wie ist die Sensitivitat und Spezifi-
tat?

Welche negativen Folgen sind bei
diesem Screening zu erwarten
und welche Bedeutung messen
Sie diesen bei (z. B. Abklarungs-
diagnostik, therapeutische Inter-

Es sollte unbedingt Succinylaceton als Priméarpa-
rameter verwendet werden; Pilotstudien haben hier-
fur eine hervorragende Sensitivitat und Spezifitat
belegt (R6schinger W et al. 2015) Fir das Scree-
ning auf Tyrosinamie Typ | durch Bestimmung von
Succinylaceton wurden in dieser Studie bei 480.000
untersuchten Kindern 3 Patienten mit Tyrosinamie
Typ | identifiziert, ohne dass sich ein falsch-positiver
Befund ergab. Eine Bestimmung von Succinylace-
ton nur bei erhéhtem Tyrosinspiegel wirde dazu
fuhren, dass betroffene Patienten tbersehen wer-
den, da die Tyrosinerhéhung beim Neugeborenen
fehlen kann (Roschinger W et al. 2015: 2 von 3 Pa-
tienten mit Tyrosinamie Typ |, die Uber Succinylace-
ton erfasst wurden, hatten ein normales Tyrosin im
Neugeborenenscreening). Eine sichere Aussage zur
Sensitivitat kann nicht gemacht werden, da keine
systematische Erfassung von betroffenen Patienten
erfolgt. Es wurde jedoch kein falsch negativer
Screeningbefund bei primarer Succinylacetonbe-
stimmung bekannt.

Negative Folgen sind aufgrund der hervorragenden
Spezifitét eines Screenings mittels Succinylaceton
nicht zu erwarten.

vention)?

Bisheriger Standard/ alternative Inte

rventionen®?

Welche diagnostischen und the-
rapeutischen MalRnahmen stehen
zum jetzigen Zeitpunkt zur Verfi-
gung und zu welchem Zeitpunkt
sollten therapeutische Malflnah-
men eingeleitet werden?

Diagnostische und therapeutische MalRnahmen:
Bei Verdacht auf Tyrosinamie Typ | sollte das Kind
zur weiteren Abklarung zeitnah, das heif3t am
nachsten Arbeitstag, in einem Stoffwechselzentrum
vorgestellt werden. Dort muss eine Analyse der or-
ganischen Sauren im Urin (Succinylaceton), sowie
die Bestimmung weiterer Parameter (Alphafetopro-
tein, Aminosauren im Plasma, Gerinnung, Bilirubin,
Leberwerte) veranlasst werden. Aul3erdem ist eine
molekulargenetische Konfirmation moglich. Zum
frihestmoglichen Zeitpunkt sollte eine spezifische
medikamenttse Therapie mit NTBC (Nitisinon) be-
gonnen werden, die das Auftreten der Lebererkran-
kung sicher verhindern kann (s.u.). Zusatzlich ist
eine diatetische Therapie zur Senkung des Tyrosin-
spiegels erforderlich.

12 Bezieht sich auf die zu bewertende Screening

mafnahme
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Outcomes

e Wie beurteilen Sie deren Wirk-
samkeit im Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte (z.B. Mortali-
tat, Morbiditat, Lebensqualitat)?

Die hervorragende Wirksamkeit der medikamento-
sen Therapie mit NTBC (Nitisinon) bei Anwendung
nach friher Diagnosestellung Uber ein Neugebore-
nenscreening und der deutliche Vorteil gegenuber
einer Therapie nach klinischer Symptomatik wurde
z.B. belegt durch die Arbeit von McKiernan 2015.
Dies betrifft Mortalitat, Morbiditat und Lebensquali-
tat, z.B. Besuch einer normalen Schule.

Aktuell wurden leichte mentale Entwicklungsstorun-
gen bei mit NTBC behandelten Patienten berichtet.
Die Ursachen sind derzeit noch unklar (UK National
Screening Committee).

Wirtschaftlichkeit

e Wie hoch sind die Kosten eines
Screenings mittels TMS pro Un-
tersuchung?

e Liegen Ihnen Kosten-Nutzen-
Analysen vor?

Die Bruttokosten flir die Qualitatskontrollen und den
internen Standard belaufen sich auf 0,63 € / Probe.
Rechnet man fur die fur die Aufarbeitung und Mes-
sung bendotigten Materialien und den Personalauf-
wand ein, dann ergibt sich ein Bruttopreis von ca.
1,80 €/ Probe. Nicht vergessen werden darf der im
Vorfeld des Screenings anfallende Mehraufwand bei
Geburtshelfern und Neonatologen in der Aufklarung,
der zusatzlich zur Geburtspauschale vergutet wer-
den muss.

Bei einer Pravalenz von 1:100.000 wirden Labor-
kosten von 180.000 € entstehen, um einen Patien-
ten mit Tyrosindmie Typ 1 zu finden. Erkenntnisse
zu einsparbaren Kosten in der Behandlung durch
eine friihzeitige Diagnosestellung liegen uns nicht
vor. Bei unbehandelten Kindern entwickelt sich aber
immer eine schwere fortschreitende und zum gro-
Ren Teil irreversible Lebererkrankung mit allen Fol-
gekosten von einer aufwandigen. Diagnostik bis hin
zur Lebertransplantation.

QS-MalRnahmen

e Sind in Deutschland genlgend
Arztinnen/Arzte und Einrichtungen
vorhanden, um die ggf. erforderli-
che Abklarungsdiagnostik oder
notwendige therapeutische Inter-
ventionen durchzufiihren?

e Welche Qualitdtsvorgaben, (z.B.
fachlich/personell/apparativ,
Durchfiihrung, Dokumentation,

Ja, bezogen auf die Pravalenz der Krankheit sind
geniugend Stoffwechselzentren in Deutschland vor-
handen, um die Abklarung nach auffalligem Neuge-
borenenscreening durchzufiihren und um die Pati-
enten mit Tyrosindmie Typ | zu betreuen.

Alle Neugeborenenscreeninglaboratorien sind ge-
malf DIN EN I1SO 15189 akkreditiert. Damit liegen
die Werkzeuge zur Qualitatssicherung hinsichtlich

25



Anlage 2 Tragende Grunde Screening auf Tyrosinamie Typ |

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung der Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitéat) halten Sie
fur ein solches Screening erfor-
derlich?

Durchfuihrung, Dokumentation, Bewertung der
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat auch far
das Screening auf Tyrosinamie Typ | vor.

Die daraus resultierenden Leistungsdaten kénnen
leicht in den DGNS-Report integriert werden, was
einen Uber das Einzellaboratorium hinausgehenden
Uberblick auf ein solches Screening in Deutschland
ermdglicht. Sinnvoll wére eine geregelte Ruckmel-
dung der Konfirmationsdiagnose und — diagnostik
durch die Stoffwechselzentren an die Screeningla-
boratorien zur Qualitéatssicherung und Evaluation.

Fur ca. 5 Jahre sollte die Prozessqualitat des
Screenings auf Tyrosinamie Typ | im Quer- und
Langsschnitt evaluiert werden. Hierzu gehdéren Inzi-
denzen, Vollstandigkeit der Erfassung der Zielpopu-
lation, Vollstandigkeit der Kontrolluntersuchungen
(Recall), Recallrate, positiv pradiktiver Wert, Pra-
valenz, Spezifitdt und Sensitivitat der Testverfahren,
Prozesszeiten, Methodik und Zeitpunkt der Konfir-
mationsdiagnostik, Alter bei Therapiebeginn.

Sonstige Aspekte

Gibt es zuséatzliche Aspekte, die in
den oben aufgefihrten Fragen
nicht bertcksichtigt wurden?

Das Screening auf Tyrosindmie Typ | sollte als eine
weitere Stoffwechselerkrankung uneingeschréankt in
das etablierte Screening nach Anlage 2 der Kinder-
richtlinien integriert werden.
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6.6 Auszilge aus der Prasentation von Piero Rinaldo [9].

Defining Characteristics of R4S Project

* Worldwide participation (discretionary effort)

* Unprecedented extent of data sharing (TP cases)
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Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Einholung von Expertenmeinungen fur die Prifung der
Machbarkeit und Ausgestaltung eines mdglichen Neugeborenen-Screenings
zur Friherkennung der Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-Massenspektromet-
rie (TMS)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafiige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MalR3 des Notwendigen nicht tberschreiten.
Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen, zur Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergeb-
nisse entscheidet der G-BA dartber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung eines moglichen Neugeborenen-
Screenings zur Friherkennung der Tyrosindmie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie
(TMS). Sollten Ihrer Meinung nach wichtige Aspekte fur die Prifung der Machbarkeit und Aus-
gestaltung eines mdglichen Screenings in diesen Fragen nicht beriicksichtigt sein, bitten wir
darum, diese Aspekte zusatzlich zu erlautern.

