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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Nutzenbewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Screening auf Vitamin B12-Mangel und Substitution von Vitamin B12 bei asymptomatischen
Personen”. Es werden ausschlieBlich symptomlose erwachsene Personen betrachtet, bei denen keine
Erkrankungen oder Medikationen bekannt sind, die mit einem Vitamin B12-Mangel einhergehen
kénnen.

1.1 Erkrankung

Vitamin B12 stellt ein lebenswichtiges Vitamin dar, das der Kérper nicht selber bilden kann [1]. Da es
ein zentrales Cobalt-Atom enthalt, wird es auch Cobalamin genannt [2]. Vitamin B12 hat eine zentrale
Funktion bei der DNA- und RNA-Synthese [1]. Es wird insbesondere fiir die Entwicklung, Myelinisierung
sowie die Funktion des zentralen Nervensystems bendtigt, ebenso wie fiir eine gesunde Bildung roter
Blutkdrperchen [2]. Vitamin B12 agiert als Cofaktor fiir zwei Enzyme (Methioninsynthase und L-
Methylmalonyl-CoA-Mutase) und wird dadurch fiir zahlreiche Stoffwechselvorgdnge bendtigt [2].

Vitamin B12 zadhlt zu den wasserl6slichen Vitaminen. Es ist fast ausschlieRlich in Nahrungsmitteln
tierischen Ursprungs enthalten, in Milchprodukten, Fleisch, Fisch, Meeresfriichten und Eiern. Zwar gibt
es auch pflanzliche Lebensmittel, die Vitamin B12 enthalten, allerdings ist ihr Gehalt nur gering oder
stark schwankend und es kann in dieser Form vom Menschen nicht genutzt werden [3]. Der minimale
Tagesbedarf eines Erwachsenen an Vitamin B12 liegt ungefdhr bei 2,5 pg, eine optimale Versorgung
wird auf einen Tageswert von 4 ug geschatzt. Schwangere und Stillende haben einen erhéhten Bedarf

[3].

Die Resorption von Vitamin B12 aus der Nahrung stellt einen komplexen Vorgang dar. Das in
Lebensmitteln enthaltene Vitamin B12 ist proteingebunden und muss zunachst abgespalten werden.
Dieser Prozess beginnt bereits, wenn die Nahrung mit dem Speichel vermischt wird. Im sauren Milieu
des Magens wird Vitamin B12 mit Hilfe von Pepsin aufgespalten und bindet an Haptocorrin. Im
Zwolffingerdarm l6sen Verdauungsenzyme das Vitamin B12 von Haptocorrin und dieses freigesetzte
Vitamin B12 verbindet sich mit dem Intrinsic Factor (IF), einem Transport- und Lieferbindungsprotein,
das von den Parietalzellen der Magenschleimhaut gebildet wird. Im terminalen lleum wird der Komplex
Vitamin-B12-IF von Schleimhautrezeptoren absorbiert. Wenn Vitamin B12 Lebensmitteln und
Nahrungserganzungsmitteln zugesetzt wird, liegt es bereits in freier Form vor und erfordert daher
keinen Abspaltungsschritt [1, 2].

Es gibt eine Reihe moglicher Ursachen fir einen Vitamin B12-Mangel, die sich aus dem relativ
komplexen Absorptionsprozess ergeben. Zu den Ursachen fir einen Vitamin B12-Mangel gehéren die
Beeintrachtigungen bei der Aufnahme von Vitamin B12 aus der Nahrung, z. B. durch einen Mangel an
Intrinsic Factor (IF) im Rahmen einer atrophischen Autoimmungastritis, durch Operationen oder
chronische Entziindungen des Magen-Darm-Traktes, die langere Einnahme bestimmter Medikamente
(z. B. Metformin oder Protonenpumpenhemmer), chronisch tibermaRiger Alkoholkonsum, Pankreas-
insuffizienz oder Antibiotikaeinnahme mit bakterieller Uberwucherung des Darms. Dariiber hinaus
kann ein Vitamin B12-Mangel durch eine unzureichende Zufuhr entstehen, z. B. bei sich {iber einen
langeren Zeitraum vegan ernahrenden Personen, die also ausschlieRRlich pflanzliche Nahrungsmittel zu
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sich nehmen. Dies gilt ebenso fiir Menschen, die sich vegetarisch erndhren und auch auf
Milchprodukte oder Eier verzichten oder diese Nahrungsmittel nur sehr selten zu sich nehmen [1, 2].

Der Korper verfligt Gber Speicher, in denen ca. 4 mg Vitamin B12 dauerhaft gespeichert sind. Davon
befindet sich ein GroRteil in der Leber. Diese Speichervorrate reichen fir mehrere Jahre aus. Demnach
duRert sich ein Mangel an Vitamin B12 erst nach langerem Bestehen [4].

Eine Unterversorgung des Kérpers mit Vitamin B12 kann auf Dauer schwerwiegende Folgen haben. Ein
Vitamin B12-Mangel kann lange Zeit asymptomatisch sein oder sich durch zahlreiche Symptome
zeigen. Charakteristische Folge eines Vitamin B12-Mangels ist eine megaloblastdre Andamie, bei der es
zu einer gestorten Bildung der roten Blutkérperchen kommt. Ein Vitamin B12-Mangel kann weiterhin
zu verschiedenen — teilweise irreversiblen — neurologischen und psychiatrischen Symptomen fiihren,
wie z. B. Polyneuropathien, Pardsthesien, kognitive Einschrankungen, Antriebslosigkeit, Demenz oder
Depressionen. Weitere mogliche Symptome sind eine Glossitis der Zunge, Schleimhautveranderungen,
Midigkeit, Schlafstérungen, Nervositat oder Appetitlosigkeit [5, 6].

Neben den vorgenannten Folgen eines Vitamin B12-Mangels werden niedrige Vitamin B12-Spiegel mit
unterschiedlichen Erkrankungen in Verbindung gebracht: Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Schlaganfalle sowie allgemeine Auswirkungen auf Energie und Ausdauer, wobei nicht
fur alle Zusammenhéange Evidenz vorhanden ist, bzw. die vorhandenen Daten widerspriichlich sind
oder gar zeigen, dass die Substitution von Vitamin B12 keinen Effekt auf das Erkrankungsrisiko hat [2].

Altere Menschen weisen ein erhohtes Risiko eines Vitamin B12-Mangels auf. Dabei nehmen Senioren
in der Regel ausreichend Vitamin B12 auf. Grund fiir den Mangel ist oft eine Resorptionsstorung. Haufig
entwickeln adltere Menschen eine chronische Magenschleimhautentzliindung (Gastritis). Dabei wird die
Magensaureproduktion reduziert, was dazu fiihrt, dass Vitamin B12 nur ungeniigend aus tierischen
Nahrungsproteinen freigesetzt werden kann [7].

1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz des Vitamin B12-Mangels wird zwischen 5 % und 7 % angegeben, wobei ein subklinischer
Vitamin B12-Mangel bei ungefahr 20 % bis 30 % der Gber 60-Jahrigen zu bestehen scheint [8, 9, 10].
Dabei scheinen altere Manner haufiger von einem Vitamin B12-Mangel betroffen zu sein als altere
Frauen [11].

In einer in Deutschland durchgefiihrten Untersuchung zeigten insgesamt 27 % der n = 1079
eingeschlossenen 65- bis 93-Jahrigen einen subklinischen Vitamin B12-Mangel. In Altersgruppen
betrachtet waren mit 38 % am haufigsten die 85- bis 93-Jahrigen betroffen [7].

1.3 Behandlung eines Vitamin B12 Mangels

Die Behandlung eines Vitamin B12-Mangels erfolgt durch die orale Einnahme von Vitamin B12 oder
parenteral, in der Regel Uber intramuskuldre Injektionen oder intraventse Infusionen mit den
Medikamenten Hydroxycobalamin oder Cyanocobalamin (chemisch hergestelltes Vitamin B12). Laut
einer britischen Leitlinienempfehlung [12] sollten bei Patientinnen oder Patienten mit einem
diagnostizierten Vitamin B12-Mangel, ohne neurologische Einschrankungen, 3x pro Woche (ber 2
Wochen Injektionen erfolgen. Sind bereits neurologische Defizite vorhanden, sollte eine tagliche
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Injektion tber 3 Wochen durchgefiihrt werden. Als Dosierungen von Hydroxycobalamin werden
zwischen 1000 pg taglich bis zu 2-mal wdchentlich 3000 pg Cyanocobalamin in den ersten Wochen
nach Diagnosestellung genannt. Leischker et al. [13] empfehlen als Schema fiir eine parenterale
Substitution von Hydroxycobalamin 1000 ug taglich Gber eine Woche, danach 1000 pg woéchentlich
Uber einen Monat. Sollte eine Dauertherapie nétig sein, sollten 1000 pg Hydroxycobalamin alle 3
Monate verabreicht werden. Ist eine Resorptionsstérung Ursache fir den Vitamin B12-Mangel, so
muss die Substitution lebenslang fortgesetzt werden [13].

Erfolgt eine oral verabreichte Vitamin B12-Substitution, gerade bei dlteren Erwachsenen mit Vitamin
B12-Mangel, so ist eine Dosis von 1000 pg Cyanocobalamin taglich tiber 6 bis 12 Monate sinnvoll [6].
Laut eines Cochrane-Reviews von Wang et al. 2018 [14] gibt es keinen wesentlichen Unterschied
zwischen einer oralen oder intramuskularen Verabreichungsform von Vitamin B12 in Bezug auf die
Normalisierung des Vitamin B12-Spiegels. Jedoch zeigten die eingeschlossenen Studien ein hohes
Verzerrungspotential.

