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1 Einfuhrung

Der unparteiische Vorsitzende und die unparteiischen Mitglieder des Gemeinsamen Bun-
desausschusses sowie die Kassenérztliche Bundesvereinigung und der GKV-
Spitzenverband stellen hiermit einen Antrag gemal § 135 Absatz 1 SGB V zur Bewertung
der Untersuchungsmethode der nicht-invasiven molekulargenetischen Analyse zellfreier feta-
ler DNA im mautterlichen Blut zur Bestimmung des Risikos von autosomalen Trisomien 13, 18
und 21, kurz: nicht-invasive Préanataldiagnostik (NIPD).

Seit der Einfiihrung von diagnostischen MalRnhahmen zur Bestimmung des Risikos von feta-
len Aneuploidien in der Mutterschaftsvorsorge (Erstfassung vom 10. Dezember 1985) haben
sich vor dem Hintergrund der Entwicklung in der Medizin und Technik, der Rechtsprechung
und der gesellschaftlichen Diskussion um ethische Problemfelder in der Medizin Verande-
rungen ergeben, die Anlass zur Beratung Uber eine entsprechende Anpassung der Richtli-
nien des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die &rztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (,Mutterschafts-Richtlinien®) geben.

Auch im Rahmen der arztlichen Betreuung wahrend der Schwangerschaft nach der Richtlinie
des G-BA kann es zu einer Situation kommen, in der die Bestimmung des Risikos autosoma-
ler Trisomien 13, 18 und 21 vorgenommen werden soll.

Kenntnisse Uber diagnostische Alternativen, wie sie die NIPD zu bieten scheint, sind sowohl
bei der betreuenden Gynéakologin oder dem Gynakologen als auch bei vielen risikoschwan-
geren Frauen weit verbreitet. Inzwischen wird der Bluttest auch in einer Reihe von qualifizier-
ten pranataldiagnostischen Praxen und Kliniken fur Selbstzahler angeboten. Die Untersu-
chung bedeutet fir Frauen und Paare eine nicht unerhebliche finanzielle Belastung.

Es ist daher angezeigt zu prufen, ob im Vergleich zu bisher im Rahmen der GKV erbringba-
ren Untersuchungen wie der invasiven Chorionzottenbiopsie (Biopsie der Plazenta) bzw.
Amniozentese (Fruchtwasseruntersuchung) ein nicht-invasiver Test wie die NIPD eingesetzt
werden kann. Hierbei wird mittels zellfreier fetaler DNA aus dem Blut der Risikoschwangeren
auf autosomale Trisomien 13, 18 und 21 getestet. Dadurch sollen mégliche Gefahren fir
Leben und Gesundheit von Mutter und Kind sowie Gesundheitsstorungen rechtzeitig erkannt
und durch friihzeitige Interventionen abgewendet werden (vgl. Mutterschafts-Richtlinien).

1.1 Aktuelle Versorgungssituation
1.1.1 Schwangerenvorsorge im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien

Durch die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft sollen mdgliche Gefahren fiir
Leben und Gesundheit von Mutter und Kind abgewendet, Gesundheitsstérungen rechtzeitig
erkannt und einer Behandlung zugeflihrt werden. Maf3geblich fiir die im Rahmen der gesetz-
lichen Krankenversicherung angebotenen Leistungen sind die seit dem 10. Dezember 1985
geltenden Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) uber die arztliche Be-
treuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mutterschafts-Richtlinien).

Die &rztliche Betreuung im Sinne des 8 24d SGB V umfasst insbesondere:

» Untersuchungen und Beratungen wahrend der Schwangerschaft, woflrr in der Regel
insgesamt 10 Standard-Untersuchungen vorgesehen sind. Es wird der Impfschutz geprift
und ggf. auf Antikdrper und Roételn getestet. Die schwangere Frau wird auf Chlamydien
untersucht, Blutgruppe und Rhesusfaktor werden bestimmt und es werden ein Test auf
Gestationsdiabetes, ein Lues- und ein HIV-Test angeboten.



