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1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V i.V.m § 25 Abs. 3 und 8 26 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche
Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungen zur Friherkennung
von Krankheiten daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit
und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erfillt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberprifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Untersuchung zur Fritherkennung
von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden
darf.

Der G-BA Uberprift derzeit auf Antrag des IKK-Bundesverbandes vom 01.02.2005, gemaf3
§ 135 Abs. 1 Satz 2 SGB V i.V. mit § 25 Abs. 3 SGB V und § 26 SGB V, die Inhalte der
Kinder-Richtlinien. Die Vertffentlichung des Beratungsthemas erfolgte am 09.04.2005 im
Bundesanzeiger. Das Teilberatungsthema ,Screening auf Zystische Fibrose (Mukoviszidose)'
wurde separat am 13.03.2008 im Bundesanzeiger veroffentlicht und ein erstes
Stellungnahmeverfahren dazu eingeleitet.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit
eines Screenings auf Mukoviszidose berlcksichtigt die Auswertung der systematischen
Bewertung der Fachberatung Medizin, der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des
Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlieBlich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahmen, die vor der abschlieBenden Entscheidung des G-BA
eingeholt wurden. Bei Beschlissen des G-BA, die eine genetische Reihenuntersuchung
regeln, ist gemall § 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG) die Stellungnahme der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) in die Entscheidung einzubeziehen.

Entscheidungen des G-BA erfolgen auf der Grundlage der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA. Die Verfahrensordnung legt u.a. den Ablauf der Beratungen fur eine
sektorenibergreifende Methodenbewertung fest, beschreibt die Prifkriterien zu den
gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der
Wirtschaftlichkeit und sieht als Basis fir die Entscheidungen des G-BA eine Beurteilung der
Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Medizinischer Hintergrund

Mukoviszidose (Zystische Fibrose) ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Stoffwechselerkrankung. In Folge eines Proteindefekts entstehen zahflissige Sekrete, die
insbesondere in der Lunge, im Darm, in der Leber und im Pankreas zu schweren
Funktionsstorungen fiihren kénnen.

Autosomal-rezessive Erkrankung bedeutet, dass nur die Personen erkrankt sind, die eine
Veranderung (Mutation) in beiden Kopien eines bestimmten Gens haben. Personen die
Veranderungen nur in einer Kopie des Gens haben, sind gesunde Mutationstrager (Carrier).
Abhangig von den verschiedenen Mutationsgruppen kann es schwere und mildere
Krankheitsverlaufe geben. Das Ausmafd der pulmonalen Erkrankung ist der kritische Faktor,
der die Lebenserwartung und Lebensqualitdit bestimmt. Die Einschrdnkung der
Lungenfunktion ist die h&ufigste Todesursache.

Die Symptome koénnen durch verschiedene Therapieanséatze verbessert oder gelindert
werden, so dass die Lebenserwartung kontinuierlich gestiegen ist. Wahrend bis Mitte des 20.
Jahrhunderts die meisten Erkrankten bereits im Sauglings- oder frilhen Kindesalter starben,
liegt der Median der Uberlebensdauer derzeit bei etwa 40 Jahren (Wissenschaftlicher Beirat
~Qualitatssicherung Mukoviszidose®, 2010). Wesentliche Elemente dieser Therapie sind die
Vermeidung und Therapie haufiger Atemwegsinfektionen, die ausreichende Zufuhr von
Energie, Verdauungsenzymen und Vitaminen sowie sekretmobilisierende Malinahmen
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(Ausscheiden des Schleims mit Hilfe von Krankengymnastik und Inhalationstherapie). Fir
eine kleine Subgruppe an Patienten mit der seltenen Mutation G551D ist neben der
symptomatischen Therapie inzwischen ein Medikament (lvacaftor) verfiigbar, das am
Basisdefekt angreift. Ahnliche mutationsspezifische Therapien sind auch fiir andere
Patientengruppen in der klinischen Entwicklung.

Ziel eines Screenings auf Mukoviszidose ist eine Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts,
damit moglichst frih mit einer Therapie begonnen werden kann und so die Lebensqualitat
und die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Kinder mit Mukoviszidose verbessert werden. Fir
ein Screening auf Mukoviszidose werden international unterschiedliche Tests und
Testkombinationen verwendet. In fast allen Screeningprogrammen wird bei allen
Neugeborenen Immunreaktives Trypsin (IRT) bestimmt. IRT ist ein indirekter Marker fir die
Schadigung des Pankreas, die bei den meisten Neugeborenen mit Mukoviszidose vorliegt.
Allerdings ist der Test bzgl. Mukoviszidose nicht sehr trennscharf. Dies hat zur Folge, dass
viele falsch-positive Befunde entstehen und abgeklart werden missen. Um die Anzahl der im
Screening falsch-positiven Befunde zu reduzieren, wird IRT in vielen Screeningprogrammen
(bei positivem Ergebnis) durch einen zweiten Test ergéanzt. Diese zweite Untersuchung ist
haufig eine DNA-Analyse. Allerdings entsteht bei der Anwendung einer DNA-Analyse das
Problem, dass auch gesunde Mutationstrager (Carrier) identifiziert werden. In den letzten
Jahren wurde mit dem Pankreatitis-assoziierten Protein (PAP) ein weiterer biochemischer
Test fur das Screening auf Mukoviszidose entwickelt. PAP ist ebenfalls nicht spezifisch flr
Mukoviszidose, aber regelmaRig bei Mukoviszidose erhéht und wurde in den Studien in
Kombination mit IRT anstelle von DNA-Mutationsanalysen oder erganzend eingesetzt.
Hierdurch soll das Problem der Carrier-Detektion reduziert werden.

Als Bestatigungstest/Goldstandard fur die Diagnosestellung bei Mukoviszidose wird in den
meisten internationalen Screeningprogrammen der sog. Schweildtest angewendet. Es
handelt sich um die Chloridbestimmung im Schweil3. In den abklarungsbedurftigen Fallen,
bei denen eine unzureichende Schweil3produktion (z. B. Friih- oder Neugeborene) vorliegt
oder der Schweil3test kein eindeutiges Ergebnis liefert, sind andere Methoden als alternative
Konfirmationsdiagnostik maoglich. In den letzten Jahren wurde in mehreren européischen
Landern (u. a. GrofRbritannien, Schweiz, Niederlande) ein Screening auf Mukoviszidose
implementiert.

2.2 Nutzenbewertung

2.2.1 Methodik

Grundlage der Nutzenbewertung ist der Bericht der Fachberatung Medizin des G-BA zum
Neugeborenen-Screening Mukoviszidose in der Fassung vom 08.05.2013. Dieser Bericht
umfasst einen systematischen Review der wissenschaftlichen Literatur zu folgenden
Fragestellungen:

1. Haben Kinder, deren Mukoviszidose im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings in den
ersten Wochen nach der Geburt diagnostiziert wurde, Vorteile im Hinblick auf inre kdrperliche
und geistige Entwicklung, ihren Gesundheitszustand und ihre Uberlebenswahrscheinlichkeit
im Vergleich zu Kindern, deren Mukoviszidose aufgrund von klinischen Symptomen auf3erhalb
eines Neugeborenen-Screenings diagnostiziert wurde?

2. Wie gut ist die diagnostische Genauigkeit unterschiedlicher Screeningtest-Kombinationen im
Vergleich?

Erganzend zu diesen Fragestellungen wurden im Verlauf der Beratungen weitere
Einzelaspekte bearbeitet:



e Auswirkungen des Ernahrungszustandes als prognostischer Faktor des
Langzeittiberlebens.

o Potentieller Schaden des Mukoviszidose-Screenings anhand der in dem Bericht zum
Neugeborenen-Screening ausgewerteten Studien.

e Modellierung der diagnostischen und finanziellen Auswirkungen eines Neuge-
borenen-Screenings auf Mukoviszidose.

e Synopse von Screeningstrategien, die auf der Testkombination IRT-PAP basieren.

222 Ergebnisse

Die Literaturrecherche nach relevanten Primarstudien wurde am 17.03.2008 durchgefihrt,
eine Update-Recherche erfolgte am 19.01.2009. Zur Auswertung gelangten 7 kontrollierte
Studien in 37 Publikationen zur Fragestellung 1 sowie 17 Studien zur Fragestellung 2.
Zusatzlich wurden Registerstudien aus drei Landern, 3 systematische Reviews, 5 HTA-
Berichte und 5 Stellungnahmen ausgewertet. Weitere systematische Recherchen und
Auswertungen wurden 2009/2010 zu den Auswirkungen des Erndhrungszustands (20
Publikationen) sowie Ende 2012 zur Screeningstrategie IRT-PAP (7 weitere Publikationen)
durchgefihrt.