MalRgeblich fir die Beratung der Methode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege,
die Sie zur Begriindung Ihrer Beantwortung anfuhren. Bitte erganzen Sie Ihre Antworten daher
durch Angabe der Quellen, die fiir die Beurteilung des genannten Verfahrens maf3geblich sind
und figen Sie die Quellen bitte - soweit mdglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen in elektronischer Form (z. B. Word- oder PDF-Dokumente)
per E-Mail an tyrosinaemie@g-ba.de zu Gbersenden.

Mit der Abgabe lhrer Expertise erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit Ab-
schluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich
gemacht wird.

Funktion des Experten

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, In-
stitution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

U. Nennstiel-Ratzel, GEKO
W. Rdschinger, Labor Becker + Koll (Studiengruppe)
G.F. Hoffmann, Universitatsklinikum Heidelberg (Studiengruppe)
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zur Prafung der Machbarkeit und der Ausgestaltung eines mdglichen Neugebo-
renen-Screenings zur Friherkennung der Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-
Massenspektrometrie (TMS)

Pravalenz

1. Wieviel Neuerkrankungen pro Jahr | Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann
werden derzeit in Deutschland ent-

Leider gibt es zur Tyrosindmie Typ | in Deutsch-
deckt?

land keine Registerdaten und auch keine kli-
nisch-wissenschatftliche Studie, in welcher alle
diagnostizierten Patienten erfasst sind. Drei
Projekte zum Neugeborenenscreening der Ty-
rosindmie Typ | in Hannover, Heidelberg und
Minchen ergaben eine Pravalenz von
1:100.000-150.000. Alle drei Studien wurden
verotffentlicht. Wahrend Réschinger et al. (2015)
in ihrer Pilotstudie mit Blutproben von 480.000
Neugeborenen eine Geburtsinzidenz von
1:160.000 feststellten, kamen Sander et al.
(2006) einschlieflich einer Extensionsstudie bei
255.000 untersuchten Blutproben auf eine Inzi-
denz von 1:120.000. In Heidelberg wurden von
Januar 1999 bis April 2005 583.553 Kinder un-
tersucht und dabei 3 Kinder mit Tyrosindmie
Typ | identifiziert, entsprechend einer Inzidenz
von 1:194.518 (Lindner et al. 2011). Bei letzter
Studie wurde primér tber eine Bestimmung von
Tyrosin gescreent. Es ist davon auszugehen,
dass bei einem priméren Screening Uber Tyro-
sin ein erheblicher Teil der betroffenen Kinder
Ubersehen wird (vgl. Sander et al. 2006). Dieser
Anteil variiert und wirde bei einem relativ frih-
zeitigen Screening, wie in Deutschland durch-
gefuhrt und notwendig, durchaus tber 60% lie-
gen (siehe auch die Daten der groRen amerika-
nischen Studie von Therrell et al. (2014) sowie
Roschinger et al. (2015), wo mit einem primaren
Tyrosinscreening 2 von 3 Kindern Ubersehen
worden waren). Im Screeningzentrum Michen
wird die Studie zum Neugeborenenscreening
der Tyrosindmie Typ | mit Succinylaceton als
primdrem Suchparameter weitergefiihrt. Zu-
satzlich zu den 480.000 Neugeborenen, die in
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der Publikation von Roéschinger et al. (2015)
dargestellt sind, wurden weitere 610.000 Neu-
geborene untersucht und weitere 4 Patienten
mit Tyrosindmie diagnostiziert (Auskunft von
Herrn PD Dr W. Roschinger/ Screeningzentrum
Munchen). Insgesamt wurden damit bislang in
Deutschland 1.345.000 Kinder auf Tyrosinamie
Typ | untersucht und dabei 10 Patienten identi-
fiziert. Das entspricht einer Inzidenz von
1:135.000.

Die haufigste und Klinisch schwerste Krank-
heitsmanifestation bei der Tyrosindmie Typ | ist
mit 50-70% das akute Leberversagen, welches
mit einer hohen Mortalitat einhergeht (van
Spronsen et al. 1994; Mayorandan et al. 2014).
In 50% der Falle von akutem Leberversagen
versterben Sauglinge, ohne dass eine Ursache
gefunden wird. Hier sind viele weitere letztlich
undiagnostizierte Todesfalle von Patienten mit
Tyrosinamie Typ | zu vermuten und damit die
Erklarung der um ca. 50% niedrigeren Inzidenz
behandelter Patienten im Vergleich zu den Inzi-
denzen aus den Pilotstudien zum Neugebore-
nenscreening. Dem Sprecher der DGKJ-Scree-
ningkommission sind zwei Familien bekannt,
bei denen das erste Kind an einem ungeklarten
Leberversagen verstarb und erst bei dem wie-
derum betroffenen Geschwisterkind Jahre spéa-
ter die Diagnose einer Tyrosinamie Typ | ge-
stellt werden konnte.

Zur Untermauerung dieser These hatte der
Sprecher der Screeningkommission der DGKJ
von der Firma SOBI die Anzahl samtlicher in
Deutschland behandelter Patienten der letzten
19 Jahren mitgeteilt bekommen (siehe Anlage).
In 19 Jahren wurden kumulativ 53 Patienten be-
handelt, das heil3t pro Jahr 2,8 Patienten und
nicht die zu erwartenden 5-7 entsprechend den
weltweit bekannten Inzidenzen, die mit den Er-
gebnissen des Pilotprojekts in Deutschland
Ubereinstimmen (siehe oben). Es erscheint un-
mdglich, dass ein Kind mit Tyrosinamie Typ |
asymptomatisch bleibt und wiederum, dass ein
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diagnostiziertes Kind heutzutage nicht behan-
delt wird. Die einzige logische Erklarung ist lei-
der, dass die ,fehlenden” Kinder im Neugebore-
nen- und S&uglingsalter unerkannt unter dem
Bild eines Leberversagens versterben Die
Firma SOBI ist die einzige, welche das lebens-
rettende Medikament NTBC (Nitisinon) ver-
treibt, so dass diese Daten behandelter Patien-
ten umfassend sind.

Gendiagnostikkommission

Die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr ist
nicht bekannt, da kein Register existiert. Auch
wissenschaftliche Studien, die eine Pravalenz-
schatzung zulieRen, sind abgesehen von den
nachfolgend beschriebenen nicht bekannt.

In den Screeningstudien von Sander und
Roschinger wurden zusammen unter 1.345.000
gescreenten Kindern 9 Kinder mit Tyrosindmie
entdeckt. Dies

entspricht in etwa einer Prévalenz von 1 auf
150.000 Kinder. (Sander et al. 2006, Roschin-
ger et al. 2015 + unveroffentlichte Daten von
Herrn Réschinger aus der weiterlaufenden Stu-
die im Labor Becker in Miinchen.)

2. In welchem Stadium (z.B. akut, suba-
kut, chronisch) und zu welchem Zeit-
punkt wird derzeit die Erkrankung
i.d.R. diagnostiziert?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Alle im Screening in Deutschland identifizierten
Patienten waren zum Diagnhosezeitpunkt ge-
sund bzw. zeigten lediglich eine Hyperbilirubi-
namie. Symptomatisch diagnostizierte Patien-
ten présentieren sich mit einem weiten Krank-
heitsspektrum, einige fallen bereits mit akutem
Leberversagen auf, welches mit einer hohen
Mortalitat einhergeht (van Spronsen et al. 1994;
Mayorandan et a. 2014). Andere Krankheitsver-
laufe sind durch rezidivierende Leberkrisen und
neurologische Krisen bis zu in der Regel dann
chronischem Krankheitsbild mit Hepatomega-
lie, Wachstumsstorung, Tubulopathie, Rachitis,
Neuropathie, Leberzirrhose gekennzeichnet. In
einer retrospektiven Studie von Mayorandan et
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al. (2014) zeigte sich, dass die Erstsymptome
der Tyrosinamie Typ | meist uncharakteristisch
sind, so dass die klinische Diagnosestellung
schwierig erscheint. Fast alle Patienten zeigen
nach der Geburt eine symptomfreie Latenz-
phase, so dass die allermeisten klinisch diag-
nostizierten Patienten bei Behandlungsbeginn
bereits mehrere Monate alt sind. Dies ist inso-
fern fir das Outcome der Patienten von Bedeu-
tung, als das Risiko fir Komplikationen mit spa-
terem Behandlungsbeginn erheblich ansteigt.
Eine der schwerwiegendsten Komplikationen
ist das Hepatozellulare Karzinom (HCC) auf der
Basis einer Leberzirrhose (van Spronsen et al.
1994; Mayorandan et al. 2014). Mayorandan
und Koautoren konnten zeigen, dass das Risiko
fur ein HCC bei Behandlungsbeginn jenseits
des ersten Lebensjahres 13 -fach gegeniber ei-
nem Behandlungsbeginn in der Neugeborenen-
phase erhéht ist (Mayorandan et al. 2014). Far
diese Gruppe ist auch heute die Lebertrans-
plantation die einzig mdgliche Therapieoption,
verbunden mit Mortalitdt und Morbiditat sowie
hohen Therapiekosten. Eine rein klinische Diag-
nosestellung verzogert somit den Behandlungs-
beginn mit erheblichen negativen Auswirkun-
gen auf das Outcome der Patienten.