* Pro Schwangerschaftsdrittel ist eine Ultraschalluntersuchung vorgesehen. Dabei wird
vor allem geprift, ob eine Mehrlingsschwangerschaft vorliegt, die Lage des Ungeborenen,
die zeitgerechte Entwicklung und die Herzaktivitat. Bei diesen Routine-
Ultraschalluntersuchungen werden selbstverstandlich auch Auffalligkeiten gesehen, die
eine weitere Abklarung erforderlich machen kénnen.

1.1.2 Risikoschwangerschaften

Vorrangiges Ziel der arztlichen Schwangerenvorsorge ist die frihzeitige Erkennung von Risi-
koschwangerschaften und Risikogeburten.

Es gibt zahlreiche Grinde, aus denen eine Schwangerschaft als Risikoschwangerschaft ein-
gestuft wird. Ergibt sich aus der gesundheitlichen Vorgeschichte (Anamnese) der Schwange-
ren oder durch die erhobenen Befunde eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur mogliche Kompli-
kationen im Verlauf der Schwangerschaft oder bei der Geburt bzw. besteht ein erhéhtes Ri-
siko fur das Leben und die Gesundheit von Mutter und/oder Ungeborenen, ist eine Schwan-
gerschaft gemal der Mutterschafts-Richtlinien (Abschnitt B.1) als Risikoschwangerschaft
einzustufen.

Eine solche Einstufung hat regelhaft zur Folge, dass die risikoschwangere Frau noch eng-
maschiger untersucht und betreut wird. Die Vorsorgeuntersuchungen, die sich an die Erstun-
tersuchung anschliel3en, werden daher je nach Einschétzung der Frauendrztin oder des
Frauenarztes in kiirzeren Intervallen als Ublich vorgenommen (siehe 1.1.1).

Bei einer Schwangerschaft ohne zusatzliche Risiken sind neben dem Ultraschall bei der Er-
stuntersuchung zwei weitere Ultraschalluntersuchungen im Verlauf der Schwangerschaft
vorgesehen. Bei einer Risikoschwangerschaft konnen haufigere Ultraschalluntersuchungen
sowie eine weiterfihrende Ultraschalluntersuchung vorgenommen werden.

Im Rahmen der Betreuung einer Risikoschwangerschaft ibernehmen die gesetzlichen Kran-
kenkassen einige zusatzliche Untersuchungen.

Ein wesentliches Ziel beim Angebot dieser Untersuchungen ist es, bereits in der Aufklarung
Uber die mdglichen Untersuchungsinhalte auch auf das Recht auf Nichtwissen insbesondere
gegenuber unbeeinflussbaren Auffalligkeiten hinzuweisen.

Davon unabhangig kénnen auch ohne Feststellung einer Risikoschwangerschaft auf eigene
Kosten zusatzliche Untersuchungen wahrgenommen werden.

Durch die Untersuchungen kdnnen sowohl Auffalligkeiten festgestellt werden, die einer Be-
handlung zugefuhrt werden kénnen, als auch solche, die heben der Kenntnis keine weiteren
Einflussmoglichkeiten erdffnen. Auch wenn die Ultraschalluntersuchung in verschiedenen
Detailierungsgraden angeboten wird, kann nicht von vorne herein gewéhrleistet werden,
dass die Ergebnisse auf therapierbare Auffalligkeiten beschrankt bleiben.

Sofern zuséatzliche Untersuchungen vorgenommen werden sollen, muss eine arztliche Bera-
tung erfolgen. Die betreuende Gynakologin oder der Gynadkologe sind nach hdchstrichterli-
cher Rechtsprechung verpflichtet, Gber die Moglichkeiten und Grenzen pranataler Diagno-
semoglichkeiten zu informieren, wenn aufgrund konkreter Risikofaktoren die Gefahr einer
Schadigung der Leibesfrucht erhéht ist (BGH, Urteil vom 22.11.1983, Az. VI ZR 85/82,
Rn. 10).

Zunachst steht die Frage im Mittelpunkt, wie weitgehend mogliche Auffalligkeiten, die als
Risiken betrachtet werden, den mdglichen Untersuchungen zugefihrt werden. Wird dieser
Weg beschritten, ist im Rahmen der Betreuung der Frage nachzugehen, welche Belastung
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fur die Schwangere aus den Unsicherheiten entsteht, die mit der gewéhlten Untersuchung
einhergehen.