Bei der oralen Therapie sollte auf eine hohe Dosierung und gute Adharenz der Patientinnen und
Patienten geachtet werden. Bei einer schweren neurologischen Manifestation empfiehlt sich,
zumindest anfangs, eine parenterale Therapie mit Hydroxycobalamin [13]. Nach erfolgter Therapie
sollte eine Nachkontrolle der Blutwerte nicht direkt im Anschluss erfolgen.

Vitamin B12 ist ein wasserldsliches Vitamin. Eine Uberdosierung ist daher eher nicht zu befiirchten, da
ein Uberschuss mit dem Urin ausgeschieden wird [15].

1.4 Rationale fiir die 1GeL

14.1 Vitamin B12-Screening

Ein Screening auf Vitamin B12-Mangel im Sinne der IGel dient dazu, Personen zu identifizieren, die —
obwohl sie keine Symptome haben — einen zu niedrigen Vitamin B12-Spiegel im Blut aufweisen. Im
Falle eines Mangels kann eine gezielte Behandlung erfolgen, um das Auftreten von Symptomen zu
verhindern und das Risiko bleibender Schaden zu reduzieren. Dariiber hinaus gibt es die Vorstellung,
dass die Zufuhr von Vitamin B12, die mit Vitamin B12 in Verbindung gebrachten Erkrankungen, wie
z. B. das Risiko fiir Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen, positiv beeinflussen konnte. AuRerdem
wird Vitamin B12 eine vitalisierende sowie forderliche Wirkung auf das Allgemeinbefinden und
Starkung des Immunsystems zugesprochen [2].

Unter bestimmten Umstanden werden die Kosten fir die Bestimmung des Vitamin B12-Spiegels im
Blut sowie die Substitution mit Vitamin B12-Prdparaten von der gesetzlichen Krankenversicherung
getragen. Dies kann insbesondere dann der Fall sein, wenn eine Erkrankung oder Medikation bekannt
ist, die zu einem Vitamin B12-Mangel fiihren kann oder wenn ein begriindeter Verdacht auf einen
Vitamin B12-Mangel vorliegt. Untersuchungen auf Vitamin B12-Mangel bei symptomfreien Menschen
sind in der Regel keine Leistungen der GKV und werden als IGelL abgerechnet. Bei Vitamin B12-
Praparaten handelt es sich um nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel (sogenannte OTC-Praparate
(over the counter)). OTC-Arzneimittel sind grundsatzlich von der Versorgung zulasten der GKV
ausgeschlossen [16]. Die Verordnung zulasten der GKV ist nur dann zuldssig, wenn die Arzneimittel bei
der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard gelten. Naheres regelt Anlage |
der Arzneimittel-Richtlinie (OTC-Ubersicht) des G-BA [17]. Eine Verordnung von Vitamin B12-
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Praparaten als Kassenleistung kann demnach nur bei einem »nachgewiesenen, schwerwiegenden
Vitaminmangel, der durch eine entsprechende Ernahrung nicht behoben werden kann, erfolgen [16,
17).

Im Rahmen einer Versichertenbefragung des 1GeL-Reports aus dem Jahr 2020 [18] befand sich das
Vitamin B12-Screening unter den Top20 bei den in den vergangenen drei Jahren angebotenen oder
angefragten |Gel-Leistungen in Arztpraxen.

Der vorliegende Bericht untersucht den Nutzen und Schaden eines Vitamin B12-Screenings bei
asymptomatischen Erwachsenen, die frei von Erkrankungen oder Medikationen sind, die mit einem
Vitamin B12-Mangel einhergehen. Schwangere Frauen werden in diesem Bericht nicht betrachtet.

1.4.2 Vitamin B12-Substitution

Eine Online-Praxisrecherche ergab, dass in Arztpraxen neben einem Screening auf Vitamin B12-Mangel
auch sogenannte ,Vitamin-Kuren” angeboten werden. Ungefdahr ein Drittel der untersuchten
Hausarzt- und internistischen Praxen boten reine Vitamin B12-Gaben als Injektions- oder
Infusionstherapien an. Die librigen Praxen boten allgemein ,Vitamin-Kuren® an. Anhand der Online-
Recherche liel8 sich nicht ableiten, welche Vitaminzusammensetzungen angeboten werden. Es fanden
sich auch keine Angaben, ob vorab ein Vitamin 12-Screening empfohlen wird. Beworben wurden diese
Vitamingaben als leistungssteigernde Aufbaukuren, mit vitalisierender Wirkung, zur Verbesserung des
Allgemeinbefindens, zur Steigerung des Immunsystems, zur Verbesserung des Erschépfungssyndroms
oder sogar zur Vorbeugung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die Angebote erstreckten sich tGber 5 bis
10 Anwendungen Gber mehrere Wochen. Der Preis dieser ,Vitaminkuren” differierte. Es wurden
12,50 € pro Behandlung oder ca. 60 € fir 8 Behandlungen genannt. Auf den meisten Homepages
fanden sich keine Preisangaben.

Der vorliegende IGeL-Bericht betrachtet, erganzend zu der Bewertung des Screenings auf Vitamin B12-
Mangel, auch den Nutzen und Schaden von prophylaktisch, in der Regel intramuskuldr oder auch
intravends verabreichten Vitamin B12-Gaben bei Personen, bei denen kein Vitamin B12-Mangel
vorliegt bzw. bei denen vorab keine diesbezligliche Diagnostik erfolgte. Hierbei werden ebenfalls
ausschlieBlich erwachsene Personen betrachtet, die frei von Symptomen und Medikationen sind, die
mit einem Vitamin B12-Mangel in Zusammenhang stehen. Schwangere Frauen werden nicht
betrachtet.

1.5 Methode

Die Vitamin B12-Konzentration als IGel wird aus einer Blutprobe ermittelt. Dazu erfolgt eine vendse
Blutentnahme. Im Labor kdnnen unterschiedliche Parameter untersucht werden. Die Bestimmung des
Vitamin B12 im Serum (Gesamt-Vitamin-B12) wird haufig verwendet, hat aber den Nachteil, dass es
sich dabei um einen spaten und relativ wenig sensitiven und unspezifischen Biomarker handelt. Die
Aussage Uber einen vorliegenden Vitamin B12-Mangel ist daher unsicher. Allgemein kann man sagen,
dass Gesamt-Vitamin-B12 Werte unter 150 pg/ml (111 pmol/L) auf einen Mangel hindeuten [19].

Das Holo-Transcobalamin Il (Holo-TC) transportiert Vitamin B12 zu den Korperzellen und macht es fiir
sie verflgbar. Holo-TC stellt die aktive Form des Vitamin B12 dar. Ein frithes Anzeichen einer
unzureichenden Vitamin B12-Versorgung ist ein abnehmender Spiegel des Holo-TC (<22 bzw.
< 76 pmol/l). Ein weiterer Untersuchungsparameter ist die Methylmalonsdure (MMA). Sind die Werte
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erhoht, ist das ein Anzeichen fiir einen moéglichen Vitamin B12-Mangel (>300 nmol/l). Von der
Deutschen Gesellschaft flir Erndhrung wird eine Kombinationsmessung empfohlen [3]. Im Rahmen
einer empfohlenen Stufendiagnostik eignet sich MMA bei Holo-TC-Werten < 76 pmol/l als zweiter
Blutwert zur Absicherung einer Diagnose. Ein isoliert vorliegendes erniedrigtes Holo-TC zeigt bereits
die Entleerung der Vitamin B12-Speicher an. Ein nur leicht erniedrigtes Holo-TC, in Verbindung mit
einer erhohten Konzentration an MMA, deutet auf einen metabolisch manifesten Vitamin B12-Mangel
hin.

Bei der Evaluation des Vitamin B12-Status sollten also immer auch die funktionellen Marker Holo-TC
und der MMA-Status eingeschlossen werden. Beide Parameter besitzen, verglichen mit der Vitamin
B12-Bestimmung, eine hdhere Sensitivitdt und Spezifitat [9].

1.6 Kosten

Die Leistungen fir die Vitamin B12-Screeninguntersuchung als 1GeL werden nach der
Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) abgerechnet [20]. Die genaue Bezeichnung der Laborparameter,
die dazugehérigen GOA Ziffern sowie die jeweiligen Betrége (einfacher Satz) lauten wie folgt:

Vitamin B12-Screening:

Laborparameter GOA-Ziffer Betrag (1-facher Satz)
Gesamt-Vitamin-B12 4140 17,26 €
Methylmalonsaure (MMA) 4078 33,22 €
Holo-Transcobalamin (HoloTC) 4062 27,98 €

Erganzende Leistungen:

Beratung — auch mittels Fernsprecher - 1 4,66 €

Blutentnahme 250 2,33 €

Im Folgenden werden die Leistungen, die bei einer Vitamin B12-Substitution als IGeL intravends,
intramuskular oder als Infusion verabreicht, nach GOA abgerechnet werden kénnen, beschrieben.
Hinzu kommen die Kosten des jeweilig genutzten Praparates.