Gendiagnostikkommission

Diagnosestellung erfolgt in den meisten Féllen,
im akuten Stadium (im Alter < 6 Monaten), wenn
bereits Symptome und bleibende Schaden auf-
getreten (akutes Leberversagen, Synthesesto-
rung) sind, wenige werden in der asymptomati-
schen Phase diagnostiziert (Uber das selektive
Screening bei z.B. betroffenem Geschwister-
kind) (De Laet et al 2013; Mayorandan et al
2014)

Durchfiihrung des Screenings
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3. Welches Screening-Verfahren emp-
fehlen Sie? Bitte beschreiben Sie das
methodische Vorgehen.

Expertenanhdrung:

Es soll kein zusatzliches Screening, sondern
ein integriertes Screening in das bestehende er-
weiterte Neugeborenenscreening (ENS) erfol-
gen. Empfohlen wird die Messung von Succi-
nylaceton, welches direkt vor dem pathophysio-
logischen Enzymblock der Tyrosindmie Typ |
liegt. Hierbei ist mit einer hohen Treffsicherheit
zu rechnen. Die Messung des Succinylacetons
kann anhand desselben Trockenblutstanzlings
in einem parallel ablaufenden Laborverfahren
erfolgen, welcher im Rahmen des ENS mittels
Tandem-Massenspektrometrie (TMS) durch-
fuhrbar ist. Bei auffalligem Befund wird eine 2.
Blutprobe aus einem anderen Stanzling (glei-
che Blutprobe) gemessen. Dieses Vorgehen
entspricht dem bereits etablierten Screening-Al-
gorithmus flr das ENS. Nach zwei auffalligen
Ergebnissen aus der ersten Blutprobe wird eine
zweite Blutabnahme beim Kind durchgefihrt. Ist
auch die zweite Blutprobe auffallig werden die
Eltern in ein Stoffwechselzentrum zur Abkla-
rungsdiagnostik verwiesen. Dies sollte spates-
tens einen Tag nach dem 3. auffélligen Befund
erfolgen.

4. Sollte das Tyrosinamie-Screening in
das Erweiterte Neugeborenen-Scree-
ning integriert werden und wenn ja,
warum?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Das Screening auf Tyrosinamie Typ | sollte als
eine weitere Stoffwechselerkrankung in das
etablierte Screening gemafd 88 13 bis 28 der
Kinderrichtlinie integriert werden. Die veréffent-
lichten Kohortenstudien belegen ausnahmslos,
dass eine Frihdiagnose und frilhe Behandlung
mit NTBC (Nitisinon) die Mortalitat und Morbidi-
tat, insbesondere durch Reduktion der fir die
Tyrosinamie Typ 1 typischen akuten und chro-
nischen Leber- und Nierenschadigungen dra-
matisch verbessern. Nach Diagnostik im Neu-
geborenenscreening entwickelten die Patienten
keine wesentlichen Leber- oder Nierenerkran-
kungen (Larochelle et al. 2012; Mayorandan et
a. 2014; McKiernan et al. 2015). Kein einziger
Patient verstarb. Bei spaterer Behandlung re-
sultiert erheblich mehr Langzeitmorbiditat, unter

7
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anderem Leberversagen, Leberkrebs, Bronchi-
tis, chronische Nierenfunktionsstérung, okulare
Probleme, neurologische Funktionsstérungen
oder eben Tod. Eine weitere wichtige Tatsache
ist die Vermeidung der diagnostischen Odyssee
bei rascher Diagnosestellung im Neugebore-
nenscreening, die ohne Screening bei betroffe-
nen Kindern entsteht, einschlie3lich hoher diag-
nostischer Kosten und manchmal Fehlbehand-
lungen, da die Erstsymptome oft uncharakteris-
tisch sind (Mayorandan et al. 2014)

Gendiagnostikkommission

Das Neugeborenenscreening auf Tyrosinamie
mit Succinylaceton als Testparameter sollte un-
bedingt eingefuhrt werden. Ein Screening auf
Tyrosinamie zeigt analytisch eine sehr hohe
Treffersicherheit.

Eine zusatzliche Probengewinnung ist nicht er-
forderlich, das vorhandene Material wird ver-
wendet, die Untersuchung ist aus dem gleichen
Trockenblutstanzling moglich. Eine friihe Diag-
nosestellung ist wie bei den anderen Stoffwech-
selkrankheiten erforderlich, die Behandlungs-
zentren sind die gleichen.

Expertenanhdrung:

Einigkeit bestand in der Erkenntnis, dass ein
Therapiebeginn bis zum 30. Lebenstag das
Outcome der Kinder signifikant verbessert. Dies
bedeutet bei einem Diagnosezeitraum von bis
zu 5 Tagen und einer anschlieRenden Abkla-
rungsdiagnostik in einem Stoffwechselzentrum,
dass die Blutabnahme zum frihestmoglichen
Zeitpunkt erfolgen sollte. Dabei kann sicherge-
stellt werden, dass der Screening-Parameter
mittels TMS (Succinylaceton) messbar ist.

Ein wichtiges Therapieziel ist es dabei, die Kin-
der so friih wie mdglich an die diatische Ernadh-
rung zu gewohnen (Ausbildung des Ge-
schmacksinns), so dass die NTBC-Therapie
nachhaltig unterstitzt werden kann.
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5. Welche Nachteile wirden fur das
Neugeborene entstehen, wenn das
Tyrosinamie-Screening zu einem spa-
teren Zeitpunkt — z.B. im Rahmen der
U2 oder U3 — vorgenommen wtirde?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Ein erheblicher Anteil der Kinder wére bereits
schwer erkrankt oder sogar im akuten Leberver-
sagen verstorben. Dartiber hinaus ist anzuneh-
men, dass nicht mehr die gleiche hohe Abde-
ckung der Neugeborenenscreening bei der Not-
wendigkeit einer erneuten Blutentnahme er-
reicht wird. Letztendlich gibt es keinerlei Vorteil
durch eine erneute Blutentnahme und auch er-
hebliche Mehrkosten fur das Neugeborenen-
screening. Ein spaterer Behandlungszeitpunkt
geht zudem mit signifikant erhéhter Langzeit
Morbiditat und -mortalitat, insbesondere HCC,
einher (Mayorandan et al. 2014)

Gendiagnostikkommission

Die Behandlung der Tyrosindmie sollte unbe-
dingt in der Neonatalperiode beginnen (< 1 Mo-
nat), denn:

-Behandlungsbeginn im Alter von 1- 6 Monaten
zeigt ein 2,5 —faches Risiko Lebertumore zu
entwickeln, bei Behandlung ab dem 12. Le-
bensmonat steigt das HCC-Risiko auf das 13-
fache

-Behandlungsbeginn in der < 1 Monat bzw. Ne-
ontalperiode bessert das Outcome und senkt
das Risiko Komplikationen zu entwickeln (Aku-
tes Leberversagen, Rachitis, HCC)

- je friher Therapie desto besser fur das Out-
come (Holme et al 1998; Larochelle et al 2012,
Mayorandan et al 2014, Vondrakova et al
2010;)

Expertenanhérung:

Mit zunehmenden Lebenstagen und Verzége-
rung des Therapiebeginns lagern sich toxische
Stoffwechselprodukte im Kdrper des Kindes ab.
Das kann zu Spatschaden fuhren, wie bspw.
Funktionseinschrankung der Leber bis hin zum
Versagen des Organs. Kinder die in sog. Scree-
ning-Studien identifiziert wurden haben gute
Entwicklungsmaoglichkeiten sowohl kognitiv als
auch motorisch.
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Fragen

Gemeinsamer
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6. Welche Krankheitsverlaufe sind Ihnen
bekannt? Sind diese alle gleicherma-
Ben gut mittels TMS diagnostizierbar?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Neben der héaufigen Prdsentation von bis zu
40% mit einem akuten Leberversagen in der
Neugeborenen- oder S&uglingszeit entwickeln
die anderen Kinder schwere Krankheitssymp-
tome mit fortschreitenden Organschadigungen
von Nieren und Leber. Dazu kommen als fir Pa-
tienten sehr schwere Krankheitsmanifestatio-
nen, allerdings nicht lebensbegrenzend,
porphyriedhnliche neurologische Krisen und
weniger haufig Kardiomyopathien. All diese
Verlaufe sind einer Diagnostik mittels TMS gut
zuganglich.

Gendiagnostikkommission

Neben der héaufigen Prasentation von bis zu
40% mit einem akuten Leberversagen in der
Sauglingszeit entwickeln die anderen Kinder
schwere Krankheitssymptome mit fortschreiten-
den Organschadigungen von Nieren und Leber.
Alle Formen sind mit TMS gut diagnostizierbar.

Expertenanhdrung:

Mittels TMS kann Tyrosinamie Typ | zweifelsfrei
bei Neugeborenen diagnostiziert werden. Je-
doch lasst von der Hohe des Succinylaceton-
Messwerts nicht auf die Schwere der Erkran-
kung schliel3en.