Ergebnisse zum Nutzen eines Neugeborenen-Screenings (Fragestellung 1)

Die 7 maligeblichen Studien zur 1. Fragestellung gliederten sich in 2 Studien der
Evidenzstufe | und eine Studie der Stufe Il und 4 Studien der Evidenzstufe Ill, mit einer
Beobachtungsdauer von max. 16 Jahren. Bezogen auf patientenrelevante Endpunkte ergab
die Auswertung der Studien die folgenden Ergebnisse:

¢ Es kann keine belastbare Aussage darliber abgeleitet werden, ob ein Neugeborenen-
Screening auf Mukoviszidose die Mortalitat beeinflusst.

e Invier der funf Studien, die die kdrperliche Entwicklung untersuchten, zeigten sich Vorteile
in der korperlichen Entwicklung, allerdings waren die Endpunkte nicht einheitlich definiert
und zum Teil war die klinische Relevanz unklar. Der Unterschied in den Variablen der
korperlichen Entwicklung zu Gunsten der Screeninggruppe, kann als Hinweis auf einen
Nutzen des Screenings gewertet werden.

¢ Bezogen auf die Lungenfunktion lasst sich keine abschlielende Aussage dartibermachen,
ob ein Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose einen positiven Effekt hat.

Ergebnisse zu diagnostischen Tests auf Mukoviszidose im Rahmen eines Neu-
geborenen-Screenings (Fragestellung 2)

IRT alleine erweist sich in den Studien als nicht ausreichend spezifisch. Die Kombination mit
einem weiteren Test (zweiter IRT, DNA-Mutationsanalyse) erhéht die Spezifitdét und den
Positiven Pradiktiven Wert deutlich. Je nach Ausgestaltung der nachfolgenden Tests (zweite
Screeningstufe, failsafe-Verfahren) kann die Zahl der erforderlichen konfirmatorischen
Schweildtests reduziert bzw. die Balance zwischen Sensitivitat und konfirmatorischen
Untersuchungen optimiert werden. DNA-Mutationsanalysen fihren zur zusatzlichen
Identifikation von gesunden Heterozygoten (ca. 2 bis 10 pro entdeckten Mukoviszidose-Fall).
Die mit dem Screeningprogramm verbundene Intention der Vorverlegung des
Diagnosezeitpunkts kann bei Einhaltung des Screeningprotokolls erreicht werden.

Ergebnisse zu den erganzenden Fragestellungen

Auswirkungen des Ernahrungszustandes als prognostischer Faktor des Langzeitiiberlebens
Die Auswertung der Studien zur Fragestellung 1 zeigte bei den gescreenten Kindern einen
Vorteil bei der korperlichen Entwicklung. Allerdings war die klinische Relevanz dieses
Unterschieds unklar. Daher erfolgte zusatzlich noch eine Bewertung des
Ernahrungszustands als prognostischer Faktor des Langzeitliberlebens. Hierfir standen
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Daten aus Registern, Querschnittsstudien und Kohortenstudien (lGberwiegend retrospektiv)
zur Verfugung. Die Auswertung der Studien ergibt einen Hinweis flr eine reduzierte
Mortalitat durch Screening. Hierbei handelt es sich allerdings um eine indirekte Verkniipfung
von Studienergebnissen. Ein kausaler Nachweis lasst sich auf der Basis der vorhandenen
Evidenz nicht zeigen.

Potentieller Schaden des Mukoviszidose-Screenings

Aussagen zum Schadenspotential des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose
machten nur wenige Publikationen. In 3 Publikationen fanden sich lediglich in der Diskussion
unspezifische Verweise darauf, dass durch das Screening milde bzw. asymptomatische
Formen der Mukoviszidose identifiziert werden kénnten und ggf. daraus eine Ubertherapie
resultieren kénnte. Die Arbeitsgruppe der Wisconsin-Studie beschaftigte sich in mehreren
Publikationen mit dem haufigeren Auftreten von P. aeruginosa-Infektionen bei einer Gruppe
gescreenter Mukoviszidose-Kinder. Hieraus wurde die Forderung abgeleitet, effektive
Hygienestandards einzufiihren, um eine Ubertragung von P. aeruginosa auf bisher nicht
infizierte Kinder aus dem Screeningprogramm zu vermeiden. Dieses Risiko wurde in zwei
anderen Publikationen aufgegriffen, dort wurde aber kein erhdhtes Infektionsrisiko flr
gescreente Mukoviszidose-Kinder berichtet. Ebenfalls aus der Wisconsin-Studie resultierten
zwei Publikationen, die sich mit psychosozialen Aspekten des Screenings sowie der
Auswirkung falsch-positiver IRT-Tests beschéftigten. Die Zeitspanne der Unsicherheit
zwischen (falsch-)positivem IRT-Test und dem Schweil3test wurde mit 3 Tagen angegeben,
die fur die Eltern mit groRer Besorgnis verbunden ist, aber auch mit der Gewissheit, die
Krankheit vermeintlich rechtzeitig entdeckt zu haben. Anhand der in dem Bericht zum
Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose ausgewerteten Studien gab es keine
eindeutigen Belege flr einen Schaden eines Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose.
Allerdings lieBen sich Ansatzpunkte finden, die bei der Implementation eines
Screeningprogramms zu beachten sind.

Modellierung der diagnostischen und finanziellen Auswirkungen eines Neugeborenen-
Screenings auf Mukoviszidose

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die simulierten Screening-Strategien einen ver-
gleichbaren diagnostischen Ertrag aufweisen und auch die Kosten aller drei Strategien sind
vergleichbar.

Ergadnzende Auswertung von Erkenntnissen zu IRT-PAP-Screening-Strategien

Da nach Fertigstellung des Berichts mehrere Studien zu IRT-PAP-Screeningstrategien
publiziert wurden, erfolgte Ende 2012 eine Update-Recherche. Die Synopse zu IRT-PAP-
Strategien enthalt Erkenntnisse aus 5 Studien in vier Landern. Die Screeningstrategien
waren heterogen aufgebaut und daher schwer zu vergleichen. Die Studien zeigten, dass
eine Screeningstrategie mit IRT-PAP im Vergleich zu IRT-DNA den Vorteil hat, dass keine
heterozygoten Mutationstrager im Screening entdeckt werden. Allerdings erhoht sich durch
eine IRT-PAP-Strategie die Anzahl der falsch-positiven Befunde und die Anzahl der
durchzufiihrenden Bestéatigungstests deutlich.

2.2.3 Fazit Nutzenbewertung

Die Evidenzlage flr eine Nutzenbewertung eines Neugeborenen-Screenings auf
Mukoviszidose ist trotz des Vorliegens randomisiert-kontrollierter Screeningstudien mit einer
Beobachtungszeit von max. 16 Jahren nicht befriedigend. Nach derzeitiger Evidenzlage kann
ein Screening auf Mukoviszidose die korperliche Entwicklung betroffener Kinder positiv
beeinflussen. Aus einer indirekten Verknlipfung von Studienergebnissen gibt es einen
Hinweis, dass der Erndhrungszustand ein prognostischer Faktor fir das Langzeitiberleben
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ist. Das Schadenpotential des Screenings, beispielsweise durch falsch-positive Befunde,
Identifikation von milden Verlaufsformen oder Carrier, kann durch eine entsprechende
Ausgestaltung des Screenings minimiert werden. Ein Schaden durch eine friihere Infektion
mit Pseudomonas aeruginosa bei gescreenten Kindern gegeniber nicht gescreenten
Kindern wurde vor 20 Jahren in einem Einzelfall gezeigt, ist aber heute unter den
standardisierten hygienischen Bedingungen vermeidbar.

2.3 Medizinische Notwendigkeit

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgt gemal Verfahrensordnung des G-
BA unter Beriicksichtigung der Relevanz der medizinischen Problematik, Spontanverlauf und
der bereits in der GKV-Versorgung etablierten diagnostischen Alternativen.

Die Inzidenz der Mukoviszidose fur Deutschland wird in der Publikation der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) von 2004 “The molecular genetic epidemiology of cystic
fibrosis” mit 1:3.300 angegeben. Bei etwa 700.000 Geburten pro Jahr ist somit in
Deutschland mit rund 220 betroffenen Neugeborenen zu rechnen. In Folge von
Mukoviszidose kdnnen insbesondere schwere Funktionsstérungen in der Lunge, im Darm, in
der Leber und im Pankreas auftreten. Diese Symptome konnen durch verschiedene
Therapieansétze verbessert oder gelindert werden. Wesentliche Elemente dieser Therapie
sind die Vermeidung und Therapie haufiger Atemwegsinfektionen, die ausreichende Zufuhr
von Energie, Verdauungsenzymen und Vitaminen sowie sekretmobilisierende MalRnahmen
(Ausscheiden des Schleims mit Hilfe von Krankengymnastik und Inhalationstherapie).

