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Kernaussage 

Fragestellung 
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
Screenings auf Tyrosinämie Typ I 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 Güte des Screeningtests und der Nutzen einer zeitlichen 
Vorverlagerung der Behandlung geprüft. Lediglich die Ergebnisse aus einer diagnostischen 
Testgütestudie und 3 retrospektiven vergleichenden Kohortenstudien enthielten berichts-
relevante Ergebnisse. Diese Studienergebnisse zeigten keinen dramatischen Effekt, der 
aufgrund der geringen Ergebnissicherheit für einen Nutzennachweis nötig gewesen wäre. 

Mangels aussagekräftiger Evidenz sind Nutzen oder Schaden des Neugeborenen-Screenings 
auf Tyrosinämie Typ I mittels Tandem-Massenspektrometrie unklar. 
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1 Hintergrund 

Im Fokus dieser Bewertung steht das Neugeborenen-Screening auf Tyrosinämie Typ I. 
0,9 von 100 000 Kindern werden weltweit mit dieser seltenen, erblich bedingten Stoff-
wechselerkrankung geboren [1]. 2013 wurden in Deutschland 25 Fälle mit der Erkrankung 
(ICD-10 E70.2) stationär behandelt [2]. Die Krankheit manifestiert sich im frühen Säuglings- 
beziehungsweise Kindesalter insbesondere durch schwere Schädigungen von Leber und 
Niere. Sie ist von weiteren, noch selteneren Tyrosinämien (Typ II und III) zu unterscheiden 
[1]. 

Bei der Tyrosinämie Typ I liegt eine Genmutation vor, die zu Störungen im Abbau von 
Tyrosin und zur Bildung schädlicher Stoffwechselprodukte führt: Es sind mindestens vierzig 
autosomal-rezessiv vererbbare Mutationen bekannt, die zu einem Mangel des Enzyms 
Fumarylacetoacetase (FAA) führen können [3,4]. FAA ist für den Abbau der Aminosäure 
Tyrosin im letzten Schritt notwendig. Fehlt dieses Enzym, werden die toxischen Stoffe 
Succinylaceton (SA), Succinylacetoacetat und Maleylacetoacetat gebildet. Diese können zu 
verschiedenen akuten, subakuten und chronischen Erscheinungsformen führen, indem sie 
Leber, Niere, Gehirn und / oder Nerven schwerwiegend schädigen [4-8]. 

Es gibt verschiedene laborchemische Methoden, anhand von Blut- oder Urinproben eine 
Tyrosinämie Typ I zu diagnostizieren. In einigen Ländern wird oder wurde der Tyrosinspiegel 
im regelhaften Screening während der ersten Lebenstage bestimmt. Der Tyrosinspiegel muss 
zu diesem frühen Zeitpunkt jedoch (noch) nicht erhöht 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 erhöhter 
SA-Spiegel als pathognomonisch für eine Tyrosinämie [3,9,13,14]. Gegenwärtig wird daher 
auch in Deutschland bei Verdacht auf Tyrosinämie die Diagnose mit dem Nachweis von SA 
in (getrocknetem) Blut und / oder Urin gestellt [4]. Zur initialen Diagnosestellung eine 
Genmutation nachzuweisen ist auch möglich, wird in der Praxis aber nur bedingt eingesetzt 
[3,4]. Positive Befunde werden durch genetische Analyse bestätigt [6]. 

Es kann zwischen akuter (neonataler), subakuter und chronischer (infantiler) Tyrosinämie 
Typ I unterschieden werden. Beim akuten und subakuten Typ können Erbrechen, Blutungen, 
Sepsis, Hypoglykämien, renale Tubulopathie und akutes Leberversagen in den ersten 
Lebensmonaten auftreten. Bei chronischer Tyrosinämie Typ I kann sich das Erscheinungsbild 
verzögern und im Laufe der ersten Lebensjahre auch in Form von Hepatomegalie, 
Leberzirrhose, Wachstumsstörungen, Rachitis, Hämatomen, Tubulo- und Neuropathie sowie 
neurologischen Krisen auftreten. Auch das Risiko hepatozellulärer Karzinome (HCC) steigt 
[6]. Bei unbehandelten Kindern, die vor dem 2. Lebensmonat Symptome entwickeln, wurde 
eine 2-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 29 % beobachtet [15]. Regelhaft gelten die 
Überlebensraten als umso geringer, je früher die Symptome auftreten [7,15]. 
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Die Therapie kann neben einer proteinarmen Diät die medikamentöse Behandlung mit 
Nitisinon (NTBC) beinhalten. Seitdem diese zur Verfügung stehen, spielen Leber- und 
Nierentransplantationen eine nachgeordnete Rolle, können aber dennoch für einige Patienten 
notwendig sein [6,7]. 

In Deutschland wird im Rahmen der Kinder-Richtlinien das erweiterte Neugeborenen-
Screening durchgeführt. Dieses dient der Früherkennung von Krankheiten, „die die 
körperliche und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfügigem Maße gefährden“ 
(Anlage 2, § 1 [16]). Die Zielkrankheiten des Screenings sowie der jeweils anzuwendende 
Test werden in den Kinder-Richtlinien [16] festgelegt. Gemäß 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 Tyrosinämie Typ I ist bislang keine 
Zielkrankheit im Sinne der Richtlinie; mit der MS/MS könnte jedoch auch die Konzentration 
von biochemischen Markern für Tyrosinämie Typ I bestimmt werden. 

Das Neugeborenen-Screening soll bei erkrankten Kindern eine unverzügliche Therapie-
einleitung ermöglichen (Anlage 2, § 1 [16]). Bei frühzeitiger Diagnosestellung könnte bei 
Patienten mit Tyrosinämie Typ I durch den umgehenden Beginn therapeutischer Maßnahmen 
vor allem Leber- und Nierenschäden 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 Tyrosinämie Typ I mittels Tandem-Massenspektrometrie im Vergleich zu 
keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.  
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3 Methoden 

Der Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf Tyrosinämie Typ I konnte auf 2 Wegen 
nachgewiesen werden: Zum einen hätte dieser anhand von vergleichenden Interventions-
studien der gesamten Screeningkette unter Beachtung patientenrelevanter Endpunkte bewertet 
werden können. Zum anderen war es möglich und wurde in der vorliegenden 
Nutzenbewertung durchgeführt, die einzelnen Bausteine der Screeningkette zu bewerten. 
Dazu wurden vergleichende Studien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen 
Güte herangezogen. 

Die Zielpopulation von Studien zum Therapiebeginn bildeten Patienten mit Tyrosinämie Typ 
I. Die Prüfintervention stellte ein früherer Therapiebeginn dar. Als Vergleichsintervention galt 
ein späterer Therapiebeginn. Die Diagnosestellung bei Patienten mit früherem Therapiebeginn 
musste auf die Screeningsituation übertragbar 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.  

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 

 Morbidität (zum Beispiel Leberversagen, Lebertransplantation, hepatozelluläres 
Karzinom, neurologische Krisen), 

 Krankenhausaufenthalte, 

 Entwicklungsstörungen (zum Beispiel Störungen der kognitiven, psychosozialen, 
emotionalen, grob- und feinmotorischen Entwicklung), 

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes (gemessen zum Beispiel durch Proxy-
Rating). 

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

Bei Studien zur diagnostischen Güte 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 unauffälligen Befunde. Zielgrößen bildeten personenbezogene Daten 
zur Berechnung der diagnostischen Güte. Es wurden diagnostische Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien einbezogen. 
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Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt. 
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.  

Darüber hinaus wurden systematische Übersichten und öffentlich zugängliche Studienregister 
durchsucht, durch den G-BA übermittelte Dokumente und die aus dem Anhörungsverfahren 
zum vorläufigen Berichtsplan zur Verfügung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden 
die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klärung wesentlicher Fragen 
angeschrieben. 

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabhängig voneinander. Die 
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung 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.  

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des Nutzens und Schadens in 4 
Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein 
Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
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 für diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss 
erfüllten. Die letzte Suche fand am 14.06.2016 statt. 

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

Es wurde 1 Studie zur Therapie der Tyrosinämie identifiziert, deren Relevanz nicht 
abschließend geklärt 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 Güte 
(2 Dokumente) als relevant für die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung 
identifiziert. 

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Die Arbeiten zum Vergleich eines früheren vs. späteren Therapiebeginns sowie die Studie zur 
diagnostischen Güte 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 früherer mit einem 
späteren Therapiebeginn verglichen, aber in der Publikation fanden sich widersprüchliche 
Angaben zu Alter bei Therapiebeginn und Diagnose (angeblich 4 Patienten mit Therapie vor 
Diagnose). Diese Inkonsistenz konnte auch durch eine Autorenanfrage nicht geklärt werden, 
sodass die Ergebnisse für die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden konnten.  