Dabei ist zu unterscheiden zwischen

den Unsicherheiten, die durch die Schwangerschaft und das mdgliche Ergebnis der
Schwangerschaft mit Blick auf die persénliche Zukunft verbunden sind und

der Unsicherheit die durch die Art der durchgefiihrten Untersuchung in Bezug auf das
Untersuchungsergebnis bestehen bleibt.

Wenn bestimmte Risikofaktoren vorliegen — beispielsweise ist flr autosomale Trisomien ins-
besondere das Alter der schwangeren Frau mal3geblich (statistisch bekommt eine von 1.000
Frauen im Alter von 30 Jahren ein Kind mit Trisomie 21, mit 35 Jahren sind es drei von 1.000
und mit 40 Jahren zehn von 1.000.) - missen Arztinnen und Arzte die schwangere Frau
auch ohne ausdrickliche Nachfrage umfassend Uber diese Risiken informieren und auch auf
die Mdglichkeit einer invasiven Untersuchung hinweisen. Zudem muss die Arztin oder der
Arzt eine umfassende Aufklarung und Beratung anbieten und bei einer vorgeburtlichen gene-
tischen Untersuchung gemaf? 88 9 und 15 Absatz 3 Gendiagnostikgesetz (GenDG) zuséatz-
lich auf den Anspruch einer Beratung in einer Schwangerschaftsberatungsstelle hinweisen
(eine ausfuhrliche Beschreibung erfolgt in Abschnitt 2.3.1).

Das individuelle Risiko wird aus der Kombination verschiedener Untersuchungsergebnisse
und statistischen Werten (Alter und SSW) errechnet. Dabei gilt das Risiko von 1:300 als
Grenzwert. Bei einem hoheren Risiko, zum Beispiel von 1:150, werden ein sogenannter er-
weiterter Ultraschall sowie eine invasive Untersuchung (z.B. Chorionzottenbiopsie oder Am-
niozentese) zur Bestimmung der Chromosomen empfohlen.

Letztendlich liegt es im Wesentlichen an der Gesamtkonstitution der Schwangeren, ob die
Feststellung, dass mit groRer Wahrscheinlichkeit eine Trisomie beim Ungeborenen vorliegt,
durch die eine Lebensfahigkeit des Kindes nicht grundsatzlich in Frage gestellt wird, als ein
psychisch belastendes Risiko erlebt wird.

1.1.3 Préanataldiagnostik

Die Pranataldiagnostik umfasst alle medizinischen Untersuchungen der Risikoschwangeren
und des ungeborenen Kindes, die sich auf den Schwangerschaftsverlauf, Krankheiten der
Mutter, welche die Schwangerschaft beeintrachtigen kénnen, sowie die Gesundheit des Kin-
des beziehen. Dazu gehdren neben den in den Mutterschafts-Richtlinien verankerten Vor-
sorgeuntersuchungen auch solche Untersuchungen, die den risikoschwangeren Frauen zu-
satzlich angeboten werden. Unabhangig von der unterschiedlichen Finanzierungsform geho-
ren alle Untersuchungen zur Pranataldiagnostik, die Auskunft tGber die Gesundheit des Un-
geborenen beziehungsweise Uber das Vorliegen einer Fehlbildung oder Erkrankung geben
sollen.

Die verschiedenen Untersuchungen lassen sich in nicht-invasive und invasive Pranataldiag-
nostik einteilen.

Zu den nicht-invasiven Untersuchungen zéhlen insbesondere das Erst-Trimester-Screening
(ETS), das im Zeitraum von der 11+0 bis 13+6 Schwangerschaftswoche (SSW) mittels Ultra-
schallmessung der Nackentransparenz (Scheitel-Stei3-Lange des Fetus in Relation zur Gro-
Be der Nackentransparenz) in Kombination mit einer Blutuntersuchung durchgefiihrt wird und
der Triple-Test, bei dem im Zeitraum 16+0 bis 18+6 SSW eine Blutuntersuchung stattfindet.



Diese Untersuchungen kénnen auf Chromosomenveranderungen hinweisen und sind zum
gegenwartigen Zeitpunkt grundséatzlich nicht zu Lasten der Krankenkassen erbringbar.

Das Ergebnis der vorgenannten Tests wird ggf. durch weitere nicht-invasive Untersuchungen
(z.B. Feinultraschall) oder invasive Testverfahren (z.B. Amniozentese oder Chorionzottenbi-
opsie) Uberprift.