Derzeit konnen Kinder mit Mukoviszidose erst dann identifiziert werden, wenn bereits erste
Symptome aufgetreten sind. Dabei muss berlicksichtigt werden, dass eine frilhzeitige
Diagnose nur anhand der Symptome, aufgrund der grof3en Variationsbreite in der
Auspragung, problematisch sein kann. Da Mukoviszidose eine seltene Erkrankung ist, wird
eine mukoviszidose-spezifische Diagnostik (u. a. SchweilRtest) meist erst nach einer Vielzahl
von anderen Untersuchungen durchgefiihrt. Der Median des derzeitigen Diagnosealters liegt
bei 40 Wochen. Ein verspateter Therapiebeginn kann insbesondere zu einer dauerhaften
Beeintrachtigung der korperlichen Entwicklung fuhren und so die Lebensqualitat und das
Langzeitliberleben nachteilig beeinflussen. Mit einem Mukoviszidose-Screening bei
Neugeborenen sollen Kinder mit Mukoviszidose friher identifiziert werden, die aufgrund der
klinischen Symptome ansonsten erst spater diagnostiziert wirden. Hierdurch soll eine im
Durchschnitt friher einsetzende Therapie erreicht werden. Ein Mekoniumileus — und
mogliche Todesfélle in Folge eines Mekoniumileus — kdnnen durch ein Neugeborenen-
Screening allerdings nicht verhindert werden.

Nach derzeitiger Evidenzlage kann ein Neugeborenen-Screening auf Mukoviszidose den
Diagnosezeitpunkt vorverlagern und die korperliche Entwicklung betroffener Kinder positiv
beeinflussen. Aus einer indirekten Verknipfung von Studienergebnissen gibt es einen
Hinweis, dass der Erndhrungszustand ein prognostischer Faktor fur das Langzeitiiberleben
ist. Eine direkte Evidenz fir die Senkung der Mortalitdit und die Verbesserung der
Lungenfunktion durch ein Mukoviszidose-Screening gibt es allerdings nicht.

Die in dem Bericht ausgewerteten Studien ergeben keine eindeutigen Belege fiir einen
Schaden des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose. Das Schadenspotential des
Screenings, beispielsweise durch falsch-positive Befunde, Identifikation von milden
Verlaufsformen oder Carrier, kann durch die Ausgestaltung des Screeningprogramms
minimiert werden. Ein Schaden durch eine friihere Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
bei gescreenten Kindern gegeniber nicht gescreenten Kindern wurde vor 20 Jahren in
einem Einzelfall gezeigt, ist unter den standardisierten hygienischen Bedingungen heute
jedoch vermeidbar.



Derzeit gibt es in Deutschland keine spezifische Friuherkennungsuntersuchung fir
Mukoviszidose. Zu den Kinderfriherkennungsuntersuchungen (Ul — U9) gehért zwar eine
eingehende korperliche Untersuchung, bei der erste Symptome einer Mukoviszidose, wie
beispielsweise Gedeihstorungen erkannt werden kénnten. Allerdings sind diese Symptome
sehr unspezifisch und derzeit werden in Deutschland nur ca. 50 — 55 % aller inzidenten
Mukoviszidose-Félle im ersten Lebensjahr diagnostiziert. Wie die Nutzenbewertung gezeigt
hat, kann durch ein Screening auf Mukoviszidose der Diagnosezeitpunkt vorverlegt und die
korperliche Entwicklung bei Kindern mit Mukoviszidose verbessert werden.

2.3.1 Uberprifung des Kriteriums in § 25 Abs. 3 Nr. 4 SGB V

Die Bestatigungsdiagnostik ist nicht Gegenstand des Screenings und damit dieser
Beschlussfassung. Allerdings soll bei Einfihrung von Friherkennungsuntersuchungen
Uberpruft werden, ob geniigend Arztinnen und Arzte und Einrichtungen zur Verfiigung
stehen, um die durch das Screening entdeckten Verdachtsfalle diagnostizieren und
behandeln zu kdnnen.

Es wird erwartet, dass durch das empfohlene Screening ca. 845 Kinder mit positiven
Screeningbefunden eine Bestéatigungsdiagnostik bendtigen. In der Regel wird ein
Schweildtest als Bestéatigungsdiagnostik durchgefiihrt. Dieser Test ist bereits jetzt zur
Diagnosestellung bei Verdacht auf Mukoviszidose in der Versorgung etabliert. Durch ein
Screening auf Mukoviszidose werden insgesamt nicht mehr Diagnosen erwartet, sondern die
Diagnosen werden lediglich zu einem friheren Zeitpunkt gestellt. Entsprechend stehen
genigend auf Mukoviszidose spezialisierte Einrichtungen zur Verfugung, um die positiven
Screeningbefunde abzuklaren und ggf. zu behandeln. Vermutlich werden perspektivisch
weniger SchweilRtests durchgefiihrt, da eine Abklarung aufgrund unspezifischer Symptome
zunehmend weniger wird. Eine Liste mit solchen spezialisierten Einrichtungen (etwa 85)
kann zum Beispiel auf http://muko.info/forschung/public-reporting.html abgerufen werden.
Eine Abklarung von auffalligen Screeningbefunden in Mukoviszidose-spezialisierten
Einrichtungen ist zu empfehlen. Sollte dies nicht mdglich sein, kann die Abklarung auch von
anderen Arztinnen und Arzten und Einrichtungen durchgefiihrt werden.

3 Wirtschaftlichkeit

Der Bericht der Fachberatung Medizin umfasst auch eine Modellierung der diagnostischen
und finanziellen Auswirkungen bei Einfuhrung eines Screenings auf Mukoviszidose in
Deutschland. Die Entscheidungsbaumanalyse fiihrt verschiedene Varianten des Screenings,
Kosten- und Nutzenparameter sowie Parameter der Erkrankung, ihrer Behandlung und ihrer
Konsequenzen zusammen. Die Modellperspektive entspricht (nach Mébglichkeit) der
Versichertengemeinschaft der GKV. Der Betrachtungshorizont liegt bei 3 Jahren, da eine
langere Simulationsdauer mit erheblichen Verzerrungsrisiken verbunden ist.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die simulierten Screening-Strategien einen
vergleichbaren diagnostischen Ertrag aufweisen. Die jahrlichen Kosten eines Screenings auf
Mukoviszidose liegen demnach in Deutschland je nach Screening-Strategie zwischen 1,6 — 2
Mio. EUR, d.h. pro gescreentem Kind zwischen 2,30 und 3,00 EUR. Die Screening-Kosten
pro entdeckten Fall liegen zwischen 8.800 und 10.900 EUR. Aufgrund der Annahme von
hoheren Behandlungskosten in einer Welt ohne Screening sind alle Screening-Strategien mit
deutlichen Einsparungen bei inkrementellen Behandlungskosten verbunden. Im Vergleich
zur Welt ohne Screening ist bei den inkrementellen Gesamtkosten (Screening- und
Behandlungskosten) in etwa von einem neutralen Gesamteffekt fir alle Strategien
auszugehen.


http://muko.info/forschung/public-reporting.html

4 Gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren

4.1 Stellungnahmeverfahren nach 8§91 Abs.5SGB V sowie nach
§ 92 Abs. 7d SGB V

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 26.06.2014 die
Einleitung der Stellungnahmeverfahren geman

a) 891 Abs. 5 SGB V der Bundeséarztekammer,

b) 8§91 Abs. 5a SGB V der Bundesbeauftragten fiir den Datenschutz und die Informations-
freiheit

Cc) 892 Abs. 7d Satz 1. Halbsatz SGBV der einschlagigen wissenschatftlichen Fach-
gesellschaften,

d) 892 Abs. 7d Satz 2. Halbsatz SGB V der betroffenen Medizinproduktehersteller

beschlossen. Am 26.06.2014 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum
25.07.2014 eingeleitet. Die vollstandigen Stellungnahmen und die Wirdigung des
Unterausschusses Methodenbewertung sind in der Zusammenfassenden Dokumentation
abgebildet.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens haben folgende Stellungnahmeberechtigte eine
schriftliche Stellungnahme abgegeben:

e Bundesarztekammer

Bundesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
e Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V.(GfH)

e Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

e Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V.

e Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin

e Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin e.V.
e Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ernéhrung e.V.

e Verband der Diagnostica-Industrie e.V.

e Gesellschaft fur padiatrische Pneumologie e. V. (Fachgesellschaft ist nicht
stellungnahmeberechtigt)

e Astra Biotech GmbH

Aufgrund der Empfehlungen der Stellungnehmer wurde der absolute Grenzwert fir den PAP-
Test durch einen Perzentilenwert ersetzt (siehe Ausfihrungen unter 7.1.1). Au3erdem wurde
eine Ubergangsregelung fur die Mutationsanalyse in den Beschlussentwurf aufgenommen
(siehe Ausfuhrungen unter 7.1.2). Von den Stellungnehmern vorgeschlagene klarstellende
und redaktionelle Anderungen wurden ebenfalls im Beschlussentwurf umgesetzt.