In Larochelle 2012 wurden 78 Patienten mit Tyrosinämie Typ I beschrieben, die in Kanada 
über 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 später. 28 Patienten wurden nicht mit NTBC behandelt und 
waren für die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Gruppen wurden sowohl miteinander 
verglichen und es wurden auch individuelle Patientendaten angegeben. Die Patienten wurden 
bis zur Durchführung 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 für ca. 2 bis ca. 85 Monate diätisch therapiert; 4 
Patienten erhielten trotz Diagnose keine Therapie. Es ist nicht auszuschließen, dass NTBC in 
diesem Zeitraum noch nicht verfügbar 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 
Mortalität, Lebertransplantation, neurologische Krisen, Nierenversagen, tyrosinämie-
induzierte Krankenhausaufenthalte und unerwünschte Ereignisse in Form der Photophobie 
relevant. HCC und Leberversagen wurden nur für die Patienten mit Lebertransplantationen 
dargestellt. 

Die Autoren von Masurel-Paulet 2008 beschrieben retrospektiv alle erreichbaren 46 
Tyrosinämie-Patienten, die in Frankreich behandelt wurden. Es wurde zwar ein früherer mit 
einem späteren Therapiebeginn verglichen, aber in der Publikation wurde die frühere 
Therapie bis zum 6. Monat begonnen. Das war nicht die für die Nutzenbewertung definierte 
Prüfintervention. Es wurden aber auch patientenbezogene Angaben gemacht. Mit diesen 
konnten die Patienten in Gruppen, wie für die Nutzenbewertung nötig, zugeordnet werden: 
Bei 3 Patienten wurde die NTBC-Therapie im ersten Lebensmonat begonnen, bei 39 Patien-
ten später. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 4,9 Jahren. HCC, Lebertransplantationen 
und unerwünschte Ereignisse wurden berichtet. Die Mortalität konnte abgeleitet werden.  

Für Mayorandan 2014 wurden Fragebögen an 22 Stoffwechsel-Zentren in Europa, der 
Türkei und Israel verschickt; 21 dieser Zentren stellten auch individuelle Daten für 168 
Patienten zur Verfügung. Aus diesen wurden – unter anderem entsprechend dem Alter bei 
Therapiebeginn – Gruppen gebildet und verglichen. Es fehlten Angaben zur Nach-
beobachtungsdauer pro Gruppe und zur Vollständigkeit 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 verfügbar 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 späterem Therapiebeginn (Vergleichsgruppe) zugeordnet. Diese umfasste 
für die Nutzenbewertung 6 Patienten, die Interventionsgruppe 10. Die Patienten wurden 
mindestens 4,5 Jahre nachbeobachtet und Lebertransplantationen, Leberversagen und 
Todesfälle berichtet. Die Vollständigkeit des Kollektivs und die Kohortenzusammensetzung 
konnten nicht abgeschätzt 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. Für 
testnegative Befunde wird keine systematische Nachbeobachtung bzw. kein Referenztest 
beschrieben, sodass die Daten allein eine Berechnung des positiven prädiktiven Werts (PPV) 
erlauben.  
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4.3 Übersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus 3 von 5 Studien zum Vergleich früherer vs. späteren Therapiebeginn konnten Daten 
zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1 zeigt die Übersicht der 
verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. 
Daten zu den Endpunkten Entwicklungsstörungen und gesundheitsbezogene Lebensqualität 
konnten aus keiner Studie verwertet werden. 

Aus den 3 Publikationen konnten relevante Daten zu Mortalität und Lebertransplantationen 
entnommen werden. Masurel-Paulet 2008 gibt auch verwertbare Daten zu HCC. 
Unerwünschte Ereignisse wurden lediglich über 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 unerwünschten 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: hepatozelluläres Karzinom 

 

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

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

Die Studie zur diagnostischen Güte von La Marca wurde mit einem hohen Ver-
zerrungspotenzial bewertet. Dies lag an fehlenden Angaben bezüglich 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 Mortalität 

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

4.5.2 Ergebnisse zu Leberversagen 

Es lagen Daten aus einer Studie vor. Leberversagen wurde für 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 Effektmaße 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 nötig. In 
den Interventionsgruppen wurden keine berichtet (0 von 24 bzw. 0 von 3 bzw. 0 von 10). Es 
ist erkennbar, dass dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine Effektmaße 
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 Effektmaße 
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 Effektmaße 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 
Effektmaße 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 Tyrosinämie Typ I notwendig. Es ist erkennbar, dass 
dies keinen dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine Effektmaße berechnet.  

4.5.8 Ergebnisse zu unerwünschten 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 unerwünschte 
Ereignisse in Form von Photophobie berichtet. Es ist erkennbar, dass dies keinen 
dramatischen Effekt darstellt. Es wurden keine Effektmaße berechnet.  

4.6 Ergebnisse zur diagnostischen Güte 

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

4.7 Studien unklarer Relevanz 

Für einen Eintrag in der Studienregisterrecherche konnte die Relevanz nicht abschließend 
geklärt werden. Der Eintrag bezieht sich auf eine Studie, die ggf. für den Vergleich eines 
früheren vs. eines späteren Therapiebeginns relevant gewesen sein könnte. Aus dem 
Studieneintrag ist nicht ersichtlich, ob die Studienpopulation auch solche Patienten enthält, 
die für die Nutzenbewertung relevant wären. Die Studie wurde 2006 komplettiert und 
Ergebnisse bis zum Ende der Bearbeitung des Vorberichts nicht veröffentlicht. Es wurde 
keine Autorenanfragen gestellt.  
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4.8 Landkarte der Beleglage 

Für eine Nutzen-Schaden-Abwägung von einem früheren gegenüber einem späteren 
Therapiebeginn und zur Bewertung der diagnostischen Güte liegt keine ausreichende 
Datenbasis vor. Auf die Darstellung der Landkarte der Beleglage wird verzichtet. 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

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

Für die Nutzenbewertung lagen keine Daten zu gesundheitlichen Schäden, die das Screening 
mit sich zieht, vor. Positive Screeningbefunde können durch genetische Analyse abgeklärt 
werden. So könnten relevante gesundheitliche Folgen positiver Screeningbefunde vermutlich 
auf negative psychische Folgen und Belastungen der Eltern für den Zeitraum zwischen 
positivem Screeningergebnis und negativem Befund der Abklärungsdiagnostik eingegrenzt 
werden.  
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6 Fazit 

Da zum Vergleich Screening versus kein Screening keine vergleichenden Kohortenstudien 
vorlagen, wurden die diagnostische Güte des Screeningtests und der Nutzen einer zeitlichen 
Vorverlagerung der Behandlung geprüft. Lediglich die Ergebnisse aus einer diagnostischen 
Testgütestudie und 3 retrospektiven vergleichenden Kohortenstudien enthielten berichts-
relevante Ergebnisse. Diese Studienergebnisse zeigten keinen dramatischen Effekt, der 
aufgrund der geringen Ergebnissicherheit für einen Nutzennachweis nötig gewesen wäre. 

Mangels aussagekräftiger Evidenz sind Nutzen oder Schaden des Neugeborenen-Screenings 
auf Tyrosinämie Typ I mittels Tandem-Massenspektrometrie unklar. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.08.2015 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines 
„Neugeborenen-Screenings zur Früherkennung der Tyrosinämie Typ I mittels Tandem-
Massenspektrometrie“ beauftragt.  

Der Auftrag geht auf einen Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGB V vom 
14.05.2014 zurück [17]. Dort wird die Methode als Ergänzung des bisherigen erweiterten 
Neugeborenen-Screenings im Rahmen der Kinder-Richtlinien [16] beschrieben. Außerdem 
sollen auch die im Rahmen dessen eingesetzten Filterpapierkarten zum Neugeborenen-
Screening auf Tyrosinämie Typ I 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 
Prüfintervention in den Abschnitten A2.1.1.2, A2.1.2.2 und A2.1.3.2 berücksichtigt. 

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

Während 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 vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.11.2015 wurde am 20.11.2015 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 18.12.2015 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Würdigung der 
Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
26.01.2016) publiziert. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 09.06.2016, wurde am 
16.06.2016 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung 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 gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8 
Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
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Die zum Vorbericht eingegangene Stellungnahme wird in einem gesonderten Dokument 
„Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem 
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt. 
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A1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 In Abschnitt A2.1.2.2 wurde für vergleichende Studien zum Therapiebeginn die 

Intervention konkretisiert: Sie muss dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechen.  

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

Darüber hinaus ergaben sich im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan im Berichtsplan 
lediglich redaktionelle Änderungen. 

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

Darüber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Änderungen. 

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Etwaige methodische Spezifizierungen und Änderungen werden detailliert in Abschnitt A2.2 
beschrieben. 

