Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB)
Antrag der Patientenvertretung nach
§ 140f SGB V auf Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf
Metachromatische Leukodystrophie (MLD)
gemal § 135 Abs. 1i.V. m. § 26 SGB V
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1. Einleitung

Das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS) dient der frihzeitigen Erkennung und
unverzuglichen Therapieeinleitung von Erkrankungen des Hormon-, Stoffwechsel- und
Immunsystems sowie des neuromuskularen Systems. Derzeit werden Neugeborene
auf 16 Zielerkrankungen im Rahmen des ENS gescreent. Unentdeckt konnen diese
Krankheiten zu Organschaden, korperlicher oder geistiger Behinderung oder sogar

zum Tod fihren.

Die Erkenntnisse zum Erkrankungsbild, zur Diagnostik sowie vorhandene Therapien —
gerade auch bei prasymptomatischer Detektion — machen die Metachromatische
Leukodystrophie (MLD) zu einem Kandidaten flr das bestehende ENS. Es existieren
eine zugelassene Gentherapie sowie die Moglichkeit einer hamatopoetischen
Stammzelltransplantation fir sowohl pra- als auch frihsymptomatische Formen der
MLD, die eine enorme therapeutische Chance fur Betroffene bedeuten. Somit stehen

fur alle MLD-Verlaufsformen Behandlungsoptionen zur Verfligung.

2. Beschreibung der Zielkrankheit MLD

Die metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine seltene, autosomal-rezessiv
vererbte lysosomale Speicherkrankheit, die durch eine Mutation im ARSA-Gen
verursacht wird und zu einem Mangel des Enzyms Arylsulfatase A (ARSA) und der
daraus resultierenden Anhaufung von toxischen Substanzen, den sog. Sulfatiden, im
zentralen und peripheren Nervensystem sowie in Geweben und Organen fluhrt
(Fumagalli 2021). Die Geburtspravalenz liegt in Europa bei 1:40.000 bis 100.000
(Laugwitz et al. 2024a).

Die MLD wird nach dem Alter des Auftretens der Symptome in vier klinische Subtypen
eingeteilt: spatinfantil (LI, Ausbruch der Erkrankung vor dem Alter von 30 Monaten),
frih-juvenil (EJ, Ausbruch zwischen 30 Monaten und dem 7. Lebensjahr), spat-juvenil
(LJ, Ausbruch zwischen dem 7. und 16. Lebensjahr) und adult (Ausbruch ab dem Alter
von 16 Jahren) (Kehrer 2021, Fumagalli 2021).

Die spatinfantile Form betrifft ca. 50-60 % der MLD-Patientinnen und Patienten. Die
juvenile Form liegt bei etwa 20-40 % vor. 10-20% weisen die adulte Form auf (Gomez-
Opsina 2024).



Die Diagnose wird mittels laborchemischer (enzymatischer) und genetischer Analyse
gestellt. Es erfolgt die Messung des Enzyms Arylsulfatase A im Blut und die
Bestimmung von Sulfatiden im Urin Die genetische Bestatigung erfolgt Uber den
Nachweis pathogener Varianten im ARSA-Gen. Die Art der pathogenen Variante im
ARSA-Gen bestimmt die Schwere des Enzymdefekts, die unmittelbar Auswirkungen
auf den Erkrankungsbeginn und den Erkrankungsverlauf hat (ELA 2024, Laugwitz et
al. 2024a).

Patienten mit frUh einsetzender Erkrankung zeigen in der Regel Hypotonie,
Gangstorungen, Tetraplegie, Dysarthrie, Hor- und Sehstérungen und Inkontinenz. Es
kommt zu einem rapiden Verlust der Willkirmotorik, der Sprache sowie der Kau- und
Schluckfahigkeit. Bei Patienten mit einem spaten Ausbruch der Krankheit treten
typischerweise betont kognitive Symptome auf. Die Lebenserwartung von Betroffenen
ist verkurzt. Unbehandelt fuhrt die Erkrankung frihzeitig zum Tod. Insbesondere
Kinder mit der spatinfantilen Verlaufsform erreichen nicht das Erwachsenenalter und
versterben haufig im Alter zwischen 4 und 10 Jahren (ELA 2024, Harrington et al.
2019).