4.2 Stellungnahmeverfahren nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Mit einer genetischen Reihenuntersuchung nach 8 16 Abs. 1 GenDG darf nur begonnen
werden, wenn die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) die Untersuchung geman § 16 Abs. 2
GenDG schriftlich bewertet hat.

Der UA MB hat moglichst frihzeitig (Schreiben vom 11.07.2013) die GEKO in das
Beratungsverfahren zur Vorbereitung von Richtlinienanderungen zur ,Friherkennung von
Krankheiten bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres — Screening auf
Mukoviszidose" einbezogen.

Die GEKO wurde Uber die Einleitung des gesetzlichen Stellungnahmeverfahrens unter
Kenntnisgabe der Beschlussvorlagen (Version 1.0) zum Zeitpunkt der Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 91 Abs. 5 sowie nach § 92 Abs. 7d SGB V informiert.

Nach Auswertung dieser eingegangenen Stellungnahmen und abschlieBender Prifung
wurde der GEKO mit den uUberarbeiteten Beschlussvorlagen (Version 1.1) Gelegenheit zur
Stellungnahme gemal § 16 Abs. 2 GenDG gegeben.

Fur die Klarung verbleibender Fragen wurde ein Gesprach der zustéandigen Arbeitsgruppe
(AG) und Mitgliedern der GEKO gefihrt. Nach Anpassung der Beschlussvorlagen (Version
2.0) wurden diese an die GEKO Ubersandt zur abschlieRenden Prifung und Stellungnahme,
die die GEKO in ihrer Plenumssitzung am 26.06.2015 abgestimmt hat.

Der G-BA begriif3t die Stellungnahme der GEKO.

Der UA MB hat die Stellungnahme der GEKO in seiner Sitzung am 30.07.2015 ausgewertet
und abschieRend beraten.
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5 Burokratiekostenermittlung

Laut 1. Kapitel § 5a Abs. 1 VerfO ermittelt der Gemeinsame Bundesausschuss die infolge
seiner Beschlisse zu erwartenden Burokratiekosten und stellt diese in den
Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. GemaR Anlage 1l 1. Kapitel VerfO identifiziert der
G-BA hierzu die in seinen Beschliissen enthaltenen neuen, geanderten oder abgeschafften
Informationspflichten fur Leistungserbringer.

Der vorliegende Beschluss sieht die Einfuhrung eines Neugeborenen-Screenings auf
Mukoviszidose vor. Hierzu wird die Kinder-Richtlinie um einen Abschnitt C II. ergénzt.

Im Folgenden werden die aus dieser Neuregelung resultierenden Informationspflichten fir
Leistungserbringer sowie die damit einhergehenden Biirokratiekosten dargestellt.

Hinsichtlich der herangezogenen Fallzahl wird von folgenden Annahmen ausgegangen: Die
Geburtenzahl betrug im Jahr 2013 (aktuellste verfiugbare Daten) 682.000. Um die
nachstehende Birokratiekostenermittiung auf das Versorgungsgeschehen im Bereich der
gesetzlichen Krankenversicherung zu beziehen, wird hiervon ein Abschlag von zehn Prozent
vorgenommen (ungefahrer Anteil der in der privaten Krankenversicherung versicherten
Personen), so dass als Basis von 613.800 Geburten jahrlich ausgegangen wird.

a) Aufkldrung und Einwilligung der Eltern (§ 32)

Das  Erfordernis  einer  ausdricklichen und  schriftichen  Einwilligung  der
Personensorgeberechtigten ergibt sich aus § 8 Abs. 1 GenDG; insofern werden mit dem
vorliegenden Beschluss seitens des G-BA hierfur keine Uber die gesetzlichen Vorgaben
hinausgehenden Informationspflichten implementiert.

Gemall 8 32 Abs. 1 sind die Personensorgeberechtigten des Neugeborenen vor der
Durchfiihrung des Screenings eingehend und mit Unterstiitzung eines Informationsblattes
durch den verantwortlichen Arzt aufzuklaren. 8 32 Abs. 4 sieht vor, dass die Einwilligung zum
bzw. die Ablehnung des Screenings durch die Unterschrift zumindest eines
Personensorgeberechtigten zu dokumentieren ist. Hierbei handelt es sich um eine
zusétzliche, nicht mit der Aufklarung und Einwilligung der Eltern im Rahmen des bereits
etablierten erweiterten Neugeborenen-Screenings identische Aufklarung und Einwilligung.

Die unterschriebenen Aufklarungsbégen werden in der Regel seitens des Arztes fur
eventuelle Nachweise zu einem spateren Zeitpunkt abgelegt und archiviert. Geman
Zeitwerttabelle ist fur die Standardaktivitéat ,Kopieren, Archivieren, Verteilen* bei einfacher
Komplexitat ein Zeitwert von zwei Minuten anzusetzen. Es ist davon auszugehen, dass die
Ablage der unterschriebenen Aufklarungsbdgen niedriges Qualifikationsniveau (Tarifwert
20,60 Euro/h) voraussetzt. Da sowohl die Einwilligung als auch die Ablehnung der
Personensorgeberechtigten durch Unterschrift zu dokumentieren ist, wird an dieser Stelle
von einer jahrlichen Fallzahl von 613.800 Aufklarungsbtgen ausgegangen. Die hieraus
resultierenden Bulrokratiekosten betragen 421.476 Euro jahrlich. Da der G-BA im
vorliegenden Fall nicht Uber die Vorgaben des 8 8 Abs. 1 GenDG hinausgeht, werden die
entstehenden Birokratiekosten an dieser Stelle nachrichtlich aufgefihrt.

b) Dokumentation der Durchfiihrung des Screenings (8 35 Abs. 3 u. 4)

Die Dokumentation der Durchfiihrung des Screenings erfolgt im Untersuchungsheft fir
Kinder (Gelbes Heft, Anlage 1 der Kinder-Richtlinie). Die genauen Dokumentationsvorgaben
werden im Rahmen der nachfolgenden Beratungen zur Uberarbeitung des Gelben Heftes
gestaltet. Insofern werden die im Zuge der Dokumentation entstehenden Bulrokratiekosten
ebenfalls erst im Rahmen der Uberarbeitung des Gelben Heftes abgeschatzt.

Allerdings ist vorgesehen, dass der Einsender gegeniiber dem Labor die Einwilligung der
Eltern zum Screening auf Mukoviszidose auf der Filterpapierkarte nach Anlage 4 der Kinder-
Richtlinie dokumentiert. Dies erfolgt — wie schon hinsichtlich der Einwilligung der Eltern zum
erweiterten Neugeborenen-Screening — durch Ankreuzen des entsprechenden Feldes auf
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der Filterpapierkarte. Der fir diesen Dokumentationsvorgang erforderliche Zeitaufwand
betragt geschatzt 15 Sek. Wird davon ausgegangen, dass ein Grofdteil der
Personensorgeberechtigten ihre Einwilligung zum Screening auf Mukoviszidose erteilt, kann
an dieser Stelle eine jahrliche Fallzahl von 601.500 unterstellt werden (rd. 98 % von
613.800). Wird zudem davon ausgegangen, dass die Dokumentation von Mitarbeitern mit
mittleren Qualifikationsniveau (Tarifwert 31,50 Euro/h) vorgenommen wird, resultieren
hieraus geschéatzte Burokratiekosten in Hohe von rund 78.950 Euro jahrlich.

c) Dokumentation des Datums und des Informationsempfangers der Befundibermittiung (8

37 Abs. 3)

Gemall 8 37 Abs. 3 sind das Datum der Screening-Befundibermittiung und der
Informationsempfanger zu dokumentieren. Es ist davon auszugehen, dass seitens der
Labore diese Dokumentation ohnehin regelhaft erfolgt und insofern kein zusatzlicher
birokratischer Aufwand entsteht.