Darüber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Änderungen. 
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A2 Details der Methoden 

A2.1 Methodik gemäß Berichtsplan 

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

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

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn 
und Studien zur Bewertung der diagnostischen Güte 
Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, kann eine Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Für die Nutzenbewertung werden gesundheits-
bezogene Konsequenzen für falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-
negative Befunde gegenübergestellt, der Nutzen eines früheren gegenüber eines späteren 
Therapiebeginns wird erfasst und die diagnostische Güte untersucht. Der Nutzen des 
Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer gegenüber einem späteren 
Therapiebeginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest entsprechend der 
Gegenüberstellung eine hinreichende diagnostische Güte aufweist. Dazu werden ver-
gleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Güte 
herangezogen. Liegen zur Vorverlegung des Therapiebeginns weder RCTs noch nicht 
randomisierte Interventionsstudien vor, können vergleichende Studien mit niedrigerem 
Evidenzniveau hinzugezogen werden. Auf Basis dieser sind Nutzenaussagen nur möglich, 
wenn dramatische Effekte vorliegen. 
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A2.1.1 Kriterien für 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 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet das Neugeborenen-Screening auf Tyrosinämie Typ I. Da-
für 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 müssen prospektiv festgelegt worden sein. Beide müssen an einer unabhängigen 
Stichprobe entwickelt worden sein. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in den 
Kinder-Richtlinien genannten Zeitrahmen übertragbar sein. Als Vergleichsintervention gilt 
kein Screening. 

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 

 Morbidität (zum Beispiel Leberversagen, Lebertransplantation, hepatozelluläres 
Karzinom, neurologische Krisen), 

 Krankenhausaufenthalte, 

 Entwicklungsstörungen (zum Beispiel Störungen der kognitiven, psychosozialen, 
emotionalen, grob- und feinmotorischen Entwicklung), 

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes (gemessen zum Beispiel durch Proxy-
Rating). 

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

A2.1.1.4 Studientypen 

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

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

A2.1.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

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

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

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette) 

Einschlusskriterien 
INS1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1) 
INS2 Prüfintervention: Neugeborenen-Screening auf Tyrosinämie Typ I unter 

Verwendung von Filterpapierkarten, MS/MS und der Bestimmung der 
SA-Konzentration (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2) 

INS3 Vergleichsintervention: kein Screening auf Tyrosinämie Typ I (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 verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [19] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [20], TREND- [21] oder STROBE-Statements 
[22] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 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 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum 
Therapiebeginn in die Untersuchung 

Studien, die einen früheren versus einen späteren Therapiebeginn vergleichen, werden im 
Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn 
vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender 
Quantität und Qualität vorliegen. 

A2.1.2.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit Tyrosinämie Typ I aufgenommen. Die 
Diagnosestellung bei Patienten mit früherem Therapiebeginn muss auf die Screeningsituation 
übertragbar sein. 

A2.1.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet ein früherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention 
gilt ein späterer Therapiebeginn. Bezüglich der Definitionen von „früherem Therapiebeginn“ 
und „späterem Therapiebeginn“ bestehen keine Einschränkungen, jedoch dürfen die 
eingesetzten Therapiemethoden keine wesentlichen Unterschiede aufweisen und müssen dem 
aktuellen Behandlungsstandard entsprechen. Die Anwendung der in den Studien eingesetzten 
Prüf- und Vergleichsinterventionen muss im Rahmen des für Deutschland gültigen 
Zulassungsstatus erfolgen.  

A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden die in Abschnitt A2.1.1.3 aufgeführten patientenrelevante 
Endpunkte betrachtet. 

A2.1.2.4 Studientypen 

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung scheinen RCTs und nicht randomisierte Inter-
ventionsstudien für 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 prüfende 
Intervention einen dramatischen Effekt aufweist, der sich auch in Studien mit niedrigerem 
Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklären lässt. Daher werden zu dieser 
Fragestellung auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem 
Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Auf 
Basis dieser sind Nutzenaussagen nur möglich, wenn dramatische Effekte vorliegen. 

A2.1.2.5 Studiendauer 

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

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

Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) 

Einschlusskriterien 
INT1 Patienten mit Tyrosinämie Typ I (siehe auch Abschnitt A2.1.2.1) 
INT2 Prüfintervention: frühere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2) 
INT3 Vergleichsintervention: spätere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2) 
INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.2.3 formuliert 
INT5 Studientypen: Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich) 
INT6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [19] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [20], TREND- [21] oder STROBE-Statements 
[22] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 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 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte 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 übertragbar sein. Die laboranalytische Methodik 
und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse müssen prospektiv 
festgelegt worden sein. Beide müssen an einer unabhängigen Stichprobe entwickelt worden 
sein.  

A2.1.3.3 Referenztest 

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

A2.1.3.4 Zielgrößen 

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

A2.1.3.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Erkennung von Tyrosinämie Typ I bei 
Neugeborenen möglichst unverzerrt bestimmen zu können, 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 für unauffällige 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 überprüfen (komplette Verifikation), unzureichend, können 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 Fälle und damit eine Bestimmung der Sensitivität oder 
Spezifität des Tests ist mit einer solchen Studie nicht möglich. 
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A2.1.3.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.3.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss (Studien 
zur diagnostischen Güte) 

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

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

Einschlusskriterien 
D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.3.1) 
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 Zielgrößen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Güte (siehe 

auch Abschnitt A2.1.3.4) 
D5 diagnostische Kohorten- und Fall-Kontrollstudien (siehe auch Abschnitt A2.1.3.5) 
D6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

STARD- [24] oder STROBE-Statements [22] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 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 vollständig 
erfüllen 

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien 
INS2, INT2 und D2 erfüllen (Prüfintervention, 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 

A2.1.5.1 Bibliografische Recherche  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen 
Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

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

A2.1.5.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und 
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten 
Studien 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berücksichtigt. Die 
Rechercheergebnisse werden anschließend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.5.3). 

A2.1.5.2.1 Systematische Übersichten 

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

A2.1.5.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen 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.  

A2.1.5.2.3 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen  

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

A2.1.5.2.4 Zusätzliche 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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A2.1.5.2.5 Informationen aus Anhörungen 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung 
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen 
Anhörungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 

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 bezüglich 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 geprüft. Beide Schritte erfolgen durch 2 
Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den 
beiden Reviewern aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Unterlagen.  

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

Die identifizierten relevanten systematischen Übersichten werden nach weiteren potenziell 
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft wird. 

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

A2.1.6 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes 
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 
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A2.1.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien 

Datenextraktion 
Alle für 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 für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (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 Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berücksichtigung 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(ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Für randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial 
zusammenfassend als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial 
liegt dann vor, wenn mit großer 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 verändern 
würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

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

A2.1.6.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Güte 

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Primärstudien zur 
diagnostischen Güte erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [25]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primärstudien zur diagnostischen Güte wird als „niedrig“ oder „hoch“ 
eingestuft. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primärstudie als „hoch“ führt nicht zum 
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Güte. 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 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

A2.1.7.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen 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 fließen in 
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die 
Auswertung einzuschließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der Patienten, 
die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der Literatur 
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht berücksichtigt 
werden, als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [26].  
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) 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 berücksichtigter Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 
Prozentpunkte ist. 

A2.1.7.2 Meta-Analysen 

A2.1.7.2.1 Meta-Analysen für vergleichende Interventionsstudien 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. 
Für die statistische Auswertung werden primär 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 zufälligen Effekten [28]. In begründeten 
Ausnahmefällen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die für eine Meta-
Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig 
berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt. 

Für stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Meta-Analysen primär 
anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet [29]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [30]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p ≥ 0,2 für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität wird stattdessen das 
Prädiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begründeten Aus-
nahmefällen gepoolt. Außerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenität 
möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen 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 für Studien zur diagnostischen Güte 

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [31] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien eine Meta-Analyse anhand 
der Sensitivität und Spezifität in einer bivariaten Meta-Analyse durchgeführt [32]. Die 
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Schätzung der Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell 
[33,34]. Der Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu 
unpräzisen Schätzungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und 
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine 
Schätzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden 
Fällen fehlen brauchbare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass 
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die 
resultierenden Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen 
in der Regel nicht dargestellt.  

Falls die bivariate Meta-Analyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität zweidimensional grafisch 
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Meta-Analyse gewonnenen 
Schätzungen für die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivität und der Spezifität 
mit den dazugehörigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [35].  

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt. Sollten Sensitivität und 
Spezifität nicht berechenbar sein, zum Beispiel weil nur Studien im VOPT-Design 
eingeschlossen wurden, wird der positive prädiktive Wert (PPV) dargestellt und meta-
analytisch zusammengefasst. 

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.1.7.3 Aussagen zur Beleglage 

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

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfügbarer Studien, der qualitativen und 
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität der Ergebnisse bei mehreren 
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie zu 
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben 
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige 
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 Gegenüberstellung der 
gesundheitsbezogenen Konsequenzen und ihrer Wahrscheinlichkeit zusammen mit einer 
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Aussage zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens des Screenings berücksichtigt dann sowohl die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines früheren Therapiebeginns als auch das 
Verzerrungspotenzial bezüglich der diagnostischen Güte. 