Vitamin B12-Substitution:

Leistung GOA-Ziffer Betrag (1-facher Satz)
Beratung — auch mittels Fernsprecher — 1 4,66 €
Intramuskulare Injektion 252 3,25 €
Intravendse Injektion 253 571€
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Infusion, intravends, bis zu 30 Minuten Dauer 271 6,99 €

2 Methoden

2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Screening-Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung

Population: Erwachsene asymptomatische Personen, die frei von
Erkrankungen oder Medikationen sind, die mit einem Vitamin
B12-Mangel einhergehen

Intervention: Screening auf Vitamin B12-Mangel durch Blutuntersuchung
im Labor

Kontrollintervention: Kein Screening auf Vitamin B12-Mangel

ZielgroBen (Outcome): e Mortalitat

e Morbiditdt (z. B. hamatologische Stoérungen (z. B.
Andmien), neurologische Storungen (z. B. Polyneuro-
pathie), psychiatrische Storungen (z. B. Depression,
Demenz, Psychosen), Stérungen des Verdauungssystems
(z. B. atrophische Glossitis), eingeschrankter kérperlicher
Funktionsstatus ...)

e unerwinschte Ereignisse (Schaden durch Screening (z. B.
falsche Screening-Befunde, Uberdiagnose, Neben-
wirkungen durch Vitaminsubstitution)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studiendesign (als Basis der
eingeschlossenen systematischen

Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erginzende Recherche): e Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

2.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Substitutions-Studien und Evidenzsynthesen mit oder ohne
diagnostizierten Vitamin B12-Mangel in die Bewertung

Screening-Untersuchungen sind nur von Nutzen, wenn sich durch daran anschlieRende Behandlungen
eine positive Nutzen-/Schadensbilanz aufzeigt. Im Falle, dass keine Studien zur gesamten
Screeningkette identifiziert werden konnen, werden Studien zum Nutzen/Schaden der Behandlung des
Vitamin B12-Mangels (Therapiestudien) als indirekte Evidenz in die Bewertung eingeschlossen, da
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davon auszugehen ist, dass Personen, die in diesen Studien eingeschlossen wurden, auch tber eine
Screening-Untersuchung hatten identifiziert werden kénnen.

Zusatzlich geht dieser Bericht auch der Frage nach einem Nutzen bzw. Schaden einer praventiven
Vitamin B12-Gabe ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel nach.

Folgende Kriterien wurden fiir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen zur Behandlung eines
Vitamin B12-Mangels oder einer praventiven Vitamin B12-Gabe ohne diagnostizierten Vitamin B12-
Mangel fiir die Bewertung festgelegt.

Population: Erwachsene asymptomatische Personen mit oder ohne
diagnostizierten Vitamin B12-Mangel und frei von
Erkrankungen oder Medikationen, die mit einem Mangel
einhergehen

Intervention: Substitution von Vitamin B12

Kontrolle: Keine Vitamin B12-Substitution oder spatere Substitution
oder Placebo

e Mortalitat

e Lebensqualitat

e Morbiditdt (z. B. hamatologische Stoérungen (z. B.
Andmien), neurologische Storungen (z.B. Polyneuro-
pathie), psychiatrische Stérungen (z.B. Depression,
Demenz, Psychosen), Stérungen des Verdauungssystems
(z. B. atrophische Glossitis), eingeschrankter kérperlicher
Funktionsstatus ...)

e Inzidenzen fir Neuerkrankungen (z.B. kognitive
Veranderungen (z. B. Demenz), neurologische Stérungen
(z. B. Polyneuropathie), hamatologische Veranderungen
(z. B. makrozytdre Andamie))

e Physische Gesundheit (selbst berichtet)

e Unerwinschte Ereignisse durch Behandlung

Endpunkte:

Studientyp (als Basis der

eingeschlossenen systematischen
Ubersichtsarbeiten sowie fiir die

erganzende Recherche): * RCT

In Tabelle 1 sind die Einschlusskriterien fir den Rechercheprozess zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

Einschlussgrund | Erlduterung

Screeningstudien

E1A asymptomatische Erwachsene, frei von Erkrankungen oder Medikationen, die mit einem
Vitamin B12-Mangel einhergehen

E2A Intervention: Screening auf Vitamin B12-Mangel durch Blutuntersuchung im Labor
E3A Kontrollintervention: kein Screening auf Vitamin B12-Mangel
E4A Outcomes: Mortalitdt, Morbiditat (z. B. hdmatologische Storungen (z. B. Andmien),

neurologische Stérungen (z. B. Polyneuropathie), psychiatrische Stérungen (z. B.
Depression, Demenz, Psychosen), Stérungen des Verdauungssystems (z.B. atrophische
Glossitis), eingeschrankter korperlicher Funktionsstatus...), unerwiinschte Ereignisse
(Schaden durch Screening (z. B. falsche Screening-Befunde, Uberdiagnose,
Nebenwirkungen durch Vitaminsubstitution), gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Therapiestudien

E5B erwachsene Personen mit oder ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel und frei von
Erkrankungen oder Medikationen, die mit dem Mangel einhergehen

E6 B Intervention: Substitution von Vitamin B12

E7B Kontrollintervention: keine Vitamin B12-Substitution oder spéatere Substitution oder
Placebo

ESB Outcomes: Mortalitat, Lebensqualitat, Morbiditat (z. B. hdmatologische Stérungen (z. B.

Andmien), neurologische Stérungen (z. B. Polyneuropathie), psychiatrische Stérungen
(z. B. Depression, Demenz, Psychosen), Stérungen des Verdauungssystems (z. B.
atrophische Glossitis), eingeschrankter kérperlicher Funktionsstatus...), Inzidenzen fir
Neuerkrankungen (z. B. kognitive Veranderungen (z. B. Demenz), neurologische
Stoérungen (z. B. Polyneuropathie), hdmatologische Verdnderungen (z. B. makrozytare
Anamie)), Physische Gesundheit (selbst berichtet), unerwiinschte Ereignisse durch

Behandlung
E9A,B Studiendesign: randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
E10A,B Publikationssprache Englisch oder Deutsch

Einschlusskriterien fiir: A = Evidenz zum Vitamin B12-Screening; B = Evidenz zur Substitution von Vitamin B12 mit oder
ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel

2.2 Recherche
Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erfolgte am 09.12.2021.

Es wurde eine ergdnzende systematische Recherche nach aktuellen Primérstudien durchgefihrt. Diese
erfolgte am 09.12.2021.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 09.12.2021.

Da es sich um eine Erstbewertung durch den IGeL-Monitor handelt, wurde der Suchzeitraum nicht
eingeschrankt. Es wurde keine Eingrenzung des Versorgungskontextes vorgenommen und die Sprache
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auf Englisch und Deutsch eingegrenzt. AuBerdem wurde nur Evidenz beriicksichtigt, die erwachsene
Personen untersuchte.

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in Anhang 2 dargestellt.

2.3 Selektion und Bewertung relevanter Ubersichtsarbeiten bzw. Primérstudien

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten bzw. Priméarstudien erfolgte durch eine
Person (Dr. Andrea Lichterfeld-Kottner). Sollten mehrere potentiell relevante, systematische
Ubersichtsarbeiten existieren, erfolgt die Auswahl eines Leitreviews. Der Auswahlprozess ist in Anhang
4 dargestellt.

Zur Bewertung der methodischen Qualitdt wurden alle relevanten Evidenzsynthesen einer
Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR 2-Instrument unterzogen.

Relevante Primarstudien wurden mit dem Cochrane Risk of Bias Tools bewertet.

24 Datenextraktion und -synthese

Die Datenextraktion erfolgte durch eine Person (Dr. Andrea Lichterfeld-Kottner) in standardisierte
Tabellen. Die Qualitdtssicherung der Daten erfolgte durch eine zweite Person (Dr. Michaela
Eikermann). Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherchen nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments
(HTA) wurden n = 295 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess n = 3 relevante systematische
Ubersichtsarbeiten und n = 1 HTA-Berichte verblieben, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung
betrachtet wurden (siehe Abbildung 1).

Durch die erganzende Recherche nach Primérstudien wurden n = 5057 Treffer erzielt, wovon nach dem
Selektionsprozess keine Studie/Publikation verblieb, die als relevant fir die vorliegende Bewertung
betrachtet wurde (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und
HTA
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erginzende Priméarstudien
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3.2 Datenbasis der IGeL-Bewertung

3.2.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden n = 4 relevante Evidenzsynthesen identifiziert, die die Grundlage der vorliegenden
Bewertung bilden. Die Charakteristika dieser Evidenzsynthesen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die identifizierten Evidenzsynthesen basieren auf insgesamt n = 65 Primarstudien, von denen n = 3
relevant fir diesen Bericht sind. Insgesamt wurden keine Studien identifiziert, die ein Screening auf
Vitamin B12-Mangel bei asymptomatischen Personen untersuchten. Deshalb wurden Studien zur
Behandlung eines Vitamin B12-Mangels oder einer praventiven Vitamin B12-Gabe, ohne
diagnostizierten Vitamin B12-Mangel in die Evidenzrecherche eingeschlossen. Eine Auflistung des
relevanten Studienpools erfolgt in Tabelle 3. Die Studien der relevanten Evidenzsynthesen, die die

Einschlusskriterien fiir diesen Bericht nicht erfillen, sind in Anhang 3 mit den jeweiligen
Ausschlussgriinden aufgefihrt.
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Tabelle 2:

Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Stand: 24.03.2022

Systematische
Ubersichtsarbeit /
HTA-Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche
und Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

IQWIG, (2022) [6]

Screening-Studien

Population: Symptomlose Personen ab
einem Alter von 50 Jahren

Intervention: regelméaRige Screening-
Untersuchung (nicht anlassbezogen) auf
einen Vitamin B12-Mangel mittels

Fokussierten

Informationsbeschaffung:

Systematische
Ubersichtsarbeiten;

Erganzend: RCTs und
nicht-randomisierte,
prospektiv geplante

Quellen: MEDLINE,
Embase und Cochrane
Central Register of
Controlled Trials;
Studienregister,
Sichten von
Referenzlisten