3. Therapie der MLD

Fur die Behandlung der MLD liegt das Gentherapeutikum Atidarsagen autotemcel
(Handelsname: Libmeldy®) vor. Mit Beschluss vom 04. November 2021 wurde der
Zusatznutzen durch den G-BA fur Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile
(LI)) oder fruhen Kindesalter (Early Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der
metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne Kklinische Manifestation der

Erkrankung als erheblich bewertet.

Das Ausmal des Zusatznutzen begrundet sich in zum Teil dramatischen Effekten in
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere fur die Endpunktkategorie Morbiditat
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2024). Eine frihe Identifikation der Kinder im
prasymptomatischen Zustand ist entscheidend und damit von malgeblicher

Bedeutung fur den therapeutischen Erfolg.

Neben der Gentherapie gibt es fur die spatjuvenile sowie fur die adulte Verlaufsform

die Moglichkeit der hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT). Auch hier



zeigen Daten, dass Betroffene von einer frihen, prasymptomatischen Therapie am

meisten profitieren (Boucher et al. 2015).

Von der Arbeitsgruppe von Laugwitz et al. (2024a) liegen konsentierten Empfehlungen
zum klinischen Management von Patientinnen und Patienten vor, die im Rahmen eines
Neugeborenen-Screenings identifiziert werden. Nachfolgende Abbildung stellt den
Behandlungs- und Monitoring-Algorithmus dar. Leitend fur den Behandlungspfad ist
die Bestimmung der vorliegenden MLD-Verlaufsform (Laugwitz et al. (2024a), Seite
148).
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Abbildung 1: Monitoring- und Behandlungs-Algorithmus bei Detektion durch das Neugeborenen-
Screening (aus Laugwitz et al. (2024a, S. 148)

4. Zielsetzung des Antrags und Beschreibung der Methode

Durch die EinfUhrung einer systematischen Reihenuntersuchung von Neugeborenen
auf MLD soll sichergestellt werden, dass Betroffene prasymptomatisch erkannt und
einer spezialisierten Behandlung zugefuhrt werden. Die frihe Mortalitat und Morbiditat

von Kleinkindern mit unerkannter MLD soll so vermieden bzw. reduziert und die
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Lebensqualitat der Betroffenen verbessert werden. Ziel des Antrags ist die Einfihrung

eines Neugeborenen-Screenings auf MLD in Deutschland.

5. Neugeborenen-Screeningprogramme auf MLD

Daten zum Screening-Algorithmus zeigen, dass der Nachweis von MLD im Rahmen
des Neugeborenen-Screenings prazise moglich ist mit nahezu keiner falsch-negativen

Befundung.

Hong et al. (2021) zeigen anhand der Analyse retrospektiver Proben von 27.335
Trockenblutkarten, dass mittels eines two-tier-Algorithmus gute Ergebnisse
hinsichtlich der Detektion von MLD-Patientinnen und Patienten im Rahmen eines
Neugeborenen-Screenings mdglich sind. Im first-tier wurden C16:0-Sulfatidwerte
bestimmt, im second-tier die ARSA-Aktivitat. Im Ergebnis zeigte sich eine falsch-
positive Rate von 0,0037%.

Bekri et al. (2024) liefern Daten zum Screening-Algorithmus mit C16:1 Sulfatid als first-
tier-Biomarker. Sie konnten zeigen, dass im Vergleich zwischen C16:1 versus C16:0
als first-tier-Biomarker die Rate an second-tier-Analysen mittels ARSA-Aktivitat um das
20fache gesenkt werden konnte. Die Rate an falsch-negativen Befunden wird mit
nahezu 0% angenommen. Unter Anwendung des von Bekri et al. (2024) dargelegten

Algorithmus konnten 40 von 40 bestatigten MLD-Diagnosen identifiziert werden.

Laugwitz et al. (2024b) konnten jungst Daten einer prospektiven Studie aus dem
Zeitraum von Oktober 2021 bis Juli 2023 prasentieren. 109.259 Neugeborene wurden
im  Screeninglabor  Hannover parallel zum  bestehenden  Erweiterten
Neugeborenenscreening (ENS) nach Kinder-Richtlinie des G-BA zusatzlich auf MLD
gescreent. Die Screeningmethode bestand aus einer ,three-tiered-screening-
strategy“: C16:0 und C16:1-OH wurden als first-tier bestimmt. Bei erhohten Werten
erfolgte als second-tier die Bestimmung der ARSA-Aktivitat. Im third-tier erfolgte eine
genetische Analyse. Das Screening wurde als positiv gewertet, wenn erhéhte Sulfatid-
Werte in Kombination mit geringer ARSA-Aktivitat und einem homozygoten oder zwei
heterozygoten klinisch relevanten Varianten im ARSA-Gen vorlagen. Die Analyse der
Screening-Trockenblutkarten erfolgte mittels Ultrahoch-Flussigchromatographie
gekoppelt mit Massenspektrometrie (UHPLC-MS/MS). Nachfolgendes Schaubild stellt