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

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

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Meta-
Analyse 

statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

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

 

A2.1.7.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen 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 für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Derartige Sensitivitätsanalysen erfolgen unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, 
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird. 

Das Ergebnis solcher Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann 
zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen 
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird. 

A2.1.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können 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 für Sensitivitätsanalysen 
besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behand-
lungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem 
Homogenitäts- 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. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren. Es 
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Ethnie. 

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

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden.  

A2.2 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik 

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
 Studien zum Vergleich eines früheren vs. eines späteren Therapiebeginns 

 Die Diagnosestellung bei Patienten mit früherem Therapiebeginn musste auf die 
Screeningsituation übertragbar 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. 

 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]. Für die Nutzenbewertung sollte daher bei Patienten mit späterem 
Therapiebeginn zwischen dem Diagnosezeitpunkt und NTBC-Therapiebeginn nicht 
mehr als 2 Monate vergangen sein, um dem aktuellen Behandlungsstandard zu 
entsprechen. 

 Eingeschlossen wurden Kohortenstudien, die Patienten mit früherem Therapiebeginn 
und Patienten mit späterem 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 über 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 verfügbar war. 

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

Spezifizierungen und / oder Änderungen der Methoden im Abschlussbericht im 
Vergleich zum Vorbericht  
Es wurden keine Spezifizierungen und / oder Änderungen vorgenommen. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Suchquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche 

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

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt 
A7.1. Die letzte Suche fand am 14.06.2016 statt. 

Die Zitate der als Volltexte geprüften, 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

Ausschluss: Duplikate  
n = 673

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 2273

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 215

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 3

Relevante Publikationen
n = 7

Relevante Studien
n = 6 

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 205

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 8
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 101
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 12
Nicht E4 (Endpunkte/Zielgrößen) n = 2
Nicht E5 (Studientyp) n = 81
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 1

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

n = 2058

Diagnosestudien
Relevante Publikationen n = 2

Relevante Studien n = 1

Therapiestudien
Relevante Publikationen

n = 5
Relevante Studien 

n = 5

 
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 

A3.1.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Durch die Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden keine relevanten Studien 
bzw. Dokumente identifiziert. 

Für die in Tabelle 6 dargestellte Studie konnte auf Basis der vorhandenen Informationen die 
Relevanz nicht abschließend geklärt werden. Die Studie wurde 2006 komplettiert und 
Ergebnisse nicht veröffentlicht. Es wurde keine Autorenanfragen gestellt.  
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanza 
Studienregister 
ID 

Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in 
Studienregister vorhanden 

NCT00004443 Study of NTBC 
for Tyrosinemia I  

ClinicalTrials.gov 
[36] 

abgeschlossen nein  

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

 
Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 14.06.2016 statt.  

A3.1.2 Weitere Suchquellen  

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

A3.1.2.1 Systematische Übersichten 

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

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

A3.1.2.2 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

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

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

A3.1.2.3 Anhörung 

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

A3.1.2.4 Autorenanfragen 

Für die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 7). Die Infor-
mationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. Die 
individuellen Patientendaten konnten für die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden, 
da Angaben über die Nachbeobachtungsdauer pro Patient bzw. pro Gruppe und über die 
Vollständigkeit des Kollektivs fehlten, sowie aufgrund der Tatsache, dass augenscheinlich 
inkonsistente Daten zum Alter bei Therapiebeginn und / oder Diagnosealter vorlagen. 
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Tabelle 7: Übersicht zu Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Bartlett 2014 Inkonsistente Daten: Grund für 
Therapiebeginn vor Diagnosestellung 

nein entfällt 

Larochelle 
2012 

Grund für verspäteten NTBC-
Therapiebeginn trotz Diagnose im 
Neugeborenen-Screening 

nein entfällt 

Mayorandan 
2014 

 Überschneidung des Patientenkollektivs 
mit anderen eingeschlossenen Studien 
des Vorberichts (Herkunft des 
Patientenkollektivs) 
 Nachbeobachtungsdauer pro Gruppe / 

pro Patient 
 individuelle Patientendaten 

ja  keine Überschneidung 
 Nachbeobachtungsdauer pro 

Gruppe: keine Antwort 
 Übermittlung individueller 

Patientendaten  

McKiernan 
2015 

 Alter der einzelnen Patienten bei 
Studienende (Gruppe 1) 
 Alter bei NTBC-Therapiebeginn 

(Gruppe 2) 
 Alter bei Diagnosestellung (Gruppe 2) 
 Details zur Kohortenzusammensetzung 

ja  individuelle Angaben 
 Alter bei Vorstellung in 

Klinik entspricht Alter bei 
Diagnose und Alter bei 
NTBC-Behandlungsbeginn 
 Identifikation der 

gescreenten Kinder über 
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 Güte (siehe auch Tabelle 8). Die ent-
sprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.1. Keine dieser Studien konnten nur aus nicht 
öffentlichen Quellen identifiziert werden. 

Tabelle 8: Studienpool  
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in 

öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Individuelle 
Patientendaten 

Studien zum Therapiebeginn 
Bartlett 2014 [37] nein entfällt 
Larochelle 2012 [38] nein entfällt 
Masurel-Paulet 2008 [39] nein entfällt 
Mayorandan 2014 [40] nein ja 
McKiernan 2015 [41] nein ja (siehe Inhalt 

Autorenanfrage) 
Studie zur Testgüte 
La Marca 2011 [42,43] nein entfällt 
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A3.1.4 Studien unklarer Relevanz 

Für einen Eintrag in der Studienregisterrecherche konnte die Relevanz nicht abschließend 
geklärt 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 Tyrosinämie 
Typ I, 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 frühem (bis 2. Monat), mittlerem (2. bis 6. Monat) und spätem (nach 6. Monat) 
Therapiebeginn unterteilt. Es wurden auch Angaben pro Patient gemacht. Anhand dieser 
konnten Patienten der für 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 übertragbar war, und wurden der Inter-
ventionsgruppe zugeordnet. Der Vergleichsgruppe wurden 15 Patienten zugeordnet. Für 
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, würde aber auch nicht erklären, warum bei einem Patienten 
die Therapie 45 Monate vor Diagnose begann. Des Weiteren fehlten Angaben zur 
Nachbeobachtungsdauer. Eine Autorenanfrage konnte diese Punkte nicht klären. Daher 
konnten die Ergebnisse nicht zur Nutzenbewertung herangezogen und dargestellt werden. 

In Larochelle 2012 wurden 78 Patienten mit Tyrosinämie Typ I beschrieben, die in Kanada 
über 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 später. 28 Patienten wurden nicht mit NTBC behandelt und 
waren für die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Gruppen wurden miteinander verglichen 
und es wurden individuelle Patientendaten angegeben. Die Patienten wurden bis zur 
Durchführung 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 für ca. 2 bis ca. 85 Monate diätisch therapiert; 4 
Patienten erhielten in den ersten 6 bis 12 Monaten nach Diagnose keine Therapie. Es scheint 
nicht auszuschließen, dass NTBC in diesem Zeitraum noch nicht verfügbar 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 Mortalität, Lebertransplantation, neurologische Krisen, 
Nierenversagen, tyrosinämieinduzierte Krankenhausaufenthalte und unerwünschte Ereignisse 
in Form der Photophobie relevant. HCC und Leberversagen wurden nur für die Patienten mit 
Lebertransplantationen dargestellt. 
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Die Autoren von Masurel-Paulet 2008 beschrieben retrospektiv die Langzeitergebnisse von 
46 Tyrosinämie-Patienten, die in Frankreich mit NTBC und Diät 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 für 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 übertragbar war; diese konnten der Interventionsgruppe zugeordnet 
werden. Der Vergleichsgruppe wurden 39 Patienten zugeordnet. Für alle Patienten wurden 
HCC und Lebertransplantationen berichtet. Die Mortalität konnte abgeleitet werden. Angaben 
zu unerwünschten Ereignissen wurden für alle Patienten zusammengefasst. 

Für Mayorandan 2014 wurden Fragebögen an 22 Stoffwechsel-Zentren in Europa, der 
Türkei und Israel verschickt, um allgemeine Informationen und Behandlungsprinzipien der 
Zentren zu erfragen. 21 Zentren stellten auch individuelle Daten für 168 Patienten zur 
Verfügung. 158 von diesen wurden mit NTBC behandelt, für 148 Patienten waren NTBC-
Beginn und klinischer Verlauf bekannt. Für 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 Mortalität gemacht. Die Autoren stellten 
auf Anfrage die Sammlung individueller Patientendaten zur Verfügung. Weder aus der 
Publikation noch aus den individuellen Patientendaten ließen sich die Dauer und 
Vollständigkeit der Nachbeobachtung pro Gruppe und die Patientenselektion einschätzen. 
Daher konnten die Ergebnisse nicht zur Nutzenbewertung herangezogen werden.  