AMSTAR fur
systematische
Ubersichtsarbeiten;

Endpunktiibergreifende
und endpunktspezifische

Metaanalyse nur fur
Studien zu Vitamin-D
durchgefiihrt. Studien zu
Vitamin B12 in zu
geringer Anzahl und
nicht vergleichbar,
deshalb keine

laborchemischer Untersuchung aus dem . identifizierter Kriterien des Metanalyse
vergleichende . . N
Blut und . . . systematischer Verzerrungspotenzials durchgefihrt.
Interventionsstudien mit . .
. . . Ubersichten und wurden bewertet
Kontrolle: keine Screening-Untersuchung | zeitlich paralleler
. . . Autorenanfragen;
auf einen Vitamin B12-Mangel Kontrollgruppe und NICE, AHRQ
Outcomes: Mortalitdt, wie adaquater !
Gesamtmortalitat, Morbiditat: Auftreten Confounderkontrolle; Suchzeitraum: ohne
von Mindeststudiendauer 8 Einschrankung
- hamatologischen Sté Woch
a.ma. o OngC .en orungen (zum ochen deutscher oder
Beispiel Andmie) englischer Sprache
- neurologischen Storungen (zum g P
Beispiel funikulare Myelose, Therapiestudien: Suchstrategie:
Polyneuropathie) ausschlieRlich RCTs Anwendung einer
- psy.lch.latrlschen Storunger? (zum Mindeststudiendauer 8 hochspe2|f|s.ch.en
Beispiel Demenz, Depression, Wochen Suchstrategie in
Psychose) Anlehnung an Wong
- Schleimhautveranderung (zum 2015 [21]
Beispiel hische Glossiti
_elsple at“rop isc ?G OS.SItIS) Die Selektion der
- eingeschranktem korperlichen .
. . . o1 Evidenz erfolgte
Funktionsstatus einschlieBlich .
e .1 unabhdngig durch 2
Aktivitaten des taglichen Lebens / .
. Reviewer
Alltagsfunktionen
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Stand: 24.03.2022

Systematische
Ubersichtsarbeit /
HTA-Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche
und Studienselektion

Qualitdtsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Therapiestudien:

Population: Personen ab 50 Jahren mit
einem diagnostizierten Vitamin B12-
Mangel, jedoch symptomfrei in Bezug auf
den Mangel bzw. Erkrankungen, die mit
dem jeweiligen Mangel einhergehen

Intervention: Substitution von Vitamin
B12 bei einem diagnostizierten Mangel

Kontrolle: keine Substitution oder Placebo
Outcomes: (siehe Screening-Studien)

Forschungsziel: Die Nutzenbewertung
einer regelmaRigen Screening-
untersuchung auf einen Vitamin B12-
Mangel durch laborchemische
Untersuchung aus dem Blut mit
anschlieBender Vitaminsubstitution bei
Vitaminmangel bei symptomlosen
Personen ab 50 Jahren im Vergleich zu
keiner Screening-Untersuchung
hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte

Markun S, et al. (2021)
[22]

Population: erwachsene Patienten mit
oder ohne kognitive Beeintrachtigung?,
ohne neurologische Erkrankungen oder
Vitamin B12-Mangel

Intervention: Vitamin B12-Substitution

Kontrolle: Placebo

RCTs, die einen
therapeutischen Effekt
untersuchen; mindestens
20 Teilnehmer ab 18
Jahren pro Studiengruppe;
eine verabreichte tagliche
Dosis von mindestens

Quellen: Medline,
Embase, Psycinfo,
Cochrane Library, and
Scopus, klinische
Studienregister:
ClinicalTrials.gov,
International Clinical
Trials Registry Platform

Cochrane risk of bias
tool (RoB 2) fiir RCTs

GRADE fur die
Bewertung der
Gesamtqualitat der
Evidenz

Meta-Regression-
Modell, wenn
mindestens 10 Studien
fiir einen Endpunkt
verfligbar waren; eine
Meta-Regression fiir
Vitamin B12 allein war
nicht moglich, aufgrund
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Stand:

24.03.2022

Systematische
Ubersichtsarbeit /
HTA-Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche
und Studienselektion

Qualitdtsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Outcomes: kognitive Funktion,
depressives Syndrom und Erschopfung,
Nutzung von validierten klinischen Tests

Forschungsziel: Untersuchung des Effekts
von Vitamin B12-Substitution allein? oder
in Kombination mit Folsdure auf die
kognitive Funktion, das Depressive
Syndrom und Erschopfung

100 mcg Vitamin B12 oral

oder intramuskular

(ICTRP), EU Clinical
Trial Register und
ISRCTN fiir
unveroffentlichte
Studien

Suchzeitraum: ohne
Einschréankung

Die Selektion der
Evidenz erfolgte
unabhangig durch zwei
Reviewer.

von unzureichenden
Daten

Behrens A, et al. (2020)
(23]

Population: gesunde Erwachsene

Intervention: orale Einnahme von Vitamin
B (1, 6, 12, Folsdure) Supplements, einzeln
oder in Kombination (auch mit anderen
Mikrondhrstoffen)

Kontrolle: Placebo

Outcomes: allgemeine kognitive Funktion;
Veranderung der kognitiven Leistung von
Baseline bis zum letzten Follow-up

Forschungsfrage: Hat die orale Einnahme
von B Vitaminen einen praventiven Effekt
auf den kognitiven Abbau bei kognitiv
nicht eingeschrankten Personen?

- RCTs und kontrollierte
Studien

- keine kognitiven
Beeintrachtigungen

- Vorerkrankungen, die
potenzielle
Risikofaktoren fiir
kognitive
Beeintrachtigungen
darstellen

Quellen: PubMed,
Embase und Cochrane
Library

Suchzeitraum: von
Beginn bis Oktober
2019

Die Selektion der
Evidenz erfolgte
unabhangig durch zwei
Reviewer.

Cochrane risk of bias
tool fur RCTs

Grade wurde
studientbergreifend zur
Bewertung der
Outcomes genutzt

Metaanalyse wurde
durchgefiihrt (n =8
Studien von n = 20)

Smelt AF, et al. (2018)
[24]

Population: Personen ab 60+ Jahre in
eigener Hauslichkeit lebend

RCTs, Personen ab 60+
Jahren,

Quellen: PubMed,
EMBASE, Web of
Science, Cochrane und
CENTRAL; zusatzliche

Cochrane risk of bias
tool fiir RCTs

Individual participant
data meta-analysis (IPD)
wurde durchgefiihrt
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Stand: 24.03.2022

Systematische
Ubersichtsarbeit /
HTA-Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche
und Studienselektion

Qualitdtsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Intervention: Vitamin B12-Gabe in allen
Dosierungen und Einnahmeformen

Kontrolle: Placebo

Outcomes: Vitamin B12-
Serumkonzentration, Homocystein,
Methylmalonséaure, Folsaure, Himoglobin,
Hamatokritwert, mittleres korpuskulares
Volumen (MCV) und Anzahl der roten
Blutkérperchen?3

Forschungsziel/-frage: Untersuchung des
Effekts von Vitamin B12 und Folsaure-
Substitution auf hamatologische
Parameter (Veranderungen) bei dlteren
Personen.

Suche in
ClinicalTrials.gov fiir
laufende Studien

Suchzeitraum: Januar
1950 bis April 2016

Suchstrategie:
Nutzung von
relevanten
MeSHheadings und
Schlagwdortern fir
Vitamin B12

2 Ergebnisse der Vitamin B12-Substitution separat aufgefiihrt;

1 Ergebnisse zu Personen mit und ohne kognitive Einschrinkungen getrennt dargestellt und deshalb fir diesen Bericht nutzbar;

3 nur die patientenrelevanten Endpunkte relevant (Himoglobin, Himatokrit, MCV, Anzahl Erythrozyten)
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Tabelle 3:  Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen — Studien, welche die Kriterien fiir den Einschluss
von Studien (siehe Kapitel 2.1) erfiillen

Vitamin B12-Substitution (Therapie)

Studie / Publikation | HTAIQWiG 2021 | Markun 2021 Behrens 2020 | Smelt 2018
Dangour 2015 [25] X X X X

Eussen 2006 [26] X X X

Seal 2002 [27] X

Insgesamt schlossen die vier Evidenzsynthesen n = 65 Primarstudien ein. Jedoch erfiillten davon nur n
= 3 die Einschlusskriterien fiir diese Bewertung (siehe Kapitel 2.1).

Die relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten enthielten Studien, die unter anderem
Interventionen untersuchten, die in die vorliegende Evidenzsynthese nicht eingeschlossen werden
konnten (siehe Anhang 3). Die fir diesen Bericht ausgeschlossenen Priméarstudien untersuchten z. B.
den Effekt einer Vitamin-D-Substitution auf verschiedene patientenrelevante Endpunkte, wie
Frakturen oder Auftreten von Infektionskrankheiten oder den Effekt einer Folsdure-, bzw. Multi-
Vitamin-Substitution auf verschiedene Endpunkte. In den relevanten systematischen
Ubersichtsarbeiten wurden auch Studien beriicksichtigt, die mit Personen durchgefiihrt wurden, die
Symptome beziiglich des Vitamin B12-Mangels zeigten, wie z. B. kognitive Einschrankungen oder
Anamie. Diese Studien wurden fiir den vorliegenden Bericht nicht berlicksichtigt. Da eine langere
Einnahme des haufig bei Diabetes mellitus verabreichten Medikaments Metformin das Risiko eines
Vitamin B12-Mangels erhoht, wurden auch Studien ausgeschlossen, die als Einschlusskriterium einen
bestehenden Diabetes mellitus hatten (z.B. [28]).