Seitens des Einsenders werden lediglich  positive  Screeningbefunde  den
Personensorgeberechtigten mitgeteilt. Wird annaherungsweise von 0,13 Prozent positiven
Befunden ausgegangen, ist die diesbeziigliche Dokumentation der Befundibermittlung
jahrlich in rund 800 Féllen erforderlich. Gemal Zeitwerttabelle ist fir die Standardaktivitat
.Formulare ausfullen, Beschriftung, Kennzeichnung“ bei einfacher Komplexitat ein Zeitwert
von drei Minuten anzusetzen. Es wird davon ausgegangen, dass in diesem Fall hohes
Qualifikationsniveau (Tarifwert 50,30 Euro/h) erforderlich ist. Damit ergeben sich jahrliche
Birokratiekosten in H6he von rund 2.010 Euro.

d) Genehmigung fir Laborleistungen (8 38)

Gemal § 38 durfen Laborleistungen fur das Screening auf Mukoviszidose nur erbracht und
abgerechnet werden, wenn eine Genehmigung der Kassendrztlichen Vereinigung gemalid §
23 vorliegt. Insofern wird an dieser Stelle davon ausgegangen, dass die Genehmigung der
Laborleistungen im Zusammenhang mit dem Screening auf Mukoviszidose abgesehen von
den beiden unten genannten Punkten e) und f) keinen birokratischen Mehraufwand seitens
der adressierten Labore mit sich bringt, da der Kreis der adressierten Labore deckungsgleich
ist zu den Laboren, die bereits Leistungen im Rahmen des etablierten erweiterten
Neugeborenen-Screenings erbringen

e) Vorhalten von Listen mit Mukoviszidose-spezialisierten Einrichtungen (8 39)

Gemadll 8 39 sollen die Labore aktuelle Listen mit Mukoviszidose-spezialisierten
Einrichtungen vorhalten. N&herungsweise wird an dieser Stelle von einem jahrlichen
zeitlichen Aufwand von 15 Minuten fir die Beschaffung und jéhrliche Aktualisierung der
hierfir notwendigen Informationen und Daten ausgegangen (Standardaktivitat ,Beschaffung
von Daten”, mittlere Komplexitat”). Zudem wird davon ausgegangen, dass hierflr mittleres
Qualifikationsniveau erforderlich ist (Tarifwert 31,50 Euro/h). Bei einer Fallzahl von
bundesweit zwdlf Laboren, welche Leistungen des erweiterten Neugeborenen-Screenings
durchfiihren (vgl. DGNS 2014: Nationaler Screeningreport Deutschland 2012), resultieren
somit jahrliche Burokratiekosten in Hohe von rund 95 Euro.

f) Jahrlicher Qualitatsbericht (§ 40 Abs. 3)

§ 40 sieht vor, dass die Labore in ihren Qualitdtsberichten Angaben zu der Zahl der
untersuchten Proben, der Zeitspanne zwischen Probeneingang und Mitteilung des
Screeningbefundes an den Einsender, die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungsschritte,
die Anzahl und Art der gemall 8 37 mitgeteilten Screeningergebnisse, die Anzahl der
aufgrund auffalliger Konfirmationsdiagnostik angeforderten und mitgeteilten DNA-
Mutationsanalysen sowie die vorliegenden Befunde der Konfirmationsdiagnostik darstellen.
In diesem Zusammenhang ist davon auszugehen, dass die von den betreffenden Laboren
hinsichtlich des erweiterten Neugeborenen-Screenings zu erstellenden Qualitatsberichte
gemal § 26 Abs. 4 des Abschnitts C, I. der Kinder-Richtlinie um die entsprechenden
Angaben zum Mukoviszidose-Screening erganzt werden. Ganzlich neue Berichte sind mithin
nicht erforderlich. Zudem kann die Berichterstellung unter Zuhilfenahme entsprechender
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Softwareanwendungen erfolgen. Vor dem Hintergrund der geringen Anzahl an
Normadressaten (bundesweit flhren derzeit zwolf Labore Leistungen des erweiterten
Neugeborenen-Screenings durch; vgl. DGNS 2014: Nationaler Screeningreport Deutschland
2012) sowie der voraussichtlich nur geringfigigen Mehraufwande wird an dieser Stelle auf
eine detaillierte Abschatzung der Birokratiekosten verzichtet.

q) Dokumentation der Laborleistungen auf der eingesandten Filterpapierkarte (8 41 Abs. 1)

Gemal § 41 gelten die Regelungen des 8 27 (Anforderung an die Dokumentation durch die
Labore im Rahmen des erweiterten Neugeborenen-Screenings) auch fur das Screening auf
Mukoviszidose. Insofern sind die Laborleistungen auf der eingesandten Filterpapierkarte
(gemall dem Mustervordruck nach Anlage 4) zu dokumentieren. Fir das Screening auf
Mukoviszidose sind hierfur jedoch keine neuen, spezifischen Dokumentationsfelder auf der
Filterpapierkarte vorgesehen. Vom Labor werden gemald Nr. 2 a) der Anlage 4 bei allen
Blutproben das Datum und die Uhrzeit des Zugangs, das Befundergebnis sowie die interne
Dokumentationsnummer des Labors dokumentiert. Insofern entsteht an dieser Stelle durch
die Einfihrung des Mukoviszidose-Screenings kein zuséatzlicher Aufwand. Bei auffalligen
Befunden werden zudem der Zeitpunkt und der Empfanger der Befundibermittlung
festgehalten (siehe hierzu bereits c)). Weitere, im Falle von Kontrollproben zusétzlich
entstehende Dokumentationserfordernisse konnen an dieser Stelle aufgrund der
bestehenden Unsicherheiten hinsichtlich der infrage kommenden Fallzahlen keiner
plausiblen Quantifizierung unterzogen werden.

Zusammenfassung

Insgesamt entstehen aus der hier vorliegenden Richtlinienanderung jahrliche
Birokratiekosten fur Leistungserbringer in Hohe von geschatzt 81.055 Euro.
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6 Verfahrensablauf

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

28.01.2005

Antrag des IKK-BV auf Uberarbeitung der Kinder-
Richtlinien

UA Pravention

01.02.2005

Einrichtung der AG Kinder und Priorisierung des
Beratungsthemas ,Inhaltliche Uberarbeitung der Kinder-
Richtlinien’

TG/AG Kinder

05.09.2007

Beratungsbeginn zum Unterthema ,Screening auf
Zystische Fibrose’' im Rahmen der Uberarbeitung der
Kinder-Richtlinien

13.03.2008

Veréffentlichung des Beratungsthemas ,Screening auf
Zystische Fibrose' im Bundesanzeiger

UA Pravention

26.02.2008

Beauftragung der Fachberatung Medizin mit einer
systematischen Recherche und Bewertung der
aktuellen wissenschaftlichen Datenlage zum Nutzen
eines Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose

29.06.2010

Vorlage der ersten Fassung des Berichtes der
Fachberatung Medizin zur systematischen Recherche
und Bewertung der aktuellen wissenschaftlichen
Datenlage zum Nutzen eines Neugeborenen-
Screenings auf Mukoviszidose

UA
Methodenbewertung

27.06.2013

Der UA MB stimmt der geplanten Ausgestaltung des
Screenings zu und beauftragt die AG Kinder mit der
Vorbereitung der Einholung der Stellungnahme der
GEKO gemal § 16 Abs. 2 GenDG

AG Kinder

05.06.2014

Abschluss der Beratungen auf AG-Ebene zum
Beratungsthema ,Screening auf Zystische Fibrose'

UA MB

26.06.2014

Einleitung Stellungnahmeverfahren nach 8§ 91 Abs. 5,
5a SGB V und § 92 Abs. 7d S. 1 SGB V und
Kenntnisnahme des geplanten Verfahrens zur
Einholung der Stellungnahme der GEKO

26.06.2014

BAnNz Veroffentlichung fur die Ermittlung der MP-
Hersteller

AG Kinder

04.11.2014

Einholung Stellungnahme GEKO gemaR § 16 Abs. 2
GenDG

AG Kinder

01.07.2015

Wirdigung der Stellungnahme der GEKO vom
26.06.2015

UA MB

30.07.2015

Wirdigung der Stellungnahme der GEKO,
AbschlieRende Beratung, Beschlussempfehlung

Plenum

20.08.2015

Beschlussfassung

19.10.2015

Prifung des Beschlusses durch das BMG gemal § 94
Abs. 1 SGB V
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Gremium Datum Beratungsgegenstand

18.08.2016 | Veroffentlichung des konsolidierten Beschlusses im
Bundesanzeiger

01.09.2016 | Inkrafttreten des konsolidierten Beschlusses

7 Empfehlung fir die Einfuhrung eines Screening auf Mukoviszidose

Nach umfassender Abwéagung und unter Einbeziehung der aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse wird ein Screening auf Mukoviszidose fir Neugeborene empfohlen. Das
Screening auf Mukoviszidose unterliegt den Regelungen des GenDG. Die Teilnahme am
Screening ist freiwillig. Die Eltern (Personensorgeberechtigten) werden mit Unterstiitzung
eines Informationsblattes Uber Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der Untersuchung
aufgeklart. Gemald 8 9 Abs. 1 Satz 1 GenDG hat die Aufklarung durch eine verantwortliche
Arztin oder einen verantwortlichen Arzt zu erfolgen.

Das Screening auf Mukoviszidose erfolgt in der Regel zum selben Zeitpunkt und aus
derselben Blutprobe wie das erweiterte Neugeborenen-Screening. Das stellt den Regelfall
dar, da hier die Aufklarung gemafR § 9 Abs. 1 Satz 1 GenDG durch eine Arztin oder einen
Arzt erfolgt und die Eltern in dieses Vorgehen eingewilligt haben. Die Blutprobe wird in der
Regel in dem Labor untersucht, das auch das erweiterte Neugeborenen-Screening
durchfohrt. Wurde die Geburt durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger
verantwortlich geleitet und ausnahmsweise das erweiterte Neugeborenen-Screening ohne
arztliche Aufklarung durchgefiihrt, muss fur das Mukoviszidose-Screening eine zweite
Blutprobe abgenommen werden.