In McKiernan 2015 sollten Tyrosinämie-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 ältere, 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 
Vollständigkeit des Kollektivs und die Kohortenzusammensetzung konnten nicht abgeschätzt 
werden. Die Patienten wurden mindestens 4,5 Jahre nachbeobachtet und Lebertrans-
plantationen, Leberversagen und Todesfälle 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-

tenzahl  
Früherer 
Therapie-
beginn 
Zahl der 
Patienten 

Späterer 
Therapie-
beginn 
Zahl der 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Bartlett 2014 retrospektive 
vergleichende 
Kohortenstudieb  

N = 38c n = 10d n = 15d 
 

 

Großbritannien, 
Birmingham 
1989–2009e 

k. A. Lebertransplantationen, 
HCC, Nierenversagen 

Larochelle 
2012 

(retrospektive) 
vergleichende 
Kohortenstudiee 

N = 78f n = 24g 

 
 

n = 3h 

 
 

Kanada, Provinz 
Québec 
1984–2009 

Patienteneinschluss 1984–2004 
 
Nachbeobachtung 5 J oder bis zu 
einer Lebertransplantation oder 
bis zum 01.08.2009 

Mortalität, 
Lebertransplantationen, 
HCC, neurologische 
Krisen, Nierenversagen, 
Krankenhausaufenthalte, 
unerwünschte Ereignisse 

Masurel-
Paulet 2008 

retrospektive 
vergleichende 
Kohortenstudiei 

N = 46j n = 3d 
 

n = 39d 
 

Frankreich  
1990–k. A.  

mittlere Behandlungsdauer 4,9 J Mortalität, HCC, 
Lebertransplantationen, 
unerwünschte Ereignisse 

Mayorandan 
2014 

retrospektive 
Kohortenstudiek 

N = 168 l n = 37m n = 111m 21 Zentren in Europa, 
Israel, Türkei 
k. A. 

mittlere Nachbeobachtungsdauer: 
9,1 J +/−6,3 J 

Lebertransplantationen, 
Leberversagen, 
Karzinome, neurologische 
Krisen, Epilepsie, 
Mortalität, unerwünschte 
Ereignisse 

McKiernan 
2015 

vergleichende 
Kohortenstudien 

N = 17o n = 10 n = 6 Großbritannien, 
Birmingham 
k. A. 

Nachbeobachtungsdauer: ≥ 3 Jp Mortalität, 
Lebertransplantationen, 
Leberversagen  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zum Therapiebeginn (Fortsetzung) 
a: In den Publikationen wurde nicht zwischen primären und sekundären Endpunkten unterschieden. Hier wurden ausschließlich Endpunkte angegeben, die für 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 für die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich übertragbar 
ist, angestellt werden konnte. 

c: Die Studienpopulation von 38 Patienten umfasste auch 7 Patienten ohne NTBC-Therapie. Diese Gruppe war für die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. 
d: Für diese Nutzenbewertung wurden die Patienten gemäß individuellen Angaben in der Publikation der Gruppe zugeordnet. Der Gruppe der Patienten mit einem 

früheren Therapiebeginn wurden dabei die Patienten zugeordnet, deren Therapie zu einem Zeitpunkt beginnt, der auf den für die Nutzenbewertung relevanten 
zeitlichen Vergleich übertragbar ist. 

e: Ereignisse bis 1994 wurden retrospektiv erhoben. 
f: 28 der 78 Patienten erhielten keine NTBC-Therapie. Diese Gruppe war für 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 für die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich übertragbar 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 für die 

Nutzenbewertung unberücksichtigt. 
k: Es wurden Fragebögen an 22 Zentren verschickt. 21 dieser stellten individuelle Patientendaten für 168 Patienten zur Verfügung. 
l: Die Studienpopulation von 168 Patienten umfasste auch 10 Patienten ohne NTBC-Therapie, die für die vorliegende Nutzenbewertung unberücksichtigt blieben. 

Für 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. Für 

die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1. Monat mit den Patienten mit einem späteren NTBC-Therapiebeginn 
verglichen und in die Patientengruppe mit früherem und späterem 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 späterem Therapiebeginn enthält 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 früherem Therapiebeginn der Publikation werden bis zu einem medianen Alter von 8,5 J (3–12,5) nachbeobachtet; die 
4 Patienten der Gruppe mit späterem Therapiebeginn bis zum 10., 17., 19 J. 

HCC: hepatozelluläres 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 für 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 
Für NTBC-Gruppen: 
 mindestens 2 Wochen Therapie mit 

NTBC 

 
Für NTBC-Gruppen: 
 Dokumentation von fehlender 

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  
[w / m], % 

Alter bei 
Diagnose  
[Monate], 
MW (SD) 

Alter bei 
Therapie-
beginn 
[Monate], 
MW (SD) 

Zeitabstand zwischen 
Diagnose und NTBC-
Therapiebeginn 
[Monate], 
MW (SD) 

Bartlett 2014 38a  
früherer NTBC-
Therapiebeginnb 

10 40 / 60 c < 1 (n. b.) < 1 (n. b.) < 1 (n. b.) 

späterer NTBC-
Therapiebeginn 

15 53 / 47c 11 (14)c 8 (10)c n. b.d 

Larochelle 2012 78e    
früherer NTBC-
Therapiebeginnf 

24 k. A. ≤ 1g (k. A.) ≤ 1 (k. A.) ≤ 1 (k. A.) 

späterer NTBC-
Therapiebeginn 

3h k. A. ≤ 1g (k. A.) k. A.  ≤ 2 (k. A.) 

Masurel-Paulet 2008 46i  
früherer NTBC-
Therapiebeginnb 

3 k. A. < 1 (1)c < 1 (1)c 0,2c (0,3) 

späterer NTBC-
Therapiebeginn 

39 k. A. 9 (16)c 9 (16)c 0,4c (0,5) 

Mayorandan 2014  168j 40 / 60c    

früherer NTBC-
Therapiebeginnk 

37 k. A. < 1f (k. A.)  < 1 (k. A.)  k. A. 

späterer NTBC-
Therapiebeginn 

111 k. A. k. A. k. A. k. A. 

McKiernan 2015 17l     
früherer NTBC-
Therapiebeginnm 

10 30 / 70n 8 Tage (8) 8 Tage (8) 0 (n. b.) 

späterer NTBC-
Therapiebeginno 

6 67 / 33c k. A. 5 (6) 0 (n. b.) 

(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 für die Nutzenbewertung nicht relevant. 
6 Patienten wurden erst nach mehr als 2 Monaten nach Diagnosestellung mit NTBC behandelt und sind für 
die Nutzenbewertung nicht relevant. 

b: Dieser Gruppe wurden die Patienten zugeordnet, deren Therapie zu einem Zeitpunkt beginnt, der auf die 
Screeningsituation übertragbar 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 durchgeführt. 
e: Die Studienpopulation von 78 Patienten umfasste auch 28 Patienten ohne NTBC-Therapie. Diese Gruppe 

war für 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 für die vorliegende Nutzenbewertung unberücksichtigt. 

j: Die Studienpopulation von 168 Patienten umfasste auch 10 Patienten ohne NTBC-Therapie, die für die 
vorliegende Nutzenbewertung unberücksichtigt blieben. Für 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. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden die 
Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1. Monat mit den Patienten mit einem späteren NTBC-
Therapiebeginn verglichen und der Gruppen von Patienten mit früherem und späterem Therapiebeginn 
zugeordnet. 

l: Ein Patient wurde nicht mit NTBC behandelt und wurde für die Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 
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 entnommen; im Text finden sich andere Angaben. 
o: Die Gruppe umfasste ältere, erkrankte Geschwister von Patienten mit früherem Therapiebeginn, die in der 

Klinik symptomatisch vorstellig wurden.  
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: männlich; 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 

Lebensmonata 
NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten 
Lebensmonata 

 Spezifika der NTBC-Therapie: 
 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. 
Lebenstag für mindestens 2 Wochen 

NTBC-Therapiebeginn nach 30. 
Lebenstag für 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 Studienpräparat, danach kommerziell produziertes 

NTBC-Präparat 
 Begleittherapie: 
 phenylalanin- und tyrosinarme Diät; Ziel: Tyrosinspiegel im Plasma 200–400 

µmol/l 
Masurel-Paulet 2008 NTBC-Therapiebeginn im ersten 

Lebensmonatb 
NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten 
Lebensmonatb 

 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: 
 proteinarme Diät und Ersatztherapie mit phenylalanin- und tyrosinlosen 