Es wurden nur die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten fiir den vorliegenden Bericht
genutzt, die den unter Kapitel 2.1 beschriebenen Einschlusskriterien entsprachen.

3.2.1.1 Auswahl eines potentiellen Leitreviews

Das libergeordnete Forschungsziel dieses Evidenzberichtes ist die Untersuchung und Bewertung des
Nutzens und/oder Schadens eines Vitamin B12-Screenings bei asymptomatischen Erwachsenen. Der
HTA-Bericht des IQWiG geht unter anderem ebenfalls der Frage nach, ob eine regelmaRige Screening-
Untersuchung auf einen Vitamin B12-Mangel bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren einen Nutzen
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte habe. Im Falle, dass keine Screening-Studien identifiziert
werden kénnen, wurde vorab im HTA-Bericht festgelegt, dass Therapie-Studien als indirekte Evidenz
fliir die Bewertung eingeschlossen werden [6]. Da ein Forschungsziel des HTA-Berichts dem
Forschungsziel der vorliegenden Evidenzbewertung entspricht und der HTA-Bericht eine hohe
methodische Qualitdt aufweist, wird er hier als Leitreview fiir die vorliegende Bewertung
herangezogen. Es werden nur die, fir diese Evidenzsynthese relevanten Suchschritte sowie Ergebnisse
des Leitreviews genutzt.

Therapieeffekte einer Vitamin B12-Substitution mit oder ohne vorliegenden Vitamin B12-Mangel,
wurde in den iibrigen drei identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten untersucht [22, 23, 24].
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Behrens et al. 2020 [23] untersuchten, ob die orale Einnahme von Vitamin B12 Auswirkungen auf den
kognitiven Abbau im Alter zeigt. Smelt et al. 2002 [24] untersuchten die Auswirkungen einer Vitamin
B12-Substitution auf hamatologische Verdanderungen und Vitamin B12-Parameter im Blut, welche
nicht alle patientenrelevant sind. Die beiden Evidenzsynthesen zeigten bei der Evaluation mit dem
AMSTAR 2-Instrument Mangel in der methodischen Qualitat. Aufgrund der methodischen Mangel und
inhaltlichen Einschrinkungen, werden diese beiden Ubersichtsarbeiten fiir den vorliegenden Bericht
nicht weiter genutzt.

Markun et al. [22] ist aus dem Jahr 2021 und damit die aktuellste, identifizierte, systematische
Ubersichtsarbeit. Die Bewertung mit dem AMSTAR 2-Instrument ergab eine gute methodische
Qualitat. Da die zusammengefiihrten Ergebnisse der Meta-Analyse auch Ergebnisse aus Studien
enthalten, die nicht die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen, wird die Evidenzsynthese nicht als
Leitreview fiir den vorliegenden Bericht genutzt.

Das Leitreview [6] wurde fragestellungsspezifisch genutzt, um die Recherche sowie Datenextraktion
und Bewertung der eingeschlossenen und relevanten Studien fir diesen Bericht zu verwenden.

Anhand des Studienpools zeigte sich, dass die Studie von Seal et al. 2002 [27] in dem Leitreview zwar
nicht enthalten ist, aber potentiell fiir die in diesem Bericht zusatzlich thematisierte Bewertung des
Nutzens einer Vitamin B12-Substitution ohne diagnostizierten Mangel relevant ist. Aus diesem Grund
wird sie im Kapitel 3.2.2 als relevante Einzelstudie aufgefiihrt.

3.2.1.2 Bewertung der methodischen Qualitdt der Evidenzsynthesen

Alle relevanten Evidenzsynthesen, die nach dem Vergleich der Fragestellungen und Studienpools dazu
geeignet waren, das Leitreview fiir diesen Bericht zu sein, wurden einer Qualitatsbewertung mit dem
AMSTAR 2-Instrument unterzogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die systematischen Ubersichtsarbeiten von Smelt et al. 2018 [24] und Behrens et al. 2020 [23] zeigten
Mangel in der Qualitdtsbewertung in mindestens einer der sieben kritischen Domanen des AMSTAR 2-
Instruments. Die kritischen Doméanen sind in Tabelle 4 fett und kursiv hervorgehoben. Zeigt eine
systematische Ubersichtsarbeit Einschriankungen in diesen Domanen, so ist die Vertrauenswiirdigkeit
der Ergebnisse zu hinterfragen [29]. Aufgrund der methodischen Einschrankungen werden diese
Evidenzsynthesen fiir diesen Bericht nicht weiter genutzt.

Markun et al. 2021 und der HTA-Bericht des IQWiG 2021 weisen eine gute methodische Qualitat auf.
Der HTA-Bericht des IQWiG [6] erfiillt alle Domanen des AMSTAR 2-Instruments. Markun et al. 2021
[22] erflllt zwei Domédnen nicht. Die Auswahl des Studiendesigns wurde in der systematischen
Ubersichtsarbeit nicht erldutert und das Funding der eingeschlossenen Studien nicht berichtet. Alle
kritischen Domanen wurden erfiillt.
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Tabelle 4: AMSTAR 2-Bewertung der potentiellen Leitreviews

studi IQWiG- Markun Behrens 2020 | Smelt 2018
uaie HTA 2021
1. Did the research questions and
inclusion criteria for the review Yes Yes Yes Yes
include the components of PICO?
2. Did the report of the review
contain an explicit statement that
the review methods were
established prior to the conduct of Yes Partial Yes Partial Yes No
the review and did the report
justify any significant deviations
from the protocol?
3. Did the review authors explain
their selection of the study designs Yes No Yes? Yes
for inclusion in the review?
4. Did the review authors use a
comprehensive literature search Yes Yes Yes Partial Yes
strategy?
5. Did the review authors f
. . perform Yes Yes Yes No
study selection in duplicate?
6. Did th i h f
id the revu?w a.ut ors.per orm Yes Yes Ves Ves
data extraction in duplicate?
7. Did the review authors provide a
list of excluded studies and justify Yes Yes No No
the exclusions?
8. Did the review authors describe
the included studies in adequate Yes Yes Yes Yes
detail?
9. Did the review authors use a
satisfactory technique for
assessing the risk of bias (RoB) in Yes Yes Yes Yes
individual studies that were
included in the review?
10. Did the review authors report on
the sources of funding for the Yes No No No
studies included in the review?
11. No meta-
If meta-analysis was performed analysis
did the review authors use conducted
. . . Yes Yes Yes
appropriate methods for for Vitamin
statistical combination of results? | B12
studies
12. If meta-analysis was performed,
. . No meta-
did the review authors assess the .
. . analysis
potential impact of RoB in
e . conducted Yes Yes Yes
individual studies on the results of . .
. for Vitamin
the meta-analysis or other .
; A B12 studies
evidence synthesis?
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Studi IQWiG- Markun Behrens 2020 | Smelt 2018
uaie HTA 2021
13. Did the review authors account for

RoB in individual studies when

interpreting/ discussing the Yes Yes Yes Yes
results of the review?
14. Did the review authors provide a
satisfactory explanation for, and
discussion of, any heterogeneity Yes Yes Yes Yes
observed in the results of the
review?
15. If they p.erﬁ.ered qu?ntltatlve No meta-
synthesis did the review authors ,
carry out an adequate analysis
conducted

investigation of publication bias for Vitamin Yes Yes No
(small study bias) and discuss its

B12
i .
ikely impact on the results of the | ..
review?

16. Did the review authors report any
potential sources of conflict of
interest, including any funding they Yes Yes Yes Yes
received for conducting the
review?

AMSTAR Checklist und Manual abrufbar unter https.//amstar.ca/docs/AMSTAR-2.pdf bzw.
https://amstar.ca/docs/AMSTAR%202-Guidance-document.pdf

3.2.2 Relevante Primdrstudien

Ergidnzend zu den eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten wurde folgende Publikation
aus anderen Reviews in die Bewertung eingeschlossen, die nicht in dem Leitreview dieses Berichtes
enthalten war, da sie formal die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillt:

- Seal et al. 2002. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of oral vitamin B12
supplementation in older patients with subnormal or borderline serum vitamin B12
concentrations. J Am Geriatr Soc. 2002 Jan;50(1):146-51.

Einzelheiten dieser Primarstudie werden in Tabelle 5 beschrieben.

3.2.2.1 Screening-Studien

Es wurden weder im Leitreview noch in einer erganzenden Recherche Studien identifiziert, die ein
Screening auf Vitamin B12-Mangel bei asymptomatischen Personen untersuchten.

3.2.2.2 Vitamin B12-Substitution mit oder ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel

Zusatzlich zu den zwei in den Leitreviews enthaltenen Studien [25, 26], wurde eine weitere Studie
identifiziert, die eine Vitamin B12-Substitution bei Personen untersuchte, die einen Vitamin B12-
Mangel aufwiesen [27]. Die eingeschlossenen Personen waren frei von Erkrankungen oder
Symptomen, die mit einem Vitamin B12-Mangel einhergehen.

Evaluiert wurden die Auswirkungen einer oralen Vitamin B12-Gabe in zwei unterschiedlichen
Dosierungen bei dlteren, geriatrischen Patienten im Krankenhaus, im Vergleich zu einem Placebo.
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Endpunkte waren die Erhebung mittels Mini-Mental State Examination (MMSE) zur Untersuchung der
kognitiven Funktionen sowie verschiedene Blutwerte. Fiir diesen Bericht werden jedoch nur
patientenrelevante Endpunkte fiir die Bewertung eines Nutzens oder Schadens herangezogen.
Deshalb werden nur die Blutwerte in die Bewertung einbezogen, die zur Diagnostik einer Anamie
Ublicherweise untersucht werden, wie Hamoglobin oder MCV [27]. Blutwerte, die die Vitamin B12-
Konzentration im Korper untersuchen, werden nicht bericksichtigt.