7. Bei welchem Ergebnis (Analyse von
Succinylaceton aus  Trockenblut)
muss eine sofortige Kontrollmessung
(entspricht zweiter Blutabnahme) er-
folgen?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Der Grenzwert wird unterschiedlich als 99,5te
oder 99,9te Perzentile angegeben. Dies ent-
spricht Konzentrationen an Succinylaceton zwi-
schen 1,00 und 2,00 pmol/l. Kommerzielle Test-
kits geben den cut-off fir Succinylaceton mit =
1,00 pumol/l an. Allerdings ohne Angabe, wel-
cher Perzentile dies entspricht.

Gendiagnostikkommission

Eine Zweitprobe ist erforderlich, wenn die
99,9er Perzentile der Messwerte des jeweiligen
Labors Uberschritten wird. Ein nummerischer
Grenzwert flr die Konzentration des Succi-
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nylacetons kann definiert werden, wenn den La-
bors ein geeigneter Bezugsstandard zur Verfi-
gung stehen wird.

Expertenanhdérung:

Erfahrungswerte haben gezeigt, dass deutlich
Werte >5umol/l bei Neugeborenen gemessen
wurden, die an Tyrosindmie Typ | erkrankt wa-
ren. Dies zeigt eine sofortige Kontrollmessung
an. Als moglicher Grenzwert wurde Uberein-
stimmend 3,0 pmol/l vorgeschlagen. Dabei
muss die Minimierung der Anzahl falsch-positi-
ver Screeningbefunde angestrebt werden.

8. Sind lhnen validierte Cut-off-Werte
bekannt und wenn ja, welche?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Der Grenzwert wurde in der Heidelberger Pilot-
studie mit 1,59 pmol/l ermittelt, entsprechend
der 99,9ten Perzentile.

Gendiagnostikkommission

Validierte Cut-off-Werte sind nicht bekannt. Die
Erfahrung hat aber gezeigt, dass in Féllen von
Tyrosinamie Typ | Succinylaceton-Konzentrati-
onen weit Uber der 99,9er Perzentile gefunden
werden.

Expertenanhdrung:

Siehe Antwort zur Frage 7.

9. Ab welchem Messwert ist das Ergeb-
nis eindeutig positiv/negativ oder in-
termediar?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Erhohte Werte von Succinylaceton kommen nur
bei der Tyrosindmie Typ | vor. Diese Werte lie-
gen aus ersten Erfahrungen in Heidelberg und
Munchen deutlich Gber 5 umol/l. In einem kiirz-
lich identifizierten Patienten aus dem Scree-
ningzentrum Hessen fand sich bei der Messung
in Heidelberg ein Wert von 19,38 + 0,33 pmol/I
(Dreifachbestimmung). Bezogen auf die Norm
von 1,59 umol/l bedeutet dies, dass der Mess-
wert > 10-fach hoher liegt als die in Heidelberg
ermittelte 99,9te Perzentile und damit eindeutig
positiv.

Gendiagnostikkommission
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Das Screening stellt keine endgultigen Diagno-
sen. Um die Diagnose Tyrosindmie Typ | mit Si-
cherheit zu stellen sind klinische Verfahren er-
forderlich und weitere Laboruntersuchungen
einzusetzen. Im Screening wird nicht zwischen
intermedidr und positiv sondern zwischen kon-
trollbedirftig und unauffallig unterschieden.
Das Screening ist positiv, wenn der Grenzwert
(s. Frage 11) Uberschritten wurde.

Expertenanhdrung:

Einigkeit bestand darin, dass mittels TMS keine
falsch-positiven oder -negativen Screeninger-
gebnisse in den bisherigen Studien detektiert
wurden. Die Festlegung eines absoluten Cut-
off-Wertes ist Labor-abhangig. Es wird die Ein-
fuhrung einer Perzentile empfohlen. Ggf. kann
eine spatere Anpassung an einen absoluten
Detektionsparameter erfolgen. Siehe hierzu
auch Antwort der Frage 7. Sogenannte interme-
diare Messergebnisse werden nicht ermittelt.
Fur die Festlegung eines Grenzwertes oder ei-
ner Perzentile wird auf die Studie Rdschinger et
al., 2015 verwiesen.

In diesem Rahmen wurde auch diskutiert, dass
aufgrund dieses Messverfahrens keine Hetero-
zygoten detektiert werden konnen, da es sich
hierbei um eine rezessiv vererbte Krankheit
handelt. Somit liegt auch bei den Kindern mit
nur einem gesunden Allel kein erhdhtes Succi-
nylaceton vor.

Zeitpunkt des Screenings

10. Kann mit der Vorverlegung des Diag-
nosezeitpunktes und damit einherge-
hend eine friihere Therapieeinleitung
die Lebenserwartung und -—qualitat
des Kindes verbessert werden?

Expertenanhdrung:

Die Diagnosestellung und Therapiebeginn soll-
ten frihestmdglich erfolgen, da aufgrund der
Vermehrung toxischer Abbauprodukte im Neu-
geborenen eintretende bleibende Schaden wie
bspw. der Leber vorgebeugt werden muss. In
80% der Falle manifestieren sich die Symptome
bereits im ersten Lebensjahr. In Einzelfallen
sind betroffene Kinder schon mit 10-12 Lebens-
tagen irreversibel schwer erkrankt. Das Risiko

12
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fur Komplikationen steigt, je spater mit der The-
rapie begonnen wird. Ein Therapiebeginn wird
daher fir Neugeborene in einem Alter <1 Monat
empfohlen. Nach positivem Screeningergebnis
(Dauer: ca. 5 Tage) sollten die Neugeborenen
innerhalb von 1-2 Arbeitstagen an ein Stoff-
wechselzentrum zur Bestatigungsdiagnostik
und frihzeitigem Therapiebeginn weitergeleitet
werden. Ein frither Therapiebeginn ist mit einem
besseren Outcome verbunden, u.a. auch hin-
sichtlich der kognitiven Entwicklung. Auf3erdem
kann durch eine frihe Erndhrungsberatung eine
umgehende Gew6hnung an die Diatnahrung er-
folgen, was sich positiv auf die Therapie-Com-
pliance und somit auf die Lebensqualitat aus-
wirkt.

11. Zu welchem Zeitpunkt konkret nach
der Geburt liegt die hdchste diagnos-
tische Trefferquote und die niedrigste
falsch Positivrate vor?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Nach allen bisherigen Erfahrungen mit der Di-
agnostik und auch dem neonatalen Screening
auf Tyrosindmie Typ | ist der pathognomoni-
sche und sicher zu detektierende Krankheitspa-
rameter Succinylaceton im Blut zu allen Le-
bensabschnitten und Zeitpunkten diagnostisch
eindeutig erhoht. Falsch positive Ergebnisse
bestehen nach mindlichen Berichten der Labo-
ratorien nur in der Anfangsphase der Metho-
denetablierung, bis die Messbereiche fur Kon-
trollpersonen und Betroffene eindeutig be-
stimmt sind. Das Screening mittels Succi-
nylaceton wird nicht durch Abnahmezeitpunkt
oder Ernéhrung beeinflusst; ein Screening mit-
tels Tyrosin ist durch parenterale Erndhrung,
transiente Hypertyrosinamien des Neugebore-
nen, aufgrund metabolischer Unreife, durch an-
dere Lebererkrankungen, etc. oft falsch positiv;
die Sensitivitat ist zudem niedrig, es werden
hierdurch nicht alle Patienten erfasst (e.g. San-
der et al. 2006), insgesamt Uber 60% falsch ne-
gative Ergebnissen. Heterozygote ,Anlagetra-
ger' werden mit dem Uber Succinylaceton
durchgefuihrten Neugeborenenscreening nicht
erfasst (Sander et al. 2006)

Gendiagnostikkommission
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F r ag e n Bundesausschuss

Die Trefferquote des Screenings auf Tyrosina-
mie mit Succinylaceton als Screeningparameter
ist unabhangig vom Zeitpunkt der Blutent-
nahme, denn die Akkululation des Succinylace-
tons findet bereits intrauterin statt. Nach der Ge-
burt findet sich kein Anstieg, sondern eher eine
Tendenz zu langsamer Senkung des Succci-
nylacetonspiegels. Die Trefferquote wird auf na-
hezu 100% geschétzt. Die Rate der falsch Po-
sitiven liegt nahe bei null.

Expertenanhdrung:

Das Succinylaceton ist nach Aussage der Ex-
perten ein zuverlassiger Detektionsparameter
fur die Erkrankung Tyrosindmie Typ |. Falsch-
positive Befunde wurden in den Studiengrup-
pen Réschinger und Hoffmann nicht detektiert.
In den Studien wurde der Screeningalgorithmus
des ENS gewahlt. Die zum Zeitpunkt 48. bis zur
72. Lebensstunde vorgenommene Blutent-
nahme hat It. Aussagen der Studienleiter na-
hezu keine falschen Screeningbefunde hervor-
gebracht und somit konnte auch eine unnétige
Verunsicherung der Eltern vermieden werden.

12. Erfolgt die Entlassung bei ambulanter | Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann
Geburt nach ca. 4 Stunden, ist dann
eine zweite Blutabnahme = Messung
—im Rahmen der U2 — angeraten?