Aminosäuren; Ziel: Tyrosinspiegel im Plasma < 500 µmol/l 
Mayorandan 2014 
 

NTBC-Therapiebeginn im ersten 
Lebensmonatc 

NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten 
Lebensmonatc 

 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) 
 zwischen 1. und 6. Lebensjahr: 1,1 mg/kg tgl. MW (SD:0,3, Spanne: 0,3–2) 
 zwischen 6. und 10. Lebensjahr: 1,0 mg/kg tgl. MW (SD:0,3, Spanne: 0,05–

2,6) 
 nach 10. Lebensjahr: 0,91 mg/kg tgl. MW (SD: k. A., Spanne: 0,2–2,6) 
 zum Erhebungszeitpunkt: 1,0 mg/kg tgl. MW (SD: 0,3, Spanne: 0,3–2) 
 aufgeteilt in 1–3 Dosen tgl. 
 Begleittherapie: 
 zentrumsspezifische Diät mit einer mittleren Proteinzufuhr von 0,5–1,4 g/kg 

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

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

NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten 
Lebensmonat 

  Standardprotokoll der NTBC-Therapie: 
 1 mg/kg tgl. für mindestens die ersten 3 Monate 
 Dosisanpassung nach Körpergewicht bis zu 10 kg, danach nach NTBC-

Konzentration im Blut 
 Begleittherapie: 
 Vitaminersatz-Therapie für mindestens die ersten 3 Monate 
 phenylalanin- und tyrosinarme Diät 

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 für die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich 
übertragbar 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 
für die Nutzenbewertung relevanten zeitlichen Vergleich übertragbar 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. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die 
Patienten mit NTBC-Therapiebeginn bis zum 1. Monat mit den Patienten mit einem späteren NTBC-
Therapiebeginn verglichen und Gruppen zugeordnet. 

d: Proteinzufuhr sinkt mit zunehmendem Alter der Patienten 
g: Gramm; g/kg: g pro Körpergewicht in kg; k. A.: keine Angaben; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; 
mg/kg: mg pro Körpergewicht in kg; MW: Mittelwert; NTBC: Nitisinon; SD: Standardabweichung; 
tgl.: täglich; µmol/l: Mikromol pro Liter 

 

A3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Für die Nutzenbewertung wurden Ergebnisse aus 3 von 5 Studien zum Therapiebeginn 
herangezogen (siehe Abschnitt A3.2.1). Die Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf 
Studienebene der Studien, die für 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 
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Larochelle 2012 unklara unklara neinb neinb neinc ja hochd 
Masurel-Paulet 
2008 

unklara  unklara neinb neinb neine ja hochd 

McKiernan 2015 unklara unklara neinb neinb neinc neinf hochd 
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 Vollständigkeit der Kohorte und zum Zeitraum, in dem die Daten gewonnen wurden. 
NTBC: Nitisinon 
 

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte – Studien zum Therapiebeginn 

Für die Nutzenbewertung herangezogen wurden Daten aus 3 Studien zu Mortalität und 
Lebertransplantation. Zu Leberversagen, HCC, neurologischen Krisen, Nierenversagen, 
Krankenhausaufenthalten und unerwünschten Ereignissen (Photophobie) lagen jeweils Daten 
aus einer Studie vor.  
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Tabelle 14: Übersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten aus Studien zum Therapiebeginn, Datenverfügbarkeit 
Endpunkt 
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Bartlett 2014 - - (-) (-) - (-) - - - - - 
Larochelle 2012 a  (-) a (-) a a - a - a - 
Masurel-Paulet 2008 b - b b - - - - - (-) - 
Mayorandan 2014 (-) (-) (-) (-) (-) - (-) - - (-) - 
McKiernan 2015 c c c - - - - - - - - 
a: während einer Mindestnachbeobachtung von 5 Jahren  
b: während einer mittleren Behandlungsdauer von 4,9 Jahren 
c: während einer Beobachtungsdauer von mindestens 4,5 Jahren 
-: Keine Daten vorhanden, (-): Daten nicht anwendbar; : Daten vorhanden und anwendbar 
HCC: hepatozelluläres 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 
schlägt sich direkt nieder auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial. Die Ergebnisse 
zu Mortalität, Leberversagen, Lebertransplantationen, HCC, neurologischen Krisen, Nieren-
versagen, Krankenhausaufenthalten und unerwünschten Ereignissen sind hoch verzerrt.  

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Mortalität, 
Leberversagen, Lebertransplantationen, HCC, neurologische Krisen, Nierenversagen, 
Krankenhausaufenthalte und unerwünschte Ereignisse 
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Larochelle 2012 hocha neinb unklarc unklard ja hoche 
Masurel-Paulet 2008 hocha neinb unklarc unklarf ja hoche 
McKiernan 2015 hocha neinb unklarc unklard neing hoche 
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. 
c: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit Protokollverletzern und Lost-to-

Follow-up-Patienten nicht einschätzbar. 
d: Es fehlen Angaben zur Fallzahlplanung und zur Definition der Endpunkte. 
e: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlägt 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 Vollständigkeit der Kohorte und zum Zeitraum, in dem die Daten gewonnen 

wurden. 
HCC: hepatozelluläres Karzinom; ITT: Intention to treat 
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A3.3.2 Ergebnisse zu Mortalität 

Ergebnisse der relevanten Studien zu diesem Endpunkt werden in Tabelle 16 dargestellt. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu 
erkennen, dass die Mortalitätshäufigkeiten 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 – Mortalität 

Studie Endpunkt Definition Früherer 
Therapiebeginn 

 Späterer 
Therapiebeginn 

N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Larochelle 
2012 

während einer Beobachtungsdauer von 
mindestens 5 Jahren 

24 0 (0)a  3 0 (0)a 

Masurel-Paulet 
2008 

während einer mittleren 
Behandlungsdauer von 4,9 Jahren 

3 0 (0)a  39 1 (3)a 

McKiernan 
2015 

während einer Beobachtungsdauer von 
mindestens 4,5 Jahren 

10 0 (0)a  6 1 (17)a 

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. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Da die Studie von zu wenigen Patienten berichtet, kann 
aus den Häufigkeiten eines Leberversagens von 0 von 10 (0 %) zu 3 von 6 (50 %) kein 
dramatischer Effekt abgeleitet werden. 

Tabelle 17: Ergebnisse – Leberversagen 
Studie Endpunkt Definition Früherer 

Therapiebeginn 
 Späterer 

Therapiebeginn 
N Patienten mit 

Ereignissen n 
(%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

McKiernan 
2015 

während einer Beobachtungsdauer von 
mindestens 4,5 Jahren 

10 0 (0)a  6 3 (50)a 

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. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu 



Abschlussbericht S15-01 Version 1.0 
Neugeborenen-Screening auf Tyrosinämie Typ I  02.08.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 49 - 

erkennen, dass die Häufigkeiten 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 Früherer 
Therapiebeginn 

 Späterer 
Therapiebeginn 

N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Larochelle 
2012 

während einer Beobachtungsdauer von 
mindestens 5 Jahren 

24 0 (0)a  3 0 (0)a 

Masurel-Paulet 
2008 

während einer mittleren 
Behandlungsdauer von 4,9 Jahren 

3 0 (0) a  39 2 (5) a 

McKiernan 
2015 

während einer Beobachtungsdauer von 
mindestens 4,5 Jahren 

10 0 (0)a  6 1 (17)a 

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. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu 
erkennen, dass die Häufigkeiten einer Lebertransplantation von 0 von 3 (0 %) und 1 von 39 
(3 %) keinen dramatischen Effekt darstellen. 

Tabelle 19: Ergebnisse – HCC 
Studie Endpunkt Definition Früherer 

Therapiebeginn 
 Späterer 

Therapiebeginn 
N Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Masurel-Paulet 
2008 

während einer mittleren 
Behandlungsdauer von 4,9 Jahren 

3 0 (0) a  39 1 (3) a 

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. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu 
erkennen, dass die Häufigkeiten 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 Früherer 

Therapiebeginn 
 Späterer 

Therapiebeginn 
N Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Larochelle 2012 während einer Beobachtungsdauer 
von mindestens 5 Jahren 

24 0 (0) a  3 0 (0) a 

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. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu 
erkennen, dass die Häufigkeiten von 0 von 24 (0 %) und 0 von 3 (0 %) keinen dramatischen 
Effekt darstellen. 