Es wurde keine Studie identifiziert, die eine Substitution von Vitamin B12 ohne einen
diagnostizierten Vitamin B12-Mangel untersuchte.

www.igel-monitor.de 27 von 54



Screening auf Vitamin B12-Mangel und Substitution von Vitamin B12
bei asymptomatischen Personen — EVIDENZ ausfihrlich

Stand: 24.03.2022

Tabelle 5:  Charakteristika der relevanten Einzelstudie
Studie Design, Anzahl Patienten Wesentliche Ein-/ Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt und Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, (Intervention/Kontrolle) Ausschlusskriterien weitere relevante
Rekrutierungszeitraum, Endpunkte
Beobachtungsdauer,
Forschungsfrage/-ziel
Seal et al. (2002) [27] |-RCT n=31 - Vitamin B12-Serumlevel - 10pg Placebo hamatologische Stérung -
L Krankenhauspatienten zwischen 100 und 150 pmol/L Cyanocobalamin (Anamie): Hamoglobin,
- 2 geriatrische o ]
. (definiert als Vit. B12-Mangel) oral MCV
Krankenhduser (n =11 Placebo-Gruppe,
. n =10 pro - keine perniziose Andmie - 50ug Kognitive Funktion: Mini-
- Australien ] . o
Interventionsgruppe) . . . Cyanocobalamin Mental State Examination
- keine Malabsorptionsstérung
-1 Monat oral (MMSE)
- keine progressiven
- Untersuchung des Effekts P ,g
. . . neurologischen Erkrankungen

einer Vitamin B12-

Substitution mit zwei - keine unheilbare Krankheit

unterschiedlich hohen

Dosierungen bei dlteren

Personen mit

grenzwertigen, bzw. leicht

erniedrigten Vitamin-B12-

Spiegel
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Tabelle 6: Bewertung der Einzelstudie mittels Cochrane Risk of Bias tool (RoB)

c
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Seal et al. 2002 [27] ? ? ? ? + + ?
+ erfullt - nicht erfllt ? unklar

Die methodische Qualitat der Untersuchung von Seal et al. 2002 [27] wurde mit dem Cochrane Risk of
Bias Tool evaluiert [30]. Dabei wurde ein hohes Verzerrungspotential in der methodischen Qualitat
festgestellt. Es ist unter anderem unklar, wie die verdeckte Gruppenzuteilung durchgefiihrt wurde
oder ob die Endpunkte verblindet erhoben wurden (Tabelle 6). Die Ergebnisse dieser Studie sollten
kritisch betrachtet werden. Die Ergebnisse sind in Kapitel 3.3 narrativ zusammengefasst.
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3.3 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

3.3.1 Vitamin B12-Screening bei asymptomatischen Erwachsenen

Es wurde keine Evidenz zum Vitamin B12-Screening bei asymptomatischen Personen identifiziert.
Deshalb kann keine Aussage zum Nutzen oder Schaden eines Vitamin B12-Screenings getroffen
werden.

3.3.2 Vitamin B12-Substitution mit (Therapie) oder ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel

Es wurde Evidenz zur Vitamin B12-Substitution bei bestehendem Vitamin B12-Mangel identifiziert. Die
Ergebnisse der relevanten Endpunkte werden im Folgenden beschrieben und als indirekte Evidenz fir
die Bewertung herangezogen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Die relevanten Endpunkte umfassen verschiedene
Untersuchungen zum Gedachtnis. In einer Untersuchung wurde eine signifikante Verbesserung bei
Gedachtnistests in der Interventions- und Placebo-Gruppe festgestellt, wobei der Effekt in der Placebo-
Gruppe groer war, als in der Interventionsgruppe [26]. Es sind keine unerwiinschten Ereignisse
aufgetreten, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation standen.

Tabelle 7: Ergebnisiibersicht des Leitreviews

Unsere

Endpunkt HTA IQWiG 2021
Zusammenfassung

Vitamin B12-Substitution bei diagnostizierten Vitamin B12-Mangel

Dangour 2015 (OPEN) Eussen 2006

Intervention: n = 99, Kontrolle: | Intervention: n = 64,

n =102 Kontrolle: n = 65

nach 12 Monaten nach 6 Monaten

California Verbal Learning Neurokognitive Tests (z-

Test: Score) Doméane Gedachtnis:

H . [)) - .
S Differenz: -1,4 (5% K1, -2,9 | prterenz: 0,22 (95 % ki 0,7 | Weder Vorteil noch
Gedachtnis bis 0,1) .
= bis 0,37), p = 0,004 Nachteil

Symbol Letter Modalities Test: Verbesserung beim

Differenz: -1,3 (95 % Kl, -3,2 Gedachtnistest in beiden
bis 0,6) Gruppen, Effekt jedoch

Verbal Fluency Test: Differenz: héher in Placebo-Gruppe

1,1 (95 % KI, -0,1 bis 2,2),

weder Vorteil noch
Nachteil

Unerwiinschte

L Keine unerwiinschten Ereignisse aufgetreten?
Ereignisse

LEin SAE in Kontrollgruppe aufgetreten (Person innerhalb der 12-monatigen Beobachtungszeit verstorben),
welches nicht mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht werden kann, da Placebo-Gruppe [25]
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Zusatzlich wurde die Primarstudie von Seal et al. 2002 [27] eingeschlossenen. Die Stichprobengrolie
umfasste lediglich n = 31 Personen und hatte mit 4 Wochen eine sehr kurze Studiendauer. Die 4-
wochige Einnahme von Vitamin B12 zeigte bei keiner der beiden untersuchten Dosierungen eine
statistisch signifikante Veranderung bei der Evaluation des MMSE, genauso wenig bei der
Untersuchung des Hamoglobin-Wertes und des MCV [27].

Alle drei Untersuchungen wurden mit Personen durchgefiihrt, die 70 Jahre und alter waren.

3.3.2.1 Erganzende Informationen zu Nebenwirkungen

Entsprechend Gebrauchsinformationen zu Injektionslésungen mit Cyanocobalamin sind bei der
parenteralen Gabe sehr selten (weniger als 1 behandelte Person von 10.000) folgende Neben-
wirkungen moglich:

e Uberempfindlichkeitserscheinungen (anaphylaktische bzw. anaphylaktoide Reaktionen)
e Hauterscheinungen (Akne sowie ekzematdse und urtikarielle Arzneimittelreaktionen)

Da die Substitution eines Screening-detektierten Vitamin B12-Mangels bei symptomfreien
Patientinnen und Patienten ohne Vorerkrankungen in der Regel durch ein orales Prdparat erfolgen
diirfte und es sich bei parenteraler Gabe um eine sehr seltene Nebenwirkung handelt, war dies nicht
ausschlaggebend fiir die Bewertung des Schadens.
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4 Zusammenfassung
4.1 Evidenz zum Nutzen

Die Nutzenendpunkte sind in Tabelle 8 zusammenfassend dargestellt.

Im Leitreview [6] wurde indirekte Evidenz in Form von Therapiestudien identifiziert und fir diese
Bewertung herangezogen. Dabei konnte weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir eine Vitamin B12-
Therapie bei asymptomatischen Personen mit diagnostiziertem Vitamin B12-Defizit in Bezug auf die
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte Gedachtnisleistung und unerwiinschte Ereignisse
gezeigt werden.

Die Ergebnisse zu den Endpunkten MMSE, MCV und Hamoglobin stammen von einer Studie, die zwar
die formalen Einschlusskriterien fiir diesen Bericht erfiillt, jedoch methodische Mangel und damit ein
hohes Verzerrungspotential zeigt [27]. Die Untersuchung wurde zudem an einer sehr kleinen
Studienpopulation (n = 31, verteilt auf 3 Gruppen) durchgefiihrt und die Beobachtungszeit von 4
Wochen ist, besonders fiir die Evaluation der neurologischen Marker, zu kurz gewahlt. Die kurze
Studiendauer war auch der Ausschlussgrund fur diese Studie im Leitreview [6]. Aufgrund der
genannten Einschrankungen und des dariiber hinaus bestehenden hohen Verzerrungspotentials sind
die Ergebnisse dieser Studie nur sehr eingeschrankt aussagekraftig.

Insgesamt konnte anhand der wenigen Daten, die zu der Fragestellung identifiziert wurden, kein
Nutzen einer Vitamin B12-Therapie in Bezug auf die berichteten patientenrelevanten Endpunkte zur
kognitiven Funktion, Gedachtnis und Blutbildung (MCV und Hamoglobin) festgestellt werden. Obwohl
diese Bewertung erwachsene Personen insgesamt betrachtet, stammen die dargestellten Ergebnisse
aus Studien, die ausschlieRlich Personen ab 70 Jahren und éalter untersuchten. Fir jingere Personen
konnte keine Evidenz identifiziert werden.

Tabelle 8: Ubersicht der Nutzennachweise — Nutzen

Vitamin B12-Substitution bei diagnostizierten Vitamin B12-Mangel (Blutwerte)

MMSE Gedachtnis Mcv Hamoglobin

—* o —* —*

<> : weder Vorteil noch Nachteil
* nur 1 Studie mit hohem Verzerrungspotential, kurzer Studiendauer und kleiner Studienpopulation
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4.2 Evidenz zum Schaden

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die die negativen Folgen (z. B. psychische Belastung)
durch ein Screening untersuchen. Grundsatzlich besteht bei Friiherkennungsuntersuchungen immer
ein Risiko fiir falsche Testergebnisse sowie einer Uberdiagnose, Uberbehandlung und Schiden, die sich
daraus ergeben. Auch hierzu wurden keine Studien identifiziert.