So ist bis auf wenige Ausnahmen keine zusatzliche Blutentnahme erforderlich und es
kénnen die bereits etablierten Strukturen des erweiterten Neugeborenen-Screenings genutzt
werden. Auch wenn im Regelfall dieselbe Blutprobe fir beide Screeningverfahren genutzt
wird, ist das Screening auf Mukoviszidose eine eigenstandige Frilherkennungsuntersuchung
mit unterschiedlicher inhaltlicher Ausgestaltung. Da diese Untersuchungen zu verschiedenen
Zeitpunkten durchgefiihrt werden kénnen, sind sie in der Kinder-Richtlinien separat geregelt.
Die Aufklarung und Einwilligung erfolgt daher ebenfalls getrennt vom erweiterten
Neugeborenen-Screening.

7.1 Ablauf

7.1.1 Dreistufiger Screening-Algorithmus

Es wird ein dreistufiges Screening auf Mukoviszidose empfohlen. Entsprechend den
internationalen Empfehlungen wird bei allen Neugeborenen (ohne Mekoniumileus) in einem
ersten Schritt eine biochemische Untersuchung des Immunreaktiven Trypsin (IRT)
durchgefuhrt. Bei einem IRT-Wert 2 99,9. Perzentile ist das Screening ohne weitere
Untersuchungen positiv. Bei einem IRT = der 99,0. Perzentile und < der 99,9. Perzentile wird
in einem zweiten Schritt aus derselben Blutprobe ein PAP-Test durchgefiihrt. Ist dieser
grolRer oder gleich 87,5. Perzentile erfolgt in einem dritten Schritt aus dieser Blutprobe eine
genetische Untersuchung auf Mutationen im Cystic Fibrosis Transmembran Regulator-Gen
(CFTR-Gen).

Zunachst wurde im Beschlussentwurf auf der Grundlage der Studien, die im Rahmen der
Nutzenbewertung zur IRT-PAP-Screeningstrategie ausgewertet wurden, ein Grenzwert fur
PAP von = 1,6 yg/l festgelegt. Im Stellungnahmeverfahren geman § 91 Abs. 5 und § 92 Abs.
7d SGB V wurde darauf hingewiesen, dass der PAP-Test ein biologischer Test ist und sich
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absolute Grenzwerte standig verandern. Der absolute Grenzwert von = 1,6 ug/l hat sich
aufgrund der Weiterentwicklung der Testmethode verandert. Auf der Grundlage der Daten
der Uniklinik Dresden wird daher empfohlen, den absoluten Grenzwert durch einen
Perzentilenwert von = 87,5. Perzentile zu ersetzen.

Der IRT-Test kann nur bis zu einem Alter von 4 Lebenswochen durchgefihrt werden, da im
Rahmen der Wisconsin-Studie gezeigt wurde, dass nach einem Lebensalter von 30 Tagen
die IRT-Werte von gesunden und erkrankten Kindern tberlappten. Bei 15 von 36 Kindern mit
Mukoviszidose lagen die IRT-Werte nach einem Lebensalter von 30 Tagen unter dem
urspriinglichen Cut-off-Wert.

7.1.2 Konkretisierung der Mutationsanalyse

Wie oben dargestellt wird bei positivem IRT (= der 99,0. Perzentile und < der 99,9.
Perzentile) und PAP (= 87,5. Perzentile) eine Mutationsanalyse durchgefiihrt. Fir das
Screening auf Mukoviszidose werden die zu untersuchenden Mutationen im Anhang der
Kinder-RL festgelegt. Laut einer Ph&notyp-Genotyp Korrelation, die im sogenannten
CFTR 2-Projekt (http://www.cftr2.org/) durchgefiihrt wurde, sind nicht alle Mutationen im
CFTR-Gen automatisch auch krankheitsverursachend. In dem Projekt wird unterschieden in
»Mukoviszidose-causing mutation (deutsch -verursachende), ,mutation of varying clinical
consequence” (deutsch -von unterschiedlicher klinischer Auspragung) und ,non
Mukoviszidose-causing mutation“ (deutsch nicht-verursachend). Fir das Screening auf
Mukoviszidose in  Deutschland sollen nur eindeutig krankheitsverursachende
(Mukoviszidose-causing mutations) Mutationen untersucht werden. Deshalb werden die
R117H Mutation sowie die D1152H Mutation (jeweils ,mutation of varying clinical
consequence”) nicht in die DNA-Mutationsanalyse aufgenommen. Der Nutzen eines
Screenings fur Betroffene mit diesen Mutationen ist umstritten. Hier gibt es Patienten, die gar
nicht erkranken oder nur so unerheblich, dass ein Screening hier zu einer Ubertherapie
fuhren wirde. Die ausgewahlten Mutationen wurden hinsichtlich ihrer Haufigkeit (= 0,1 %)
zusammengestellt, da die Einbeziehung weiterer Mutationen die Sensitivitdit nur noch
unerheblich verbessert, jedoch der Aufwand deutlich erhoht wird. Bei den
krankheitsverursachenden Mutationen erfolgt regelhaft eine Erkrankung.

Es wurde die relative Haufigkeit der Mutationen bei den Erkrankten in der deutschen
Bevolkerung zugrunde gelegt.

Bereits mit einem Test auf die haufigste Mutation des CFTR, F508del, werden Uber 75 % der
CFTR-Mutationen bei deutschen Patienten aufgedeckt. Eine Abfrage beim deutschen
Mukoviszidose-Register (Projekt Qualitdtssicherung) 2012 ergab fur die haufigsten
Mutationen im CFTR folgende Aufstellung:

Mutation Anzahl | Relative Haufigkeit | Einordnung
1. F508del 7907 77,84 % | CF-causing*
2. N1303K 221 2,18 % | CF-causing
3. R553X 214 2,11 % | CF-causing
4, G542X 204 2,01 % | CF-causing
5. G551D 174 1,71 % | CF-causing
6. R347P 135 1,33 % | CF-causing
7. 3849-10kb C>T 95 0,94 % | CF-causing
8. 1717-1G>A 87 0,86 % | CF-causing
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9. CFTRdele2,3 83 0,82 % | CF-causing
10. W1282X 57 0,56 % | CF-causing
11. 2789+5G>A 56 0,55 % | CF-causing
12. R117H 55 0,54 % | mutation of varying
clinical consequence
13. 2183AA>G 43 0,42 % | CF-causing
14. R1162X 32 0,32 % | CF-causing
15. M1101K 30 0,30 % | CF-causing
16. 2143delT 28 0,28 % | CF-causing
17. 2184delA 27 0,27 % | CF-causing
18. 3272-26A>G 24 0,24 % | CF-causing
19. dell507 24 0,24 % | CF-causing
20. G85E 24 0,24 % | CF-causing
21. 621+1G>T 22 0,22 % | CF-causing
22. 3659delC 18 0,18 % | CF-causing
23. R334W 17 0,17 % | CF-causing
24. 1677delTA 15 0,15 % | CF-causing
25. 1078delT 14 0,14 % | CF-causing
26. E92X 13 0,13 % | CF-causing
27. 3905insT 12 0,12 % | CF-causing
28. D1152H 11 0,11 % | mutation of varying
clinical consequence
29. E60X 11 0,11 % | CF-causing
30. 1336K 11 0,11 % | CF-causing
31. 2184insA 10 0,10 % | CF-causing
32. A455E 10 0,10 % | CF-causing
33. Y1092X 10 0,10 % | CF-causing

* Mukoviszidose = Zystische Fibrose (engl. Cystic fibrosis = CF)

krankheitsverursachend

(CF-causing); Die grau hinterlegten Mutationen sind nicht eindeutig krankheitsverursachend

und werden daher nicht in der Kinder-RL beriicksichtigt.

Im Stellungnahmeverfahren gemaR 8§91 Abs.5 und § 92 Abs. 7d SGB V wurde darauf
hingewiesen, dass derzeit mdglicherweise kein Zystische Fibrose-Testkit zur Verfligung
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steht, welches ausschlieR3lich die aufgefihrten Mutationen umfasst. Die Entwicklung eines
entsprechenden Testkits werde ungefahr ein Jahr dauern. Daher wurde in die Anlage 4a
eine Ubergangsregelung aufgenommen. In den ersten 18 Monaten nach Inkrafttreten des
Beschlusses kann die Untersuchung auf die 0.g. Mutationen unter Verwendung eines oder
mehrerer geeigneter Testkits oder durch andere geeigneter Verfahren erfolgen.