Tabelle 21: Ergebnisse – Nierenversagen 
Studie Endpunkt Definition Früherer 

Therapiebeginn 
 Späterer 

Therapiebeginn 
N Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Larochelle 2012 während einer Beobachtungsdauer 
von mindestens 5 Jahren 

24 0 (0) a  3 0 (0) a 

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. 
Effektmaße wurden nicht berechnet. Aus der numerischen Darstellung in der Tabelle ist zu 
erkennen, dass die Häufigkeiten 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 Früherer 

Therapiebeginn 
 Späterer 

Therapiebeginn 
N Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Larochelle 2012 tyrosinämieassoziierte Krankenhaus-
aufenthalte während einer Beobach-
tungsdauer von mindestens 5 Jahren 

24 0 (0) a  3 0 (0) a 

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

 

A3.3.9 Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen 

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

Tabelle 23: Ergebnisse – unerwünschte Ereignisse (Photophobie) 
Studie Endpunkt Definition Früherer 

Therapiebeginn 
 Späterer 

Therapiebeginn 
N Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Patienten mit 
Ereignissen  
n (%) 

Larochelle 2012 Photophobie während einer 
Beobachtungsdauer von mindestens 
5 Jahren 

24 0 (0) a  3 0 (0) a 

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 durchgeführt. 

A3.3.11 Sensitivitätsanalysen 

Es wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. 

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 Testgüte 

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

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

Tabelle 24: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur Testgüte 
Studie  Studiendesign Patienten-

anzahl 
Studienziel Evidenz-

stufea 
Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Zielgrößen 

La Marca 
2011 

diagnostische 
Kohortenstudie, 
VOPT 

136 075b Bericht über 
Patienten mit 
positivem 
Testergebnis im 
Screening 

III Italien, Toskana 
2007–2010c 

falsch-positive, 
richtig-positive 
Testergebnisse, 
PPVd 

a: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA. 
b: Anzahl der untersuchten Kinder seit Einführung von SA als erhobener Marker im Januar 2007 
c: Bis 2010 wurden erkrankte Kinder beschrieben. 
d: In der Publikation werden keine Zielgrößen a priori definiert, aber falsch-positive und richtig-positive 

Testergebnisse angegeben. Der PPV kann selbst berechnet werden.  
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PPV: positiver prädiktiver Wert; VOPT: Verification of only positive 
Testers 
 

Tabelle 25: Charakterisierung von Index- und Referenztest 

Studie Indextest Referenztest  
Definition Cut-off bei positivem 

Testergebnis 
bei negativem 
Testergebnis 

La Marca 
2011 

simultane Messung von 
Acylcarnitinen, Aminosäuren 
und SA im Neugeborenen-
Screening mittels MS/MS 

SA ≥ 2 µmol/l  Genmutationsanalyse 
des FAH-Gens 

k. A. 

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

 

Die Publikation La Marca 2011 berichtet auch von einem retrospektiven Vergleich, 
allerdings wurden dafür 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 älteren Publikationen beschrieben [11]. 
Für 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 ausgewählt wurden, 
denen das Screening angeboten wurde; Angaben zur Probenzusammenstellung fehlen. Es ist 
unklar, ob die untersuchten Proben tatsächlich von sämtlichen für das Screeningprogramm in 
der Toskana infrage kommenden Neugeborenen stammten. Es wurde auch nicht dargestellt, 
bei wie vielen Personen keine Durchführung des Tests möglich war, der Test wiederholt 
werden musste und / oder deren Ergebnisse bei der Erhebung nicht (mehr) vorlagen. 

A3.4.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und Bedenken der 
Übertragbarkeit 

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

Tabelle 26: Verzerrungspotenzial auf Studienebene und Bedenken der Übertragbarkeit 

Studie  Patienten-
selektion  
(Domäne 1) 

Indextest  
(Domäne 2) 

Referenztesta  
(Domäne 3) 

Patientenfluss 
und zeitl. 
Ablauf 
(Domäne 4) 

Zusammen-
fassende 
Einschätzung 

La 
Marca 
2011 

Verzerrungs-
potenzial 

hochb unklarc unklard hoche hoch 

 Bedenken bzgl. 
Übertragbarkeit 

unklarf gering gering - gering 

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

b: Es werden keine Angaben zu Ausschlüssen und Konsekutivität der Stichprobe gemacht. 
c: Es fehlen Angaben dazu, ob der Indextest ohne Wissen über 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 Zielgrößen in Studien zur Testgüte  

A3.5.1 Ergebnisse 

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

Tabelle 27: Ergebnisse – Studien zur Testgüte 

Studie 
 

n RP FN FP RN PPV (%), 
[95 %-KI] 

Sensitivität 
(%), 
[95 %-KI] 

Spezifität 
(%), 
[95 %-KI] 

La Marca 2011 136 075 2 k. A.  0 k. A. 100a  
[15,8; 100] 

n. b. n. b. 

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 prädiktiver Wert 

 

Meta-Analyse  
Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

Sensitivitätsanalyse 
Es wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. 

Subgruppenanalyse 
Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgeführt.  
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A4 Kommentare 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern 
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhörung zum Vorbericht gewürdigt. 
Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhörung zum Vorbericht findet sich in 
Abschnitt A4.4. 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

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

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

Insgesamt lässt 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 für Neugeborenen-Screening aus einzelnen Ländern beschrieben. 

2013 hat eine internationale Arbeitsgruppe Literatur gesichtet und eine Empfehlung zur 
Behandlung von Tyrosinämie Typ I publiziert. In diesem wird Neugeborenen-Screening mit 
SA und eine frühe Therapie mit NTBC und Diät als „medical management of choice“ 
beschrieben [4]. 

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

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

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens  

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

Es fanden sich keine vergleichenden Interventionsstudien über die gesamte Screening-
kette. In [9] beispielsweise wird für den Staat New York ein Neugeborenen-Screening unter 
der Verwendung von SA als primärem Marker beschrieben, allerdings kein Vergleich 
angestellt. Auch für Dänemark wird ab 2009 ein Neugeborenen-Screening auf Tyrosinämie 
mit SA beschrieben [52]. Eins von 140 565 gescreenten Kindern wies einen erhöhten 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. Für diese 
konnte lediglich eine Studie zur diagnostischen Güte herangezogen werden. Es konnten im 
Wesentlichen 2 Gründe für 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 gegenwärtig im Neugeborenen-Screening auf PKU bestimmt. 1998 sollte 
dieser auch für das Neugeborenen-Screening auf Tyrosinämie verwendet werden. Nach 
4-jähriger Evaluation wurde die Erkrankung aber wegen unzureichender Spezifität und 
Sensitivität des Tests wieder aus dem Katalog der zu screenenden Krankheiten genommen 
[60]. Auch in der Toskana wurden Neugeborene mit Tyrosin auf Tyrosinämie Typ I 
gescreent. Nach falschen Ergebnissen wurde dort 2007 SA als Marker im Neugeborenen-
Screeningprogramm eingeführt [11,42,43,61]. Für 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 % für Tyrosin als 
Marker für Tyrosinämie Typ I und Typ II angegeben [59]. Mit anderen Ansätzen – wie 
beispielsweise für Griechenland beschrieben [63] – soll den falschen Ergebnissen 
entgegengewirkt werden, indem bei erhöhten Tyrosinwerten im Screening der SA-Spiegel 
untersucht wird. In einem deutschen Pilotprojekt hatten jedoch 25 % der Patienten mit 
Tyrosinämie Typ I im Neugeborenen-Screening unauffällige Tyrosinwerte [60].  
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2) Bei einigen Studien wurde der Cut-off für 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 Fällen bei der ersten Messung erhöht. In keiner dieser 5 Proben bestätigte eine zweite 
Messung diesen erhöhten Wert [64]. In rund 500 000 Filterblutkarten aus einem 
Screeningprogramm wurde die Diagnose lediglich in 2 von 5 Proben mit initial erhöhtem 
SA-Spiegel bestätigt [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 µmol/l auf; in 245 Proben lag der 
SA-Spiegel darüber. Wurde der Cut-off auf 10 µmol/l angehoben, lag der SA-Gehalt 
lediglich in 2 der prospektiv gesammelten Fälle darüber und es wurden keine falsch-
positiven Befunde beschrieben. Ohne die Anpassung des Cut-offs wären demzufolge 
243 falsch-positive Testergebnisse im Screening aufgetreten. In der eingeschlossenen 
Studie zur diagnostischen Güte wurde ein SA-Gehalt von unter 2 µmol/l als normaler 
Wert angegeben. Hierbei konnten die unterschiedlichen Häufigkeiten von positiven 
Testergebnissen, die daraus resultierten (2 von 136 075 [42] und 245 von 61 344 [5]), 
nicht erklärt werden. Zur Nutzenbewertung konnte die Studie [5] nicht herangezogen 
werden: Die beschriebene datengesteuerte Festlegung des Cut-offs kann insbesondere bei 
kleinen Stichproben zu einer Überschätzung der Testgüte führen. Auch bei Einbezug der 
Daten für den angepassten Cut-off ist nicht zu erwarten, dass diese das Ergebnis der 
vorliegenden Nutzenbewertung relevant verändert hätten, da auch dann insgesamt 
lediglich von 4 positiven Testergebnissen berichtet wurde und Neugeborene mit negativen 
Testergebnissen nicht nachbeobachtet wurden.  