Empfiehlt die Arztin oder der Arzt eine Pranataldiagnostik, wird das weitere Vorgehen mit der
werdenden Mutter abgestimmt. Derzeit liefert nur die mit Eingriffsrisiken behaftete invasive
Préanataldiagnostik (Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie), welche zu Lasten der Kran-
kenkasse erbringbar ist, eine sichere Diagnose. Dabei missen die Risiken der invasiven
Methoden mit der verbleibenden prognostischen Restunsicherheit bei den bislang verfigba-
ren oben beschriebenen nicht-invasiven Methoden individuell abgewogen werden. Das
schwerwiegendste Risiko ist eine aus dem invasiven Eingriff resultierende Fehlgeburt, wel-
che in 0,5 bis 1% (Tabor et al. 2010) der Falle auftreten kann. Diese invasiven Eingriffe sind
in den Mutterschafts-Richtlinien seit der Neufassung am 10. Dezember 1985 enthalten.

1.2 Aneuploidien

Autosomale Trisomien gehéren zu den Aneuploidien. Darunter versteht man eine numeri-
sche Chromosomenveranderung, die dadurch gekennzeichnet ist, dass Nicht-Vielfache der
normalen Anzahl von 23 Chromosomen vorliegen. In der Regel liegen mehr als zwei Kopien
eines einzelnen Chromosoms (z.B. Trisomie) vor. Zudem gibt es noch so genannte einge-
schréankte Aneuploidien, bei denen nur vereinzelte Chromosomenabschnitte betroffen sind,
oder Formen, die nicht alle Zellen betreffen (genetisches Mosaik). Die haufigsten Aneuploi-
dien sind Trisomien, von denen drei autosomale Chromosomen pro Kdorperzelle (Trisomie
13, 18 und 21) vorliegen (siehe Tabelle 1). Je ausgepragter die Aneuploidie, desto schwer-
wiegender sind die gesundheitlichen Konsequenzen.

1.2.1 Trisomie 21 (Down-Syndrom)

Kinder mit Trisomie 21 haben meist eine verlangsamte Entwicklung zunéachst des Bewe-
gungsapparates, spater meist auch in der geistigen Entwicklung. Die Symptome sind bei den
Kindern individuell sehr unterschiedlich ausgepragt. Einige Kinder und spater auch erwach-
sene Menschen mit dieser Trisomie brauchen viel Pflege und Zuwendung, andere leben
Uberwiegend selbststandig. Wie stark das Kind insgesamt beeintrachtig sein wird, lasst sich
in der Schwangerschaft nicht vorherbestimmen. Mit der Trisomie 21 verbundene Fehlbildun-
gen kdnnen zum Teil vorgeburtlich im Ultraschall erkannt werden. Ungefahr die Halfte dieser
Kinder hat einen Herzfehler, dessen Behandelbarkeit von der Art und Auspragung abhangig
ist und damit verbunden auch ihre weitere Entwicklung mit beeinflusst. Etwa zehn Prozent
haben eine Darmverengung oder einen Darmverschluss, was nur operativ behoben werden
kann.

1.2.2 Trisomie 18 (Edwards-Syndrom) und Trisomie 13 (Patau-Syndrom)

Kinder mit diesen Chromosomenstérungen weisen oft schwere Fehlbildungen des Gehirns
und/oder anderer Organe wie Darm oder Herz auf. Die meisten sterben bereits wahrend der
Schwangerschaft oder in den ersten Lebensmonaten (Morris et al. 1999).

In der Tabelle 1 sind die wichtigsten Merkmale der fir diesen Beratungsantrag relevanten
autosomalen Trisomien 13, 18 und 21 zusammengefasst.