Hierzu gibt es bislang keinerlei Erfahrungen. Im
Rahmen der aktuell laufenden Pilotprojekte fiir
das Screening auf Tyrosinamie Typ | in Heidel-
berg und Miinchen wiirden die Proben von friih
entlassenen Kindern gemafR den Scree-
ningrichtlinien fur alle anderen Zielerkrankun-
gen ohnehin im Rahmen der zweiten Untersu-
chung auch wieder mittels Succinylaceton auf
Tyrosinamie | untersucht. Hier ist aber noch
keine Konstellation einer nachgewiesenen Ty-
rosindmie | bei einem zuvor friih entlassenen
Kind beobachtet worden. Solche Konstellatio-
nen sind auch weltweit noch nicht beschrieben
worden.

Gendiagnostikkommission

Bei sog. ambulanter Entbindung ist eine Zweit-
probe zum Ausschluss der Tyrosindmie Typ |
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nicht erforderlich. Allerdings sollte der Screenin-
galgorithmus aus logistischen Griinden nicht
von dem des etablierten Stoffwechselscree-
nings abweichen.

13. Erfolgt die Geburt vor vollendeter 32.
Schwangerschaftswoche, ist dann
eine zweite Blutabnahme = Messung
—im Rahmen der U2 — angeraten?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Es gibt hierzu keinerlei Erfahrungen, siehe auch
die Ausfihrungen zur Frage 4. Wiederum wird
in den aktuellen Pilotprojekten in Heidelberg
und Minchen bei vor der vollendeten 32.
Schwangerschaftswoche geborenen Kindern
auch die zweite regelhaft abgenommene Blut-
entnahme neben den librigen Zielerkrankungen
auf Succinylaceton getestet.

Gendiagnostikkommission

Bei Geburten vor der 32. Schwangerschaftswo-
che ist eine Zweitprobe zum Ausschluss der Ty-
rosindmie Typ | nach heutigem Kenntnisstand
nicht erforderlich. Es liegen allerdings zu we-
nige Erfahrungen vor. Daher wird empfohlen,
den Screeningalgorithmus des etablierten Stoff-
wechselscreenings zu Ubernehmen.

Expertenanhdérung:

Zu Fruhgeborenen liegen keine Daten vor.

14. Bitte schatzen Sie die Eilbedurftigkeit
der Friherkennung der Tyrosinamie
Typ | ein?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Ohne Behandlung verstirbt die Mehrzahl der
Patienten an Leberversagen und/oder HCC;
insbesondere bei friher Manifestation besteht
eine hohe Mortalitat, z.B. bei 108 von van
Spronsen et al. (1994) untersuchten Patienten:
Patienten mit akuter Symptomatik vor dem 2.
Lebensmonat (36% aller Patienten) 71% friih
verstorben, mit akuter Symptomatik zwischen 2
und 6 Lebensmonaten (41% aller Patienten)
62% fruh verstorben und mit Symptomatik nach
6 Lebensmonaten (23% aller Patienten) 4%
frih verstorben. McKiernan et al. (2015): Keiner
von 12 im Neugeborenenscreening gefundenen
Patienten entwickelte eine signifikante Erkran-
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kung, wahrend von 5 alteren Geschwistern ei-
nes im Leberversagen verstarb, ein weiteres
Geschwisterkind lebertransplantiert werden
musste und auch die weiteren 3 Geschwister-
kinder chronisch leberkrank waren. Hierbei han-
delt es sich teilweise um historische Daten, aber
auch in einer neueren Erhebung aus dem Jahre
2014 hatten die im Zeitalter von NTBC spat be-
handelten Patienten eine signifikant schlech-
tere Prognose (Mayorandan et al. 2014). Das
Risiko, ein HCC zu entwickeln, ist bei Behand-
lung jenseits des ersten Lebensjahres 13mal so
hoch wie bei Behandlungsbeginn in der Neuge-
borenenphase. Bei Verdacht auf Tyrosindmie
Typ | sollte das Kind daher zeitnah zur weiteren
Abklarung, das heil3t am nachsten Arbeitstag, in
einem Stoffwechselzentrum vorgestellt werden.
Eine sofortige notfallméaRige Vorstellung scheint
nicht erforderlich zu sein.

Gendiagnostikkommission

Durch Friiherkennung und friihzeitige Behand-
lung der Tyrosindmie Typ | kann das Risiko von
schwerwiegenden Folgen wie das Hepatozellu-
lare Karzinom (HCC) deutlich reduziert werden
und damit das Outcome der Patienten verbes-
sert und zugleich Folgekosten (z.B. Lebertrans-
plantation) eingespart werden. (Vondrakova et
al 2010; Larochelle et al 2012, Holme et al 1998;
Mayorandan et al 2014, Simoncello et al 2015,
Dehghani et al 2013)

Expertenanhdrung:

Die Vertreterin der GEKO befiirwortet die In-
tegration der Tyrosinamie Typ | als 13. Zieler-
krankung in das bereits bestehende ENS. Einen
dariiber hinausgehenden Konflikt mit den
GenDG ist fur sie nicht ersichtlich.

15. In welchem Zeitraum soll ein auffalli-
ges Ergebnis wiederholt werden (i.S.
einer Kontrollblutabnahme)?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Bei Verdacht auf Tyrosindmie Typ | sollte das
Kind zur weiteren Abklarung zeitnah, das heif3t
am nachsten Arbeitstag, in einem Stoffwechsel-
zentrum zu einer Kontrollblutabnahme, Bestim-
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mung organischer Sauren im Urin und Untersu-
chung auf klinische Frihsymptome der Tyro-
sindamie Typ | vorgestellt werden.

Gendiagnostikkommission

Bei Verdacht auf Tyrosindmie Typ | sollte das
Kind am nachsten Werktag in einem Stoffwech-
selzentrum zur weiterfiihrenden Diagnostik vor-
gestellt werden.

Expertenanhdérung:

Eine zweite Blutabnahme sollte im Rahmen des
ENS-Algorithmus erfolgen. Bei einem positiven
Screeningbefund soll das Kind eine nicht-inva-
siven Abklarungsdiagnostik in einem - bereits
etablierten - Stoffwechselzentrum erhalten. Die
Abklarungsdiagnostik sollte in einem Zeitraum
von 5 bis maximal 10 Tagen erfolgen.

Abklarungsdiagnostik

16. Wer soll im Falle eines abklarungsbe-
durftigen Befundes die weitere Diag-
nostik vornehmen (z. B. Endokrino-
loge?)

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Wie bei allen seltenen Stoffwechselerkrankun-
gen, welche auch schon bisher im Neugebore-
nenscreening erfasst werden, sollte im Falle ei-
nes abklarungsbeduirftigen Befundes die Be-
treuung des Patienten und seiner Familie sowie
die weitere Diagnostik durch einen Stoffwech-
selexperten in einem etablierten Stoffwechsel-
zentrum vorgenommen werden.

Gendiagnostikkommission

Bei auffalligem Neugeborenenscreening -
Weiterleitung zum Pa&diatrischen Stoffwechsel-
zentrum fir weitere Diagnostik und Therapiebe-
ginn.

17. Welche Abklarungsdiagnostik sollte
zur Anwendung kommen?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Eine Kontrolle der Konzentration von Succi-
nylaceton in einer erneuten Trockenblutprobe,
die Analyse der organischen Sauren im Urin
(Succinylaceton), sowie die Bestimmung weite-
rer Parameter (Alphafetoprotein, Aminosauren
im Plasma, Gerinnung, Bilirubin, Leberwerte,
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tubulare Funktionsparameter wir Protein, Al-
bumin, alpha 1-Microglobulin und Aminosauren
im Urin). AuRBerdem ist eine molekulargeneti-
sche Konfirmation moglich.

Gendiagnostikkommission

Als wichtigster Metabolit wird Succinylaceton im
Trockenblut, Plasma oder Urin (evtl. zusatzlich
Tyrosinbestimmung) bestimmt. Weiterhin wer-
den andere Parameter wie Alpha-Fetoprotein,
Aminoséauren im Plasma, Gerinnung, Bilirubin
und Leberwerte bestimmt. Eine genetische
Konfirmationsdiagnostik ist sinnvoll. (de Laet
2013, Zytkovicz et al 2013, Sander et al 20086,
Allard et al 2004)

Expertenanhdérung:

In der Regel werden Messungen von organi-
schen S&uren im Urin vorgenommen. Geneti-
sche Analysen kénnen auch durchgefiihrt wer-
den.

18. In welchem Zeitraum soll die Abkla-
rungsdiagnostik  durchgefihrt wer-
den?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Bei Verdacht auf Tyrosindmie Typ | sollte das
Kind zur weiteren Abklarung zeitnah, das heif3t
am nachsten Arbeitstag, in einem Stoffwechsel-
zentrum vorgestellt werden. Die Blutparameter
(Succinylaceton, Alphafetoprotein, Aminosau-
ren im Plasma, Gerinnung, Bilirubin, Leber-
werte) waren am selben Arbeitstag verfligbar.
Bei Auffélligkeiten derselben sollte umgehend
der Beginn einer Therapie mit NTBC (Nitisinon)
in Kombination mit Eiweil3restriktion in der Nah-
rung erfolgen. Die Ergebnisse der biochemi-
schen Spezialdiagnostik werden ebenfalls in-
nerhalb von 2-3 Arbeitstagen verfligbar sein.