7.1.3 Failsafe-Verfahren (,, Safety Net")

Der dreistufige Screening-Algorithmus enthalt ein so genanntes Failsafe-Verfahren. Ist der
IRT-Wert groRer oder gleich der 99,9. Perzentile ist das Screening auf Mukoviszidose bereits
nach der 1. Stufe positiv. Jedes 10. Kind mit einem positiven IRT-Wert liegt bei dem
empfohlenen Screening-Algorithmus direkt Gber der 99,9. Perzentile und hat daher
unabhangig von einer in diesem Fall nicht durchgefiihrten Mutationsanalyse einen positiven
Screeningbefund. So werden auch Patienten mit selteneren Mutationen nicht benachteiligt.
Auch wenn sich durch dieses Failsafe-Verfahren die Anzahl der Bestéatigungstests etwas
erhoht, wird mit diesem Vorgehen die Sensitivitdt des Screenings verbessert und das Recht
auf Nichtwissen (auf Grund von weniger durchgeflihrten DNA-Mutationsanalysen) besser
gewahrt. Bei einer Teststrategie nur mit IRT-PAP-DNA bedeutet ein positiver
Screeningbefund immer, dass mindestens eine Mutation auf dem CFTR-Gen vorliegt. Bei
dem empfohlenen Screening-Algorithmus mit Failsafe-Verfahren ist das Screening positiv,
wenn mindestens eine Mutation vorliegt oder der IRT = 99,9. Perzentile liegt. Die zweite und
dritte Stufe werden nicht durchgefuhrt, wenn der IRT-Wert = 99,9. Perzentile liegt. Dies hat
den zusatzlichen Vorteil, dass weniger DNA-Mutationsanalysen durchgefiihrt werden und
somit weniger Anlagetrager (engl. Carrier) entdeckt werden.

Das nachfolgende Flussdiagramm verdeutlicht die voraussichtliche Befundverteilung bei
einer Geburtskohorte bei Anwendung des empfohlenen dreistufigen Screening-Algorithmus
mit Failsafe-Verfahren. Von den ca. 845 im Screening positiv getesteten Kindern werden nur
ca. 163 Kinder mittels der DNA-Mutationsanalyse ermittelt. Die Mehrzahl der Kinder (682)
wird Uber den IRT-Wert (= 99,9. Perzentile) als Screening positiv gewertet und erhalt keine
Mutationsanalyse. Die DNA-Mutationsanalyse wird nur bei 1 von 800 der gescreenten Kinder
durchgefuhrt. Ware die DNA-Mutationsanalyse nicht Teil des Screenings wiirden zusétzlich
ca. 656 Kinder einen positiven Screeningbefund erhalten, mit der Konsequenz, dass die
Eltern unnétigerweise beunruhigt werden und eine Bestatigungsdiagnostik durchgefiihrt
werden musste. Durch das Failsafe-Verfahren besteht eine relativ grof3e Sicherheit, dass
Kinder mit sehr seltenen Mutationen nicht Gibersehen werden, sondern bereits durch einen
hohen IRT-Wert auffallen.
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IRT

(n=682.514)
<99. Perzentile 99.9> |IRT-Wert 299. Perzentile* 299,9. Perzentile
(n=675.689) (n=6143) (Failsafe)
(n=682)
PAP <1.6ug/l | | PAP >1.6ug/l
DNA-Mutationsanalyse
(n=614**)
0 Mutationen 1 Mutation 2 Mutationen
im Testkit im Testkit im Testkit
(n=491)
Screening negativ Screening positiv
(n=681.709) (n=805, davon 123 aus DNA-Analyse)

*Startwert 60ug/l, auf dessen Grundlage Schweil(test in anerkannter

die Perzentile nach 1 Jahr ermittelt werden kann
** Unter der Annahme, dass 10% PAP-positiv sind

CF-Einrichtung (Chloridmessung)

Abbildung 1: Darstellung des Algorithmus fir ein dreistufiges Neugeborenen-Screening auf
Mukoviszidose in Deutschland (N = Anzahl der Neugeborenen/ Jahr).

™ Die Anzahl der Neugeborenen (n=819), deren Blutprobe einer DNA-Mutationsanalyse
unterzogen werden, basieren auf der Annahme, dass ca. 10% der untersuchten PAP-Proben
positiv sind. Im Stellungnahmeverfahren gemaf § 91 Abs. 5 und § 92 Abs. 7d SGB V wurde
darauf hingewiesen, dass der PAP-Test ein biologischer Test ist und sich absolute
Grenzwerte standig verandern. Der absolute Grenzwert von = 1,6 pg/l hat sich aufgrund der
Weiterentwicklung der Testmethode verandert. Auf der Grundlage der Daten der Uniklinik
Dresden wird daher empfohlen, den absoluten Grenzwert von 1,6 pg/l durch einen
Perzentilenwert von = 87,5. zu ersetzen. Dieser Perzentilenwert ersetzt im Beschlussentwurf
die absolute Grenzwertangabe.

7.1.4 Konfirmationsdiagnostik (Bestatigungsuntersuchung)

Die Bestatigungsdiagnostik wird nicht in der Kinder-Richtlinie geregelt und ist damit auch
nicht Gegenstand des Screeningverlaufs und damit dieser Beschlussfassung. In den meisten
internationalen Screeningprogrammen wird der sog. Schweil3test als
Bestatigungstest/Goldstandard fur die Diagnosestellung bei Mukoviszidose angewendet.

Ein Schweildtest soll nach einer anerkannten Verfahrensanweisung durchgefiihrt werden
(vgl. z.B. S2-Konsensus-Leitlinie ,Diagnose der Mukoviszidose* (AWMF 026-023) von 2013).
Die Abklarung eines positiven Screeningbefundes sollte vorzugsweise in einer Einrichtung
erfolgen, die Uber hinreichende Erfahrung in der leitliniengerechten Diagnose und Therapie
der Mukoviszidose verflgt.
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7.1.5 Befundmitteilung, Recht auf Nichtwissen, Nachverfolgung

Zur Wahrung des Rechts auf Nichtwissen wird dem Einsender der Blutprobe nur mitgeteilt,
dass das Screening positiv ist. Das bedeutet entweder, dass der IRT = der 99,9. Perzentile
ist oder mindestens eine Mutation des CFTR-Gens vorliegt. In allen anderen Fallen gilt das
Screening als negativ.

Bei einem negativen Screeningbefund werden die Personensorgeberechtigten nur auf
ausdrickliche Nachfrage informiert. Bei einem positiven Screeningbefund informiert der
Einsender die Personensorgeberechtigen und nennt ihnen in erreichbarer Néhe liegende
Mukoviszidose-spezialisierte Einrichtungen fir den Schweildtest oder eine andere
Konfirmationsdiagnostik. Damit bei auffalliger Konfirmationsdiagnostik oder wenn diese nicht
moglich ist, die detaillierten Screeningergebnisse von der behandelnden Arztin oder von dem
behandelnden Arzt im Screening-Labor abgefragt werden konnen, erhalten alle
Personensorgeberechtigten vom Einsender der Blutprobe die Elterninformation und die
Kontaktdaten des zustandigen Screening-Labors. Liegt eine auffallige
Konfirmationsdiagnostik vor oder ist diese nicht méglich, soll die behandelnde Arztin oder der
behandelnde Arzt, sofern die Personensorgeberechtigten vorher zugestimmt haben, vom
Einsender die Einzelheiten zur DNA-Mutationsanalyse abfragen. Damit sollen unndétige
Doppeluntersuchungen im Erkrankungsfall vermieden werden.

Ist der Schweil3test (< 30mmol Chlorid/l) oder eine andere Konfirmationsdiagnostik eindeutig
unauffallig, werden die Ergebnisse der Mutationsanalyse nicht mitgeteilt. Die Ermittlung des
Trégerstatus ist nicht Zweck des Screenings, da die Anlagetrdgerschaft nicht zu einer
Erkrankung fuhrt. Mit einem Mukoviszidose-Screening bei Neugeborenen sollen Kinder mit
Mukoviszidose friher identifiziert werden, um so eine friher einsetzende Therapie zu
ermoglichen. Eine Erweiterung der Mitteilungsbefugnis Uber die Zwecke des Screenings
hinaus, z.B. far den Tragerstatus mittels einer Einwilligung der
Eltern/Personensorgeberechtigten, ist nicht vorgesehen.

Um die Teilnahme am Screening und die Abklarung positiver Screeningbefunde
sicherzustellen, gibt es in einzelnen Bundeslandern so genannte Tracking-Verfahren. Es wird
zunachst noch einmal Ubereinstimmend festgestellt, dass durch den vorliegenden
Richtlinien-Entwurf bestehende Strukturen des Trackings nicht zerstért wirden. Die
Vorgaben der Lander werden vom G-BA respektiert. Hierbei wird die weitere Nutzung
vorhandener bzw. die Einrichtung von Tracking-Strukturen nachdriicklich begrufit.