Es traten in den flr die vorliegende Bewertung identifizierten Studien keine unerwiinschten Ereignisse
auf, die mit der Studienmedikation in Verbindung stehen.

In den Gebrauchsinformationen zu Injektionslésungen werden Uberempfindlichkeitserscheinungen
und Hauterscheinungen als mogliche Nebenwirkungen genannt. Da die Substitution eines Screening-
detektierten Vitamin B12-Mangels bei symptomfreien Patientinnen und Patienten ohne
Vorerkrankungen in der Regel durch ein orales Praparat erfolgen dirfte und es sich bei parenteraler
Gabe um eine sehr seltene Nebenwirkung handelt, war dies nicht ausschlaggebend fiir die Bewertung
des Schadens.

Tabelle 9: Ubersicht der Nutzennachweise — Schaden

Vitamin B12-Substitution bei asymptomatischen Erwachsenen
(Therapie)

Unerwiinschte Ereignisse

4

<> : weder Vorteil noch Nachteil
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5 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurde keine aktuelle Leitlinie identifiziert, die sich auf die Fragestellung
des Berichts bezieht.

6 Diskussion

Das Ziel des vorliegenden Evidenzberichts war die Nutzen- und Schadenbewertung der IGeL ,,Screening
auf Vitamin B12-Mangel und Substitution von Vitamin B12 bei asymptomatischen Personen”. Im
Rahmen der Neubewertung wurde eine methodisch hochwertige Evidenzsynthese identifiziert, die der
Frage nach einem Nutzen und/oder Schaden eines Vitamin B12-Screenings bei asymptomatischen
Personen nachging, was der (ibergeordneten Fragestellung dieses Berichts entspricht [6] und damit als
Leitreview herangezogen wurde. Weder in diesem Leitreview, noch durch unsere eigene Recherche
wurden Studien identifiziert, die eine Aussage zum Nutzen oder Schaden eines Vitamin B12-Screenings
bei asymptomatischen Personen erlauben wiirden.

Im Folgenden sollen allgemeine Probleme von Screening-Untersuchungen diskutiert werden, die bei
einem Vitamin B12-Screening und der Substitution von Vitamin B12 bedacht werden mussen.

Schiaden durch Screenings und falsche Ergebnisse

Direkte Schaden, die durch die Vitamin B12-Bestimmung entstehen kénnen, werden als gering
eingeschatzt, bzw. gehen nicht tber die Risiken einer Blutentnahme hinaus. Jedoch kénnen generell
durch Screening-Untersuchungen falsch-negative oder falsch-positive Ergebnisse entstehen. Falsch-
positive Ergebnisse kénnen die betroffene Person beunruhigen, Stress oder unnétige Angste auslésen.
Dariiber hinaus kann es zu einer Uberdiagnose mit daraus resultierenden zusitzlichen Arztkontakten
und ggf. weiterfihrenden Untersuchungen sowie einer unndétigen Therapie mit moglichen
Nebenwirkungen kommen. Dies kann die betroffenen Personen zusatzlich belasten. Bei falsch-
negativen Ergebnissen werden unter Umstdnden Kranke falschlicherweise nicht erkannt. AuRerdem
besteht die Gefahr, dass die Betroffenen sich in falscher Sicherheit wiegen, Symptome nicht weiter
abklaren lassen und ggf. erst zu spat eine Therapie erhalten und dadurch ggf. Schaden erleiden. Als
Uberdiagnosen bezeichnet man richtige Diagnosen, die jedoch im Laufe des Lebens der betroffenen
Person niemals zu ernsthaften Symptomen oder Erkrankungen gefiihrt hatten, also nie Auswirkungen
auf die Gesundheit gehabt hitten. Die daraus folgenden Therapien werden als Ubertherapien
bezeichnet. Da es sich bei der Diagnose eines Vitamin B12-Mangels oder einer suboptimalen Vitamin
B12-Versorgung um keine schwerwiegende Diagnose handelt und der Mangel in der Regel durch
Erndhrungsanpassung oder orale Substitution gut behandelt werden kann und selbst bei parenteraler
Gabe nur sehr selten Nebenwirkungen auftreten, werden diese Schaden als nicht ausschlaggebend fir
die Behandlung angesehen und in der Nutzen-Schaden-Abwagung nur nachgeordnet berlicksichtigt,
zumal hierzu keine Studiendaten vorliegen.

Maogliche Risiken durch eine Uberdosierung

Eine deutschlandweite Praxisrecherche ergab, dass sogenannte ,,Vitamin-Kuren”, unter anderem auch
Vitamin B12-Kuren, als Injektionen/Infusionen fiir gesunde Personen in Arztpraxen angeboten werden,

www.igel-monitor.de 34 von 54



Screening auf Vitamin B12-Mangel und Substitution von Vitamin B12
bei asymptomatischen Personen - EVIDENZ ausfihrlich Stand: 24.03.2022

z. B. bei Mudigkeit und Antriebslosigkeit, ohne dass vorab ein Vitamin B12-Screening durchgefiihrt
oder empfohlen wird.

Auch wenn Vitamin B12 ein wasserlosliches Vitamin ist und zu hohe Dosen mit dem Urin
ausgeschieden werden sollten, wird im Zusammenhang mit der Vitaminsubstitution immer wieder die
Frage nach Schiden durch Uberdosierungen diskutiert. So wird z. B. der Verdacht geduRert, dass eine
Uberdosierung von Vitamin B12 eine karzinogene Wirkung haben kénnte. In drei Untersuchungen
wurde ein Zusammenhang zwischen einem erhohten Lungenkrebsrisiko und einem hohen Vitamin
B12-Spiegel gesehen [31, 32]. Ebbing et al. 2009 [33] evaluierten die Ergebnisse von zwei grolRen RCTs
aus Norwegen, welche die Gabe von Folsdure, Vitamin B12 und Vitamin B6 in verschiedenen
Kombinationen im Vergleich zu einem Placebo liber mehrere Jahre untersuchten. Dabei stellten sie
ebenfalls ein erh6htes Lungenkrebsrisiko fest. Als limitierender Faktor sollte jedoch beachtet werden,
dass maogliche Confounder (Stérvariablen) die Ergebnisse beeinflusst haben kénnten, da u. a. mehr als
die Halfte der Teilnehmer und Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der
Vergangenheit geraucht haben. Die Personen waren im Durchschnitt alter als 50 bzw. 60 Jahre und
wiesen verschiedene Vorerkrankungen auf [31, 33]. Weiterhin beschrieb eine Kohortenstudie aus den
Niederlanden eine Assoziation zwischen hoherer Vitamin B12-Plasmakonzentration und einem
erhodhten Risiko der Gesamt-Mortalitat [34].

Gleichzeitig wird auf Basis von Beobachtungsstudien auch die protektive Wirkung einer Vitamin B12-
Substitution abgeleitet. Die Daten flir einen Zusammenhang zwischen Vitamin B12 und Krebsrisiko sind
also uneinheitlich. Es bedarf weiterer Studien, um zu klaren, ob eine (zu) hohe Zufuhr von Vitamin B12
das Krebsrisiko beeinflusst und welche Rolle Vitamin B12 bei der Krebspradvention spielt [2].
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7 Fazit

Es wurde keine direkte Evidenz zum Vitamin B12-Screening bei asymptomatischen erwachsenen
Personen identifiziert.

Fir die Nutzen-Schaden-Abwagung kann daher lediglich im Sinne einer indirekten Evidenz auf die
Studien zur Therapievorverlagerung bei Populationen, die mit der Screeningpopulation vergleichbar
sind, zurlickgegriffen werden. Die Ergebnisse beruhen ausschliellich auf Untersuchungen an alteren
Personen ab 70 Jahren. Fir jingere Menschen lag keine Evidenz zur Fragestellung vor.

Tabelle 10: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL

Keine Hinweise auf Nutzen Hinweise auf Belege fiir
MMSE «>* Nutzen Nutzen
Gedachtnis <>
Hamoglobin <>*
MCV «&*

Keine Hinweise auf Schaden

Hauptargumente Schaden: Un klar tendenziell positiv positiv
Unerwiinschte Ereignisse <>

Hinweise auf Schaden
Indirekte Hinweise auf Schaden
der Untersuchung (falsch-positive
oder falsch-negative Ergebnisse,

Uberdiagnosen, Ubertherapie, tendenziell negativ unklar tendenziell positiv
mogliche Nebenwirkungen der
Therapie bei parenteraler Gabe
von Vitamin B12)
Belege fiir Schaden
Negativ tendenziell negativ unklar

Es wurde keine Evidenz zur Nutzen-Schaden-Bilanzierung flir praventive Vitamin B12-
Gaben/Substitutionen bei Personen ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel identifiziert, die die
Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillt. Deshalb kann keine Aussage zu einem moglichen Nutzen
oder Schaden einer Vitamin B12-Substitution ohne einen diagnostizierten Vitamin B12-Mangel
getroffen werden (Tabelle 11).
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Tabelle 11:

Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGelL

Stand: 24.03.2022

Vitamin B12-Substitution bei asymptomatischen Erwachsenen ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel

fehlender Evidenz aus adaquaten
Studien

Keine Hinweise auf Nutzen Hinweise auf Belege fiir
Unklarer Nutzen aufgrund Nutzen Nutzen
fehlender Evidenz aus adaquaten
Studien

Keine Hinweise auf Schaden

Hauptargumente Schaden:

Unklare Schaden aufgrund Un k/ar tendenziell positiv positiv

Hinweise auf Schaden
Nebenwirkungen der Therapie bei
parenteraler Gabe von Vitamin B12
(Information aus
Gebrauchsinformation)

tendenziell negativ

unklar

tendenziell positiv

Belege fiir Schaden

Negativ

tendenziell negativ

unklar

Sowohl fiir die Bewertung des Screenings mit nachfolgender Vitamin B12-Substitution bei Vorliegen

eines Vitamin B12-Mangels, als auch fir die Vitamin B12-Substitution bei asymptomatischen

Erwachsenen ohne diagnostizierten Vitamin B12-Mangel, sind grundsatzlich auch die Informationen

zu moglichen Nebenwirkungen aus den Gebrauchsinformationen zu Injektionslésungen relevant. Da

die Substitution eines Screening-detektierten Vitamin B12-Mangels bei symptomfreien Patientinnen

und Patienten ohne Vorerkrankungen in der Regel durch ein orales Praparat erfolgen diirfte und es

sich bei parenteraler Gabe um sehr seltene Nebenwirkungen handelt, war dies in beiden Fallen nicht

ausschlaggebend fiir die Bewertung des Schadens.