Gendiagnostikkommission

In der Neonatalperiode zeitnah nach Erhalt des
Ergebnisses des Neugeborenenscreening (de
Laet et al 2013, Mayorandan et al 2014)

Expertenanhdrung:

Bei einem positiven Screeningbefund soll das
Kind eine nicht-invasiven Abklarungsdiagnostik
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in einem - bereits etablierten - Stoffwechsel-
zentrum erhalten. Die Abklarungsdiagnostik
sollte in einem Zeitraum von 5 bis maximal 10
Tagen erfolgen.

19. Gibt es in Deutschland die entspre-
chenden Strukturen fir eine mogliche
Abklarungsdiagnostik - bspw. Nut-
zung von Zentren mit Stoffwechsel-
spezialisten oder Endokrinologen?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Ja, bezogen auf die Pravalenz der Krankheit
sind genigend  Stoffwechselzentren in
Deutschland vorhanden, um die Abklarung
nach auffaligem Neugeborenenscreening
durchzufithren und um die Patienten mit Tyro-
sindmie Typ | langfristig kompetent zu betreuen.

Gendiagnostikkommission

Hier kann an die Zentren verwiesen werden, in
denen die anderen gescreenten Stoffwechsel-
krankheiten weiter abgeklart und behandelt
werden, also auf bestehende Strukturen.

Erforderliche Therapie

20. Zum frihestmdglichen Zeitpunkt sollte
eine spezifische medikamenttse The-
rapie mit NTBC (Nitisinon) begonnen
werden. Zusétzlich ist eine diatetische
Therapie zur Senkung des Tyrosin-
spiegels erforderlich.

Welche Nebenwirkungen sind fir
diese Standardtherapie bekannt?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Ohne die frihe Diagnostik im Neugeborenen-
screening steht bei symptomatisch diagnosti-
Zierten Patienten die Behandlung der chroni-
schen Organerkrankungen, insbesondere von
Leber und Niere im Vordergrund. Bei den im
Neugeborenenscreening diagnostizierten Kin-
dern muss eine Steuerung und regelmafige
Kontrolle, vor allem der Diattherapie, in einem
padiatrischen Stoffwechselzentrum erfolgen.
Gerade im Kindesalter kann eine derartige ami-
nosaurenreduzierte Didttherapie ansonsten zu
Wachstumseinschrankungen und mittelfristig
sogar zu Entwicklungsstdrungen fuhren. Ande-
rerseits fuhrt eine unzureichende Eiweil3restrik-
tion bei Hemmung des Tyrosinabbaus durch
NTBC zu erhdhten Tyrosinwerten, die unter
Umstanden toxisch sind. Als Nebenwirkungen
von NTBC (Nitisinon) fanden sich bei ungeni-
gender diatetischer Reduktion von Tyrosin Kris-
tallablagerungen in der Kornea und Keratitis,
welche mit verbesserter Diattherapie ver-
schwanden (Larochelle et al. 2012). Transiente
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Thrombozyto- und Leukopenie und Konjunkti-
vits wurden berichtet (Mayorandan et al. 2014).
Ansonsten sind keine relevanten Nebenwirkun-
gen bekannt.

Gendiagnostikkommission

Nitisinon kann in einigen Fallen Blutbildveran-
derungen verursachen (Leukopenie, Throm-
bozytopenie); Augenirritationen; Konjunktivitis,
Kornealablagerung, fraglich neurocognitive Be-
eintr&chtigungen verursachen. (Ahmad et al
2002; Mayorandan et al, Masurel-Paulet et al
2008, Thimm et al 2010)

Expertenanhdrung:

Die lebenslange medikamentése Behandlung
macht eine Begleitdiat erforderlich. Wird mit die-
ser friihzeitig begonnen, wird der Geschmacks-
sinn entsprechend ausgebildet, was die Com-
pliance des Patienten beférdert. Als Nebenwir-
kung der medikamentésen Behandlung kann
Augenjucken aufgrund Kristallbildung in den
Schleimhéauten auftreten. Bei entsprechender
Anpassung der Begleitdiat sind diese Neben-
wirkungen reversibel. Teilweise werden auch
sogenannte Ablagerungen auf den Handfla-
chen beobachtet.

In den langzeitbeobachteten Fallen haben sich
keine geistigen Entwicklungsverzdgerungen
gezeigt. Die Kinder sind schulfahig. Bei einigen
Kindern wurden motorische Einschrankungen
diagnostiziert. 1.d.R. wird eine altersgerechte
Entwicklung der aus Screening-Studien detek-
tierten Kindern beobachtet.

Sonstige Erkenntnisse

21. Welche Ergebnisse liegen lhnen aus
abgeschlossenen und ggf. laufenden
Studien in Deutschland vor?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Aus Deutschland beschatftigten sich nur die drei
schon oben genannten Studien zum Neugebo-
renenscreening auf Tyrosindmie Typ | mit die-
ser Erkrankung (Sander et al. 2006; Lindner et
al. 2011; Roschinger et al. 2015). In der Heidel-
berger Studie wurden die Patienten im Alter von
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3-5 Jahren nachverfolgt, mit zu diesem Zeit-
punkt hervorragendem klinischen Ergebnis
(Lindner et al. 2011). Die Studie von Mayo-
randan et al. (2014) berichtet kumulativ Gber
168 Patienten aus Europa, der Tirkei und Is-
rael, jedoch ohne die deutschen Patienten ge-
trennt aufzufihren. Die hervorragende Wirk-
samkeit der medikamentésen Therapie mit
NTBC (Nitisinon) bei Anwendung nach friiher
Diagnosestellung (tber ein Neugeborenen-
screening) und der deutliche Vorteil gegeniber
einer Therapie nach klinischer Symptomatik
wurde in groBeren Kohorten durch die Arbeiten
von Larochelle et al. (2012) sowie McKiernan et
al (2015) belegt. Diese untersuchten Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat, z.B. Besuch ei-
ner normalen Schule.

In letzter Zeit wurden leichte bis mafige Ent-
wicklungsstérungen, z.B. Schwierigkeiten in der
Regelschule, Sprachentwicklungsverzdgerun-
gen und Konzentrationsstdrungen in Uber 50%
der bei mit NTBC behandelten Patienten im
Schulalter berichtet (Thimm et al. 2012; McKier-
nan et al. 2015), auch neurokognitive Defizite
wurden berichtet (Bendadi et al. 2014). Die Ur-
sachen sind derzeit noch unklar (UK National
Screening Committee 2014). Zurzeit werden in
Heidelberg umfangreiche neuropsychologische
Folgeuntersuchungen bei den dort im Neugebo-
renenscreening identifizierten Patienten durch-
gefuhrt. Alle drei mit NTBC behandelten Patien-
ten mit Tyrosinamie Typ | zeigen im Alter von
jetzt 14-15,5 Jahren in den priméren Untersu-
chungen vor ca. 10 Jahren wie auch jetzt den
Folgeuntersuchungen bei sehr differenzierten
und umfangreichen Untersuchungen altersent-
sprechend normale Testergebnisse, das heifdt
auch keine Verschlechterung Uber die Jahre. In
Hannover wurden ebenfalls drei friih diagnosti-
zierte und therapierte Patienten im Alter von 10-
15 Jahren mit dem HAWIK-Test untersucht. Dabei
wurde ein Patient mit unterdurchschnittlicher
neurokognitiver Funktion entdeckt, ob ein Zu-
sammenhang mit der Tyrosinamie besteht
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(Konsanguinitat) ist gegenwartig nicht klar (Da-
ten von Prof. Dr. Anibh Das, Medizinische
Hochschule Hannover). Als mdgliche Ursachen
fur die neurokognitiven Einschrdnkungen bei
behandelten Tyrosinamiepatienten werden ver-
schiedene Faktoren diskutiert, insbesondere
eine Tyrosintoxizitdt oder zu niedrige Phe-
nylalaninwerte aufgrund der EiweiReinschran-
kung.