den Screening-Algorithmus von Laugwitz et al. (2024b) sowie die anschlieRende

Abklarungsdiagnostik und Behandlung dar:
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Abbildung 2: Screening-Algorithmus, Abklarungspfad und Behandlung (aus Laugwitz et al. 2024b, S. 2)
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Erhohte Sulfatidwerte lagen bei 381 Neugeborenen vor. Darunter konnten drei Kinder
durch die second- und third-tier-Analyse als Screening positiv gewertet werden. Bei

ihnen wurde die Diagnose einer MLD bestatigt.

Die Studie von Laugwitz et al. (2024b) zeigt, dass mittels des vorgelegten Screening-
Algorithmus Neugeborene im asymptomatischen Zustand mit MLD identifiziert werden
kénnen und damit fur die Betroffenen sich frihzeitige, therapeutische Moglichkeiten
ergeben. Sowohl nach den Daten von Laugwitz et al. (2024b) als auch mit Verweis auf
die obige Arbeit von Bekri et al. (2024) zeigt sich, dass eine Sensitivitat von 100% und
eine falsch-positiv Rate von nahezu 0% besteht.

6. Ablauf des Neugeborenen-Screenings auf MLD

Die MLD ist bisher keine Zielkrankheit im Rahmen des in Deutschland seit 2002
etablierten Erweiterten Neugeborenen-Screenings (ENS). Das ENS ist Bestandteil der
Kinder-Richtlinie des G-BA. Das ENS dient der Fruherkennung von angeborenen
Stoffwechseldefekten, endokrinen Stérungen und Defekten des Blutsystems,
Immunsystems und neuromuskularen Systems bei Neugeborenen, die die kdrperliche
und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfugigem Male gefahrden. Durch
das Screening soll eine unverzugliche Therapieeinleitung bei Diagnosestellung

ermdglicht werden.

Die Untersuchung auf die derzeit im ENS nach der Kinder-Richtlinie des G-BA
verankerten Zielkrankheiten erfolgt in den meisten Fallen mittels Tandem-
Massenspektrometrie. Die Zielerkrankung Nr. 15 Sichelzellerkrankung wird mittels

Hochleistungsflissigkeitschromatographie detektiert.

Die Voraussetzung zur Etablierung der MLD als weitere Zielerkrankung in das
bestehende Neugeborenen-Screening sind gegeben. Die dargelegte Studie von
Laugwitz (2024b) zeigt sowohl die sichere, zuverlassige ldentifikation von betroffenen
Neugeborenen durch den dargelegten Screening-Algorithmus als auch die

Machbarkeit und Umsetzbarkeit dieser weiteren Zielerkrankung im bestehenden ENS.

Als Suchtest dient der Nachweis von erhohten Sulfatidwerten, Messung des Enzyms
Arylsulfatase A (ARSA-Aktivitat) mittels Ultrahoch-Flissigchromatographie gekoppelt
mit Massenspektrometrie (UHPLC-MS/MS) und anschlieBender genetischer Analyse



zum ARSA-Gen. Die Bestimmung der genannten Marker ist mittels Trockenblutkarte

maoglich.

7. Schaden-Nutzen Abwagung

Ziel des Screenings ist eine fruhzeitige Behandlung der Erkrankung um das
Gesamtuberleben zu verbessern sowie schwerste klinische Symptome zu vermeiden.
Der Test auf MLD ware ein zusatzliches Ergebnis innerhalb des Neugeborenen-
Screenings aus Trockenblut mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie. Diese
geschieht nur mit Einwilligung der Eltern. Kurzfristige psychische Belastungen der
Eltern konnen jedoch nicht in Ganze ausgeschlossen werden. Der Nutzen des
Screenings Uberwiegt aber mdgliche Verunsicherungen der Eltern. Notwendig sind
auch hier die gute Aufklarung, standardisierte Durchfihrung und Schulung des

medizinischen Personals.

8. Kosten-Nutzen Bewertung

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