Insgesamt bewerten wir die IGel ,Screening auf Vitamin B12-Mangel und

Substitution von Vitamin B 12 bei asymptomatischen Personen” als ,,unklar”.
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Anhang 2: Recherchestrategien

Cochrane Recherche Screening auf Vitamin B12-Mangel - 09.12.2021

Stand: 24.03.2022

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Vitamin B 12] explode all trees 934
#2 MeSH descriptor: [Vitamin B 12 Deficiency] explode all trees 159
#3 (vitamin b12 OR vitamin-b12 OR vitamin b 12 OR vitamin b-12):ti,ab 3300
#H4 #1 OR #2 OR #3 3619
#5 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] this term only 557
#6 (early diagnosis OR early diagnoses OR early detection OR screen* OR prevent* OR 253354
prophylaxis):ti,ab
#7 #5 OR #6 253563
#8 #4 AND #7 804
#9 pubmed:an 738131
#10 | #8 NOT #9 in Cochrane Reviews and Trials 526
#11 | (deficienc* OR insufficienc* OR supplement* OR treatment* OR prevent* OR 1101241
intervention*):ti,ab
#12 | #4 AND #11 3201
#13 | #12 NOT #9 in Cochrane Reviews and Trials 1826
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PubMed Recherche Screening auf Vitamin B12-Mangel - 09.12.2021

Stand: 24.03.2022

Search | Query Results
1 Vitamin B 12[mesh] 22,830
2 Vitamin B 12 deficiency[mesh] 11,570
3 vitamin b12[tiab] OR vitamin-b12[tiab] OR ,vitamin b 12"[tiab] OR vitamin b- 23,347
12[tiab]
4 #1 OR#2 OR #3 36,618
5 early diagnosis[mh:noexp] 29,027
6 early diagnosis[tiab] OR early diagnoses[tiab] OR early detection[tiab] OR 2,538,418
screen*[tiab] OR prevent*[tiab] OR prophylaxis[tiab]
7 #5 OR #6 2,550,016
8 #4 AND #7 2,953
9 animals[mesh] NOT humans[mesh] 4,923,609
10 #8 NOT #9 2,745
11 (#10) AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 2,521
12 #11 AND systematic[sb] 60
13 randomized controlled trial[pt] 553,463
14 controlled clinical trial[pt] 643,146
15 clinical trials as topic[mesh:noexp] 198,248
16 random*[tiab] 1,276,644
17 placeboltiab] 230,105
18 trial[ti] 252,367
19 study([ti] 1,531,013
20 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3,066,837
21 #11 AND #20 550
22 deficienc*[tiab] OR insufficienc*[tiab] OR supplement*[tiab] OR 7,265,535
treatment*[tiab] OR prevent*[tiab] OR intervention*[tiab]
23 #4 AND #22 14,621
24 #23 NOT #9 13,313
25 (#24) AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 11,664
26 #25 AND systematic[sb] 180
27 #25 AND #20 2,220
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Epistemonikos Recherche Screening auf Vitamin B12-Mangel - 09.12.2021

Search Hits
(title:(vitamin b12) OR abstract:(vitamin b12)) AND (title:(early diagnosis OR early detection OR 12
screen* OR prophylaxsis OR deficienc* OR insufficienc* OR supplement* OR treatment* OR prevent*
OR intervention*) OR abstract:(early diagnosis OR early detection OR screen* OR prophylaxsis OR
deficienc* OR insufficienc* OR supplement* OR treatment* OR prevent* OR intervention*)) /
systematic Reviews/no Cochrane/no PMC
INAHTA Recherche Screening auf Vitamin B12-Mangel - 09.12.2021
Line Query Hits
1 "Vitamin B 12"[mhe] 8
2 "Vitamin B 12 Deficiency"[mh] 4
3 vitamin b12 14
4 #3 OR #2 OR #1 / english OR german 13
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Anhang 3:

Stand: 24.03.2022

Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen — Studien, welche

die Kriterien fiir den Einschluss von Studien (siehe Kapitel 2.1)

nicht erfiillen

Studie / Publikation ;‘)I’;\i IQWiG Markun 2021 Behrens 2020 Smelt 2018 Ausschlussgrund
Arvold 2009 [35] X - - - E6 B
BEST-D [36] X - - - E6 B
Kwok 2017 [28] - X X - E5B
Bislev 2019 [37] X - - - E6 B
Davidson 2013 [38] X - - - E6 B
D2d Study [39] X - - - E6 B
DO-HEALTH [40] X - - - E6 B
Grimnes 2011 [41] X - - - E6 B
Hansen 2015 [42] X - - - E6 B
Jorde 2016 [43] X - - - E6 B
Jorde 2018 [44] X - - - E6 B
Kjaergaard 2012 [45] X - - - E6 B
Ooms 1995 [46] X - - - E6 B
Shea 2019 [47] X - - - E6B
Styrian  Vitamin D | x - - - E6 B
Hypertension Trial
(48]
VICtORy [49] X - - - E6 B
ViDA (NZ) [50] X - - - E6 B
ViDA (US) [51] X - - - E6 B
VITAL [52] X - - - E6 B
VITAL-DEP [53] X - - - E6 B
Brazier 2005 [54] X - - - E6 B
Decalyos Il [55] X - - - E6 B
Gagnon 2014 [56] X - - - E6 B
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Stand: 24.03.2022

studie / Publikation 2;?1 IQWiG Markun 2021 Behrens 2020 Smelt 2018 Ausschlussgrund
Honkanen 1990 [57] X - - - E6 B
Krieg 1999 [58] X - - - E6 B
OSTPRE-FPS [59] X - - - E6 B
Aloia 2005 [60] X - - - E6 B
Bischoff 2003 [61] X - - - E6 B
Janssen 2010 [62] X - - - E6 B
Lips 2010 [63] X - - - E6 B
PODA [64] X - - - E6 B
Pfeifer 2000 [65] X - - - E6B
Pfeifer 2009 [66] X - - - E6 B
ViDOS [67] X - - - E6 B
Hvas 2004 [68] - X - - E5B
Christensen 2011 [69] | - X - - E6 B
De Koning 2016 [70] - X - - E6 B
Ford 2008 [71] - X - - E6B
Ford 2010 [72] - X X - E6 B
Kwok 2020 [73] - X - - E6 B
Lewerin 2005 [74] - X X - E6 B
McMahon 2006 [75] - X X - E6 B
Schlichtiger 1996 [76] | - X - - E6 B
Van Uffelen 2008 [77] | - X - - E6 B
Walker 2010 [78] - X - - E6 B
Walker 2012 [79] - X X - E6 B
Favrat 2011 [80] - - - X E8 B
Hvas 2001 [81] - - - X ES B
Durga 2011 [82] - - X X E6B
Pathansali 2006 [83] - - X X E6 B
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Stand: 24.03.2022

studie / Publikation 2;?1 IQWiG Markun 2021 Behrens 2020 Smelt 2018 Ausschlussgrund
Ntaios 2010 [84] - - - X E6 B
Andreeva 2011 [85] - - X - E6 B
Brady 2009 [86] - - X - E6 B
Bryan 2002 [87] - - X - E6 B
Chan 2010 [88] - - X - E6 B
Cockle 2000 [89] - - X - E6 B
Hankey 2013 [90] - - X - E6 B
Kang 2008 [91] - - X - E6 B
Pipingas 2014 [92] - - X - E6 B
Stott 2005 [93] - - X - E6 B
Van der Zwaluw 2014 | - i X - E6 B
[94]

Wolters 2005 [95] - - X - E6 B
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Anhang 4: Auswabhl Leitreview

Relevantes SR vorhanden?

Mehrere potentiell
relevante SR?

Fragestellung gleich?

Studienpool gleich?

Qualitat gleich?

Vergleichbar?
Datenextraktion
Aktualitat?

Ergebnisinterpretation

Auswahl eines Leitreviews

www.igel-monitor.de

Recherche nach

Primarstudien

Bewertung Qualitat des

Nein

vorhandenen SR,
methodisch hochwertig?

Auswahl des Reviews,

Nein

welches Fragestellung am
besten beantworten kann

Nein

Auswahlkriterien gleich?

Auswahl des Reviews mit
hochster methodischer
Qualitat

wenn Studienpool nicht
gleich: Hinzunahme
fehlender Primarstudien

' 4 Extraktion aus Primarstudien

Stand: 24.03.2022
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