Durch nachfolgende Regelungen soll eine Teilnahme am Screening sowie die nachfolgende
Abklarung auffalliger Befunde sichergestellt werden: Die Arztin oder der Arzt, die/ der die
Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat, ist fur die Aufklarung und bei Einwilligung der
Personensorgeberechtigten auch fur die Durchfihrung des Screenings verantwortlich.
Wurde die Geburt durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger verantwortlich
geleitet, muss diese/dieser die Eltern Gber den Anspruch auf ein Mukoviszidose-Screening
informieren. Sofern bis zum Alter des Kindes von vier Lebenswochen noch keine &rztliche
Aufklarung tber ein Screening auf Mukoviszidose erfolgt ist, muss die Arztin oder der Arzt,
die Eltern aufklaren und ggf. das Screening auf Mukoviszidose veranlassen. Im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen U2 und U3 wird die Durchfihrung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings geprift. In diesem Zusammenhang wird kinftig auch die Durchfihrung des
Screenings auf Mukoviszidose tberpriift.

7.1.6 Evaluation und qualitatssichernde MalRnahmen

Eine genetische Reihenuntersuchung muss It. Gendiagnostik Kommission Richtlinie ,einer
standigen Uberprifung ihrer Qualitat unterliegen.”
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Entsprechend wird auch fur ein Screening auf Mukoviszidose eine Evaluation der Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitét festgelegt. Dies umfasst die folgenden MaRnahmen:

Das Screening auf Mukoviszidose darf analog zum erweiterten Neugeborenen-Screening nur
von einem Labor erbracht werden, das eine Genehmigung fir Laborleistungen gemafr
Abschnitt C 8 23 der Kinder-Richtlinien hat. Einzelheiten zur notwendigen Infrastruktur eines
Screenings auf Mukoviszidose sind in dem beigefiigten Richtlinien-Anderungsentwurf
geregelt. Spatestens drei Jahre nach Inkrafttreten der Richtlinie soll der zusténdige
Unterausschuss des Gemeinsamen Bundesausschusses den Erfolg des Screenings auf
Mukoviszidose prufen und erforderliche Anderungen der Bestimmungen empfehlen. In die
Evaluation werden die Daten nach 8§ 40 Abs. 3 im Abschnitt C, Il. Screening auf
Mukoviszidose einbezogen.

Im Einzelnen bedeutet dies:
¢ Qualitatsanforderungen an die Labore nach § 38 und § 39
¢ Anzahl der untersuchten Proben
e Zeitspanne zwischen Probeneingang und Mitteilung des Befundes an den Einsender
e Ergebnisse der einzelnen Untersuchungsschritte:

0 Anzahl der positiven und negativen Befunde je Untersuchungsschritt
0 Verteilung der IRT- und PAP-Werte (in Abhangigkeit von Gestations- und
Lebensalter sowie Versandzeiten)
Haufigkeit von ein und zwei Mutationen
Haufigkeit der verschiedenen Mutationen bei untersuchten Proben
Anzahl und Art der mitgeteilten Screeningergebnisse
0 Anzahl der positiven und negativen Screeningergebnisse
¢ Anzahl der aufgrund auffalliger Konfirmationsdiagnostik angeforderten und mitgeteilten
Mutationsanalysen
e Ergebnisse der vorliegenden Konfirmationsdiagnostik

O OO

Die Angaben zu falsch-negativen Befunden, falsch-positiven Befunden und dem Zeitpunkt
der Diagnose kodnnen unter Einbezug von Daten aus dem deutschen Mukoviszidoseregister
anndhrend geschatzt werden. Die Regelungen fiir die Nutzung der Daten des Registers
erlauben eine Abfrage durch den G-BA. Eine Rickmeldung sowohl des positiven als auch
des negativen Ergebnisses der Konfirmationsdiagnostik an die Screeninglabore ist, bei
vorliegender Einwilligung der Eltern, fir die Qualitatssicherung der Labordiagnostik und eine
valide Evaluation notwendig.

8 Fazit — Zusammenfassende Bewertung

Vor der Beschlussfassung des G-BA erfolgt gemanR 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender
Abwéagungsprozess unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse wird die Einfihrung eines dreistufigen Screenings auf
Mukoviszidose gemaR dem beigefugten Richtlinien-Anderungsentwurf empfohlen.

Das Screening auf Mukoviszidose unterliegt den Regelungen des GenDG. Unter
Bertcksichtigung der  Anforderungskriterien  fir die  Durchfihrung genetischer
Reihenuntersuchung der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission kénnen die Ergebnisse
des Beratungsprozesses wie folgt zusammengefasst werden:

Nach derzeitiger Evidenzlage kann ein Screening auf Mukoviszidose zu einem friihen
Zeitpunkt die korperliche Entwicklung betroffener Kinder positiv beeinflussen. Aus einer
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indirekten Verknldpfung von Studienergebnissen gibt es einen Hinweis, dass der
Ernahrungszustand ein prognostischer Faktor fir das Langzeitiberleben ist. Das
Schadenpotential des Screenings, beispielsweise durch falsch-positive Befunde,
Identifikation von milden Verlaufsformen oder Anlagetragerschaft (Carrier), wird durch eine
entsprechende Ausgestaltung des Screenings soweit als mdglich minimiert. Ein Schaden
durch eine frihere Infektion mit Pseudomonas aeruginosa bei gescreenten Kindern
gegeniber nicht gescreenten Kindern wurde vor 20 Jahren in einem Einzelfall gezeigt, ist
aber heute unter den standardisierten hygienischen Bedingungen vermeidbar.

Derzeit gibt es in Deutschland keine spezifische Friherkennungsuntersuchung fur
Mukoviszidose. Zu den Kinderfriherkennungsuntersuchungen (U1 — U9) gehért eine
eingehende korperliche Untersuchung, bei der erste Symptome einer Mukoviszidose, wie
beispielsweise Gedeihstorungen erkannt werden kénnten. Allerdings sind diese Symptome
sehr unspezifisch und derzeit werden in Deutschland nur ca. 50 — 55 % aller inzidenten
Mukoviszidose-Félle im ersten Lebensjahr diagnostiziert. Eine zuverlassige und friihe
Diagnosestellung nur anhand der Symptome ist bei Mukoviszidose aufgrund der grofl3en
Variationsbreite in der Auspragung der Symptomatik nicht hinreichend sicher.

Das empfohlene Screening auf Mukoviszidose erfolgt im Regelfall wie in den meisten der
ausgewerteten Studien aus derselben Blutprobe, die fir das erweiterte Neugeborenen-
Screening abgenommen wurde. So ist bis auf wenige Ausnahmen keine zuséatzliche
Blutentnahme erforderlich und es kénnen die bereits etablierten Strukturen des erweiterten
Neugeborenen-Screenings genutzt werden. Unabhdngig davon sind das erweiterte
Neugeborenen-Screening und das Screening auf Mukoviszidose  getrennte
Friherkennungsmethoden mit unterschiedlicher inhaltlicher Ausgestaltung. Da diese
Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt werden kdnnen, erfolgt die
Aufklarung und Einwilligung daher getrennt.

Es wird ein dreistufiges Screening auf Mukoviszidose empfohlen. Entsprechend den
internationalen Empfehlungen wird bei allen Neugeborgenen in einem ersten Schritt eine
biochemische Untersuchung des Immunreaktiven Trypsin (IRT) durchgefiihrt. Dieser Test gilt
als positiv, wenn der Wert gro3er oder gleich der 99,0. Perzentile ist. Bei einem IRT-Wert 2
99,9. Perzentile ist das Screening ohne weitere Untersuchungen positiv. Bei einem IRT = der
99,0. Perzentile und < der 99,9. Perzentile wird in einem zweiten Schritt aus derselben
Blutprobe ein PAP-Test durchgefihrt. Ist dieser groRer oder gleich der 87,5. Perzentile
erfolgt in einem dritten Schritt aus dieser Blutprobe eine genetische Untersuchung auf
Mutationen im Cystic Fibrosis Transmembran Regulator-Gen (CFTR-Gen). Die Mutationen
im CFTR-Gen, nach denen beim Screening auf Mukoviszidose gesucht wird, werden in den
Kinder-Richtlinien verbindlich festgelegt. Damit soll insbesondere sichergestellt werden, dass
nur nach eindeutig krankheitsverursachenden Mutationen gescreent wird. Der dreistufige
Screening-Algorithmus enthalt ein so genanntes Failsafe-Verfahren. Dadurch wird die
Sensitivitat des Screenings verbessert und das Recht auf Nichtwissen gestarkt.

Insgesamt filhrt der Hinweis auf einen Nutzen bei gleichzeitig geringem Schadenspotential
aus der Nutzenbewertung zusammen mit der medizinischen Notwendigkeit zu einer
Empfehlung des Screenings wie beschrieben.

Berlin, den 20. August 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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