Zum Vergleich eines früheren vs. eines späteren 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 Gründe dafür werden in Abschnitt A3.2.1 erläutert. Auf Basis dieser 
konnte kein dramatischer Effekt beobachtet werden.  

Ein wesentlicher Grund, die Ergebnisse der Studien nicht oder nur teilweise heranziehen zu 
können, 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. Lässt man diesen Umstand unberücksichtigt und betrachtet 
auch Ergebnisse aus Studien, in denen die Patienten längere Zeit ohne NTBC-Therapie 
bleiben, zeigen die Studien in dieser Gruppe – wie im Folgenden dargestellt – häufiger 
Lebertransplantationen und Todesfälle. 

In der Publikation zu der Befragung von 22 Stoffwechsel-Zentren wurden 3 Todesfälle unter 
den 111 Patienten, für die ein NTBC-Therapiebeginn nach dem ersten Lebensmonat bekannt 
war, berichtet. Keine Todesfälle 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 Verfügung gestellt wurden, ist 
erkennbar, dass nicht für jeden der 3 Todesfälle 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 übertragbar 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. Todesfälle wurden nur für 
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 diätisch therapiert wurden, traten während der Nachbeobachtung 7 Leber-
transplantationen und 2 Todesfälle 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 
Todesfälle von 38 Patienten, die 1993 bis 2014 in der Kinderklinik der Universität 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 nötig 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 durchgeführt [67]. Aufgrund der geringen Fallzahlen und der 
unzureichenden Daten ist nicht zu erwarten, dass diese das Ergebnis der vorliegenden 
Nutzenbewertung relevant verändert hätten.  

Gegenstand dieser Nutzenbewertung war nicht der grundsätzliche Vergleich einer Therapie 
mit NTBC gegenüber 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 früherer 
gegenüber einem späteren Therapiebeginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screening-
test (siehe Abschnitt A2.1.3.2) entsprechend der Gegenüberstellung von gesundheitsbezo-
genen Konsequenzen je nach Befund eine hinreichende diagnostische Güte aufweist (siehe 
Abschnitt A2.1). Die direkten Folgen des diagnostischen Tests konnten auf Grundlage der 
Studien nicht mitbetrachtet werden. Durch die genetische Analyse als Abklärungsdiagnostik 
ist mit einer langfristigen Behandlung nicht erkrankter Kinder nicht zu rechnen. Auch da für 
eine genetische Untersuchung das Einverständnis der Eltern notwendig ist (§§ 8, 14 GenDG), 
sind diese über das positive Screeningergebnis zu informieren und es kann von einer 
entsprechenden Beunruhigung ausgegangen werden. Unerwünschte Ereignisse und Schäden 
durch die NTBC-Therapie wurden in den eingeschlossenen Studien nicht in ausreichendem 
Maße für im Screening diagnostizierte bzw. asymptomatisch behandelte Patienten dargestellt. 
Über alle Patienten und Studien hinweg wurden insbesondere vorübergehende Blutbild-
veränderungen, seltener Beschwerden der Augen und Haut beschrieben [38-40].  

Grundsätzlich wäre es möglich und sinnvoll, den Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf 
Tyrosinämie Typ I zu überprüfen. Dafür wären 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 Ländern, die ein Screening teilweise oder flächendeckend eingeführt 
haben, kaum vergleichende Daten – ggf. auch im historischen Vergleich – vorliegen. 

A4.4 Würdigung der Stellungnahmen 

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

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen 
Aspekten wurden auch übergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen Vorgaben für das 
Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen 
Würdigung der Anhörung nicht weiter eingegangen. 

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

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, 
die sich unter anderem durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 
A1.2 beziehungsweise A2.2 dargestellt. 

A4.4.1 Würdigung des Arguments dramatischer Effekt 

Die stellungnehmende Gesellschaft merkt an, dass die Daten einen dramatischen Effekt für 
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 geschätzte 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 präzise 
Schätzung möglich und ein dramatischer Effekt somit nicht ableitbar. 

A4.4.2 Würdigung der Argumente zum relevanten Studienpool 

A4.4.2.1 Berücksichtigung von Mayorandan 2014 und McKiernan 2015 

Die stellungnehmende Gesellschaft merkt an, dass der vollständige 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 Gründe nicht zur Nutzenbewertung herangezogen werden. 

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

A4.4.2.2 Berücksichtigung von Holme 2000 

Die stellungnehmende Gesellschaft kritisiert, dass die Studie Holme 2000 hätte berücksichtigt 
werden sollen. 

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

A4.4.3 Würdigung des Arguments zusätzlicher Endpunkt 

In der Stellungnahme wird bemängelt, dass die Vermeidung unnötiger diagnostischer 
Maßnahmen, von Fehlbehandlungen und hoher diagnostischer Kosten bis zur Diagnose-
stellung nicht berücksichtigt worden seien. 

Der Nutzen wurde auf Basis patientenrelevanter Endpunkte bewertet. Als patientenrelevant ist 
definiert, „wie ein Patient fühlt, seine Funktionen und Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob 
er überlebt“ [18]. Der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand kann ergänzend 
dargestellt werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser Zielgrößen 
jedoch nicht ergeben [18]. 
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A4.4.4 Würdigung des Arguments bezüglich potenziellem Schaden 

Die stellungnehmende Gesellschaft kommt zu dem Schluss, dass der potenzielle Schaden des 
Screenings auf Tyrosinämie Typ I falsch eingeschätzt worden sei, da die Diagnostik über die 
SA-Bestimmung eine Sensitivität und Spezifität von 100 % aufweise und daher keine weitere 
Probenentnahme zur Bestätigungsdiagnose nötig sei. Hierfür verweist sie auf die Publikation 
Röschinger 2015 [60]. 

Die genannte Studie konnte in die Nutzenbewertung aufgrund des fehlenden Referenztests für 
Testpositive nicht eingeschlossen werden (siehe Abschnitt A6.3). Für die Nutzenbewertung 
lag lediglich 1 Studie zur Testgüte im VOPT-Design vor (siehe Abschnitt A3.4). So lag keine 
Studie vor, die eine Sensitivität und Spezifität von 100 % begründen würde. 

Wie im Bericht in Abschnitt A4.3 adressiert, sind je nach Cut-off falsch-positive Ergebnisse 
zu beobachten. Auch das begründet die Notwendigkeit einer genetischen Analyse als 
Abklärungsdiagnostik. Zu dieser ist, wie in Abschnitt A4.3 beschrieben, das Einverständnis 
der Eltern einzuholen, sodass eine – zumindest vorübergehende – Beunruhigung der Eltern 
nicht auszuschließen ist. 
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Nicht E6 (Vollpublikation) 
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horizon scanning review. Birmingham: NHSC; 2004. 

A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA übermittelten 
Dokumenten 

Nicht E2 (Intervention / Indextest) 
1. Comeau AM, Larson C, Eaton RB. Integration of new genetic diseases into statewide 
newborn screening: New England experience. Am J Med Genet CSeminMed Genet 2004; 
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Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte / Zielgrößen) 
1. Sander J, Janzen N, Peter M, Sander S, Steuerwald U, Holtkamp U et al. 
Neugeborenenscreening auf hepatorenale Tyrosinämie Typ 1 durch MS/MS Quantifizierung 
von Succinylaceton. Monatsschr Kinderheilkd 154(6): 610. 

Nicht E5 (Studientyp) 
1. Bazian. Screening for tyrosinaemia I: external review against programme appraisal criteria 
for the UK National Screening Committee (UK NSC); version 3 [online]. 10.2014 [Zugriff: 
11.02.2016]. URL: http://legacy.screening.nhs.uk/policydb_download.php?doc=474. 

http://legacy.screening.nhs.uk/policydb_download.php?doc=474
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Nicht E6 (Vollpublikation) 
1. Mitchell G. Studie [unveröffentlicht]. 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2016 June 13 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 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* adj1 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 9 and 21 
23 17 or 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 
Suchoberfläche: 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 8 and 19 
21 15 or 20 
22 animals/ not humans/ 
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# Searches 
23 21 not 22 

 
3. PubMed 
Suchoberfläche: 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  
Suchoberfläche: 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 #1 or #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 

 Eingabeoberfläche: 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.clinicaltrialsregister.eu 

 Eingabeoberfläche: 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/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
nitisinone OR ntbc OR tandem mass spectrometry OR succinylacetone OR suac OR 
newborn screening 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://apps.who.int/trialsearch/
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte 

A8.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 
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.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten 
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Externe Sachverständige 
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 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 

 

http://www.iqwig.de/
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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 für 
Vorträge, Stellungnahmen oder Artikel? 

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung2, für die Sie tätig sind, abseits einer 
Anstellung oder Beratungstätigkeit 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 Unterstützung 
für Forschungsaktivitäten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen 
erhalten? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung2, für die Sie tätig sind, innerhalb des 
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren 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 Geschäftsanteile 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 tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc. 
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