Gendiagnostikkommission

Increase of CSF tyrosine and impaired seroto-
nin turnover in tyrosinemia type | (Thimm et al
2010) Liquid chromatography tandem mass
spectrometry method for the quantitation of
NTBC (2-(nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)1,3-cy-
clohexanedione) in plasma of tyrosinemia type
1 patients (Herebian et al 2005)

Monitoring tyrosinaemia type I: Blood spot test
for nitisinone (NTBC) (Sander et al 2010)

Severe neurological crisis in a patient with he-
reditary tyrosinaemia type | after interruption of
NTBC treatment (Schlump et al 2008)

Recommendations for the management of tyro-
sinaemia type 1 (de Laet et al 2013; Beteiligung
dt. Zentrum)

Single dose NTBC-treatment of hereditary tyro-
sinemia type | (Schlune et al 2012)

Tandem mass spectrometric determination of
succinylacetone in dried blood spots enables
presymptomatic detection in a case of hepato-
renal tyrosinaemia (Weigel et al 2007)

Cross-sectional study of 168 patients with hepa-
torenal tyrosinaemia and implications for clinical
practice (Mayorandan et al 2014)

22. Welche Fallzahlen wéaren bei einem
Screening im Rahmen des Erweiter-
ten Neugeborenen-Screenings zu er-
warten?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann
5 — 7 Neugeborene pro Jahr

Gendiagnostikkommission
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Bei einer angenommenen Prdvalenz von
1:150.000 (s. unter 1) waren ca. 5 im Screening
gefundene Kinder pro Jahr in Deutschland zu
erwarten. Dies entspricht in etwa der Haufigkeit
folgender Zielkrankheiten im etablierten Neuge-
borenenscreening: einer Ahornsiruperkran-
kung, eines LCHAD-Mangels oder einer Gluta-
racidurie.

23.

Wann sollte/kann/muss ein Screening
nicht durchgefiihrt werden (z. B. préa-
natal diagnostizierte Erkrankungen)?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Die Erkrankung die Tyrosindmie Typ | kann in
Hochrisikofamilien pranatal molekularbiolo-
gisch untersucht werden. Es ergeben sich
dadurch keinerlei Vorteile fur die Behandlung,
zum Beispiel im Sinne einer pranatalen Be-
handlung der Mutter. Aufgrund der grofR3en Sel-
tenheit dieser Konstellation sollte sie nicht spe-
zifisch in der Strukturierung eines flachende-
ckenden Neugeborenenscreenings bertcksich-
tigt werden. Das Neugeborenenscreening sollte
unverandert durchgefiihrt werden, da nattrlich
das Kind auch an einer anderen dort untersuch-
ten Erkrankung leiden kdnnte.

24.

Kdnnen Sie Angaben zur diagnosti-
schen Giute des von lhnen vorge-
schlagenen Verfahrens (Sensitivi-
tat/Spezifitat) machen? Gibt es Daten
zur Anzahl falsch-positiver bzw.
falsch-negativer Screeningergeb-
nisse?

Expertenanhdrung:

Falsch-negative und falsch-positive Screenin-
gergebnisse liegen nicht vor.

25.

Welche ,Nebenbefunde” sind mit wel-
cher Haufigkeit zu erwarten? Wie
werden diese abgeklart und welche
therapeutischen MaRhahmen stehen
zur Verfigung und werden angewen-
det?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Erhéhte Werte von Succinylaceton kommen nur
bei der Tyrosindmie Typ | vor. Es gibt also keine
Nebenbefunde, die weiter abgeklart werden
missten. Anlagetrager (Heterozygote) werden
nicht im Screening gefunden (Sander et al.
2006).

Gendiagnostikkommission

Nebenbefunde sind nicht zu erwarten.
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26.

Gibt es die Mdglichkeit, das Neuge-
borene aufgrund eines falsch-positi-
ven Befundes therapiert werden?
Welcher Schaden wére mdglich und
mit welchen MalRnahmen wére es
mdglich diesen zu verhindern?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Bei fachkompetente Abklarung ist in keiner
Weise vorstellbar, wie ein eventueller falsch-
positiver Screening Befund in der vertiefenden
Diagnostik bestatigt wiirde und dann zu einer
unndtigen und falschen Therapie fihren wirde.
Erforderlich ist allerdings eine kompetente Di-
agnosesicherung und Therapiefiihrung in padi-
atrischen Stoffwechselzentren.

27.

Welche Fallzahl zu Lebertransplanta-
tionen aufgrund des Erkrankungsver-
lauf der Tyrosinamie ist lhnen be-
kannt?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

In der grol3en européischen Querschnittstudie
von Mayorandan und Coautoren aus dem Jahre
2014 Uber 168 Patienten mussten 29 leber-
transplantiert werden. Bei 72% dieser Kinder
bestand ein Leberkarzinom als primare Indika-
tion, bei den anderen ein fortschreitendes Le-
berversagen. Flnf der Patienten sind mittelfris-
tig an den Folgen der Lebertransplantation bzw.
Transplantationsversagen verstorben. Es han-
delt sich um retrospektiv erhobene, teilweise
historische Daten, gegenwartig ist unter Be-
handlung mit NTBC mit einer geringeren Quote
an Lebertransplantationen zu rechnen.

Gendiagnostikkommission

Retrospective analysis of patients treated for
HT1 at Birmingham Children’s Hospital from
1989-2009.

- 6/7 Patienten mit LTx vor Nitisinon, 7/31 nach
der Verfugbarkeit von Nitisinon (Bartlett et al
2014)

Liver transplantation was performed in 20
nonnitisinone-treated patients (71%) versus 7
latetreated patients (26%, p<0.001), and no
earlytreated patient (p<0.001) (Larochelle et al
2012)

-29/168 LTx ( Mayorandan et al 2014)

24




Anlage 3 Tragende Grunde Screening auf Tyrosinamie Typ |

Fragen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

-45 children with HT1 who had referred to Organ
Transplantation Center affiliated to Shiraz Uni-
versity of Medical Sciences between March
2005 and March 2010. (Dehghani et al 2013)

28. Wie schatzen Sie ein mogliches
Schadenspotenzial eines Tyrosina-
mie-Screenings ein (z.B. Verunsiche-
rung der Eltern flr den Zeitraum der
Befunderhebung)?

Univ.-Prof. Dr. med. Georg F. Hoffmann

Negative Folgen fir die betroffenen Familien
sind aufgrund der hervorragenden Sensitivitat,
Spezifitét eines Screenings mittels Succinylace-
ton nicht zu erwarten.

Gendiagnostikkommission

Sehr gering, da bislang keine falsch positiven
Befunde bekannt wurden und die therapeuti-
sche Abklarung rasch erfolgen kann.

Weitere mogliche Zielerkrankungen

29. Liegen lhnen Erkenntnisse zu weite-
ren Zielerkrankungen vor, die im
Rahmen kinftiger Beratungen zum
Erweiterten Neugeborenen-Scree-
ning bericksichtigt werden sollten?

Expertenanhdrung:

Derzeit wird in einer Pilotstudie mittels TMS
(Quelle: Monatszeitschrift Kinderheilkunde
3/2017) ein Screening auf 26 weitere Zieler-
krankungen untersucht, welche alle gut thera-
pierbar sind. Beispiele sind Harnstoffzyklusde-
fekte, Propionacidurie, Methylmalonacidurien,
angeborene Stoérungen im Vitamin-B12-Stoff-
wechsel. Weitere vielversprechende Kandida-
ten fUr das Erweiterte Neugeborenscreening in
Deutschland sind Sichelzellenkrankheiten und
SCID.
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Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

zum Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung
der Richtlinie Uber die Friherkennung von Krankheiten bei

Kindern (Kinder-Richtlinie):

Screening von Neugeborenen zur Friherkennung der
Tyrosindmie Typ | mittels Tandem-Massenspektrometrie

Stellungnehmer

Reihenfolge nach Eingang beim G-BA

Deutsche Gesellschaft flr Allgemeinmedizin
und Familienmedizin

07.08.2017

Deutsche Gesellschaft fir Perinatale Medizin | 10.08.2017
Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und | 11.08.2017
Jugendmedizin

Gesellschaft far Neonatologie und | 16.08.2017
padiatrische Intensivmedizin

Bundesarztekammer 25.08.2017
Gendiagnostik-Kommission 28.11.2017
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Vom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinie Gber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-
Richtlinie) in der Fassung vom 18. Juni 2015 (BAnz AT 18.08.2016 B1), zuletzt geandert am
18. Mai 2017 (BAnz AT 24.07.2017 B2), wie folgt zu andern:

Grundsatzliches Votum der Stellungnehmenden

Stellungnehmer Wirdigung der Stellungnahme

Deutsche Gesellschaft far
Allgemeinmedizin und Familienmedizin

.Der Ausschuss Péadiatrische Versorgung im
Deutschen Hausarzteverband unterstitzt die
Aussagen, Einschatzungen und
Empfehlungen von Prof. Georg F. Hofmann,
Univ-Kinderklinik Heidelberg.

Die Messung von Succinylaceton sollte nach
Ansicht des Ausschusses in das bestehende
erweiterte Neugeborenenscreening
integriert werden.

Die Stellungnahme wird begruf3t.

Die Deutsche Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin  und  Familienmedizin
(DEGAM) teilt diese Auffassung.”

Deutsche Gesellschaft fir Perinatale
Medizin

,die Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale
Medizin, DGPM, begrufdt ausdricklich die

Aufnahme des Screenings auf Tyrosindmie
Typ | in die Kinderrichtlinie.”

Die Stellungnahme wird begruf3t.

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin

,0en am 01.08.2017 durch die AWMF
Ubersandten Dokumenten stimmen wir zu
und danken fur die Berlicksichtigung unserer
Anmerkungen. Wir freuen uns, dass
Tyrosinamie Typ | in den Katalog der
Screening-Erkrankungen aufgenommen
wird.”

Die Stellungnahme wird begruf3t.

Gesellschaft fur Neonatologie und
padiatrische Intensivmedizin

.pDer Vorstand der Gesellschaft fur
Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin  (GNPI)  begruf3t und

Die Stellungnahme wird begruf3t.
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befiirwortet die vorgesehene Anderung der
Richtlinie.”

Bundesarztekammer

.Die Bundesarztekammer beflrwortet den | Die Stellungnahme wird begrif3t.
vorgelegten Beschlussentwurf zur Anderung
der Kinder-Richtlinie und hat hierzu keine
Anderungshinweise.*

Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz
und die Informationsfreiheit

.Nach erfolgter  datenschutzrechtlicher
Prifung gebe ich Zu diesem
Beschlussentwurf keine Stellungnahme
ab.”

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie
und Geburtshilfe e.V.

.Hiermit teilen wir Ihnen mit, dass in obigem
Stellungnahmeverfahren von Seiten der
Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und
Geburtshilfe keine Stellungnahme
abgegeben wird."

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Gendiagnostik-Kommission

,Die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) hat | Die Stellungnahme wird begrif3t.
die vom Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) abgestimmten Unterlagen vom
19.10.2017 zum ~Screening von
Neugeborenen zur Friherkennung der
Tyrosinamie Typ | mittels Tandem-
Massenspektrometrie” gemall § 16 Abs. 2
Gendiagnostikgesetz (GenDG) gepruft und
bewertet.

Nach & 16 Abs. 1 GenDG darf eine
genetische Reihenuntersuchung nur
vorgenommen werden, wenn sie auf eine
Erkrankung oder gesundheitliche Stdrung
zielt, ,die nach dem allgemein anerkannten
Stand der Wissenschaft und Technik
vermeidbar oder behandelbar ist oder der
vorgebeugt werden kann“. Bei der
Tyrosinamie Typ | handelt es sich um eine
schwerwiegende erbliche
Stoffwechselerkrankung, die medikamentos
mit begleitender Diat behandelbar ist.

Jahrlich werden in Deutschland etwa 5-7
Kinder mit Tyrosindmie Typ | geboren. Eine
frlhzeitige Diagnose und einsetzende
Behandlung vermeidet schwere
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Organschaden der Leber und der Nieren und
andere erhebliche gesundheitliche Schaden
bis hin zum frihen Tod bei den betroffenen
Kindern. Dagegen haben unerkannte und
nicht behandelte Sauglinge eine geringe
Uberlebenswahrscheinlichkeit des ersten
Lebensjahres. Auch bei Sauglingen, die erst
nach Auftreten erster Symptome therapiert
werden (meist nach dem  ersten
Lebensmonat), kommt es in Folge zu einer
wesentlich héheren Morbiditat  und
Mortalitat.

Mit der genetischen Reihenuntersuchung
auf Tyrosinamie Typ | bei Neugeborenen soll
eine Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts
erreicht werden. Fallstudien zeigen, dass
durch frihe Interventionen die
Lebensqualitdt und Lebenserwartung der
Kinder mit Tyrosinamie Typ | deutlich erhdht
werden konnen. Die Fallstudien werden hier
angesichts der extremen Seltenheit des
Krankheitsbildes und des starken positiven
Effektes des frihen Therapiebeginns als
ausreichend erachtet.

Eine genetische Reihenuntersuchung auf
Tyrosinamie Typ | nach dem der GEKO
vorliegenden Konzept vom 19.10.2017 wird
von der GEKO daher beflrwortet.

Die von der GEKO nach § 16 Abs. 2 GenDG
durch  Prifung und Bewertung zu
beantwortende Frage, ob ,das
Anwendungskonzept fur die Durchfihrung
der Untersuchung dem allgemein
anerkannten Stand der Wissenschaft und
Technik entspricht und die Untersuchung in
diesem Sinne ethisch vertretbar ist", ist zu
bejahen. Der Hinweis auf eine Tyrosindmie
Typ | ergibt sich aus einer erhdhten
Succinylaceton-Konzentration im Blut. Es ist
davon auszugehen, dass durch die
geeignete Wahl des Cut-offs fiur das
Succinylaceton falsch-positive Ergebnisse
nahezu vollig ausgeschlossen werden
kénnen, d.h. dass eine unndétige
Beunruhigung von Eltern vermieden werden
kann. Der Nutzen des Screenings Uberwiegt
daher eindeutig gegeniber potentiellen
Schaden.

Die GEKO begruf3t die vorgeschlagene
Einbindung des Tyrosindmie Typ | -
Screenings in das Erweiterte
Neugeborenen-Screening, ein bereits seit
vielen Jahren praktiziertes Verfahren. Die
genetische Reihenuntersuchung auf

4
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Tyrosinamie Typ | entspricht den Screening-
Kriterien der WHO und im Wesentlichen den
in der Richtlinie der GEKO zu genetischen
Reihenuntersuchungen gestellten
Anforderungen.

Eine kontinuierlich erfolgende Evaluierung
des Tyrosindmie Typ | — Screenings Uber
einen Zeitraum von jeweils 5 Jahren wird
empfohlen.

Eine Uberprifung des jeweils verwendeten
Cut-offs im Sinne der von der GEKO in ihrer
Richtlinie  geforderten ,kontinuierlichen
Evaluation der Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat* ist aus Sicht der GEKO
notwendig, um als qualitatssichernde
MalRnahme eine Optimierung der
Aussagekraft der Testung zu gewéhrleisten.

Insbesondere erfordert dies die
Ruckmeldung des  Ergebnisses der
Konfirmationsdiagnostik durch die
Stoffwechselzentren an die

Screeninglabore.

Beim Tyrosindmie Typ | — Screening handelt
es sich um eine genetische
Reihenuntersuchung, die einer arztlichen
Aufklarung bedarf. Daher sollten in der
Elterninformation Kontaktdaten enthalten
sein, um wahrend des gesamten Prozesses
eine angemessene Informations- und
Ruckfragemdglichkeit bei einer  dafir
gualifizierten arztlichen Person und die
Mdglichkeit des Widerruf der Einwilligung zu
gewahrleisten. Das ist besonders wichtig bei
einem auffalligen Untersuchungsergebnis,
das nach unabhangigen Kontrollen des
auffalligen Erstergebnisses fortbesteht.”

Das Tyrosindmie Typ | — Screening ist in das
Erweiterte Neugeborenen Screening
integriert. Entsprechend werden die Daten
erhoben und im Screeningreport der DGNS
jahrlich  verdffentlicht. Der G-BA st
aufgefordert seine Regelungen hinsichtlich
des aktuellen medizinischen
Wissensstandes zZu Uberprifen.
Fragestellungen zu Evaluationsthemen der
Kinder-Richtlinie sind daher Gegenstand der
Beratungen in den Arbeitsgremien des G-
BA.

Dem wird zugestimmt.

Im  jahrlichen  Screeningreport  zum
Erweiterten Neugeborenen Screening fliel3t
die Uberpriifung des jeweils verwendeten
Cut-off-Werts ein.

Die Kontaktdaten des Screeninglabors sind
Bestandteil der Dokumentation im Gelben
Heft. Dartber hinaus erhalten die
Personensorgeberechtigten die
Kontaktdaten des Leistungserbringers, der
die Geburt des Kindes verantwortlich leitet.
Diese werden im Gelben Heft vermerkt.

Der § 17 Zielkrankheiten und deren Untersuchung wird wie folgt geandert:

a) nach Nummer 12 wird folgende Nummer 13 eingefugt:

»13. Tyrosinamie Typ 1*

b) Der Satz ,Das Screening auf die Zielkrankheiten der Nummern 5 bis 12 wird mittels der
Tandemmassenspektrometrie durchgefuhrt.” wird wie folgt gefasst:
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.Das Screening auf die Zielkrankheiten der Nummern 5 bis 13 wird mittels der
Tandemmassenspektrometrie durchgefihrt.”

Die Anlage 3 wird wie folgt geandert:

a) Im Abschnitt ,Auf welche Krankheiten wird untersucht?* wird nach dem Wort
.Isovalerianacidamie“ die Angabe ,,, Tyrosindmie Typ | eingefligt.

b) Nach der Angabe ,Phenylketonurie Defekt im Stoffwechsel der Aminoséaure
Phenylalanin: Krampfanfalle, Spastik, geistige Behinderung. Behandlung durch Spezialdiat
(Haufigkeit ca. 1/10 000 Neugeborene).“ wird folgende Angabe eingeflgt:

»Tyrosindmie Typ |

Defekt im Stoffwechsel der Aminosaure Tyrosin: Bildung schadlicher Stoffwechselprodukte
kann zu schwerwiegenden Schadigungen von Leber, Niere, Gehirn und/oder Nerven
fuhren. Behandlung durch Spezialdiat in Kombination mit medikamenttser Behandlung mit
Nitisinon (NTBC). (Haufigkeit ca. 1/135 000 Neugeborene).”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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