Tabelle 1: Merkmale der relevanten autosomalen Trisomien 13, 18 und 21 (Nelson 2007)

Syndrom Inzidenz typische Merkmale
Trisomie 21 (Down-Syndrom)  1/600-800 mentale Retardierung, Gesichts- und weitere
Geburten Dysmorphien, héaufig kongenitale Herzfehler, er-

hohtes Risiko fir Leukamie, Alzheimer-Demenz,
Diabetes mellitus, Sterilitdt, Hor- und Sehfehler

Trisomie 13 (Patau-Syndrom)  1/10.000 Lippenspalte, Fehlbildungen der Hande, Augen
Geburten und Ohren, kleiner Kopf, Malformation des Ge-
hirns und des Herzens, genitale Anomalien

Trisomie 18 (Edwards- 1/6.000 Ge- bei Geburt untergewichtig, schmale Huften mit

Syndrom) burten eingeschrankter Beweglichkeit, kurzes Sternum,
kleiner Kopf, Fehlbildungen der Ful3e, kardiale und
renale Malformation, mentale Retardierung

2 Methode
2.1 Beschreibung der Methode

Neben den bereits in Abschnitt 1.1.3 aufgefiihrten Methoden wird in Deutschland seit 2012
ein weiteres nicht-invasives Verfahren, auch als NIPD (nicht-invasive Prénataldiagnostik)
bezeichnet, zur nicht-invasiven Diagnostik genetischer Stérungen des Ungeborenen angebo-
ten, das aber bisher nicht zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden kann.

Anwendungsbereiche sind neben der hier genannten Diagnostik von Chromosomenverande-
rungen beispielsweise auch die Diagnostik der Rhesus-Gruppe des Feten bei Rhesus-
negativen Muttern und die vorgeburtliche Geschlechtsbestimmung bei einem Risiko fir eine
geschlechtsgebundene Erkrankung. Bei diesem Verfahren wird aus mutterlichem Blut freie
embryonale oder fetale DNA isoliert und zur genetischen Diagnostik verwendet.

Zellfreie, zirkulierende fetale DNA (cffDNA) ist ab SSW 4/5, zuverlassig nach 7+0 SSW im
matterlichen Plasma nachweisbar und macht etwa 10 bis 20 % der gesamten DNA aus.

Laut Angaben des Herstellers des in Deutschland bislang einzigen zertifizierten Tests, ist die
Durchfiihrung von Tests auf autosomale Trisomien 13, 18 und 21 ab der 10+0 SSW mdglich
(zu diesem Zeitpunkt wird der Test in den USA angeboten). Nach einem positiven Tester-
gebnis sollte geklart werden, ob das Ergebnis mit einer invasiven Amniozentese bestétigt
werden soll.

2.2 Einbettung der NIPD in die Schwangerenvorsorge

Es ist allgemein bekannt, dass die Risiken einer Schwangerschaft mit dem mautterlichen Alter
ansteigen. Ursachlich dafur sind u. a. die abnehmende Eizellgualitat sowie eine hdhere Rate
an Chromosomenveranderungen. Etwa 20 Prozent der Schwangeren in Deutschland (ca.
130.000) sind zum Entbindungszeitpunkt ihres ersten Kindes 35 Jahre und alter. Kommen
weitere Risikofaktoren hinzu, muss die Arztin oder der Arzt auch uber die Moglichkeiten und
Grenzen der invasiven Pranataldiagnostik aufklaren und ggf. der Risikoschwangeren die
gemal Mutterschafts-Richtlinien zur Verfligung stehenden Tests anbieten.

2.2.1 NIPD als Alternative oder Ergénzung zur invasiven Diagnostik

Mit der nicht-invasiven Pranataldiagnostik (NIPD) kann das Risiko einer autosomalen Triso-
mie (bislang 13, 18 und 21) beim ungeborenen Kind ermittelt werden. Insbesondere fiir die
Testung auf eine mogliche Trisomie 21, welche die haufigste Chromosomenveranderung
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darstellt, kann auf wissenschaftliche Studien mit hoher Qualitat verwiesen werden. Studien-
daten der Meta-Analyse von Gil et al. (siehe Tabelle 2) zeigen, dass die Testglte der NIPD
mit einer Sensitivitdt von 99,2% (95% CIl 98,5-99,6 im Fixed Effect Model) sowie einer
Falsch-Positiv-Rate von 0,09% (95% CI 0,05-0,13 im Fixed Effect Model) beinahe die Test-
gute der invasiven Untersuchungsmethoden erreicht (Gil et al. 2015). Somit kénnte die NIPD
die Aussage eines vorgeschalteten Erst-Trimester-Screenings (ETS) erganzen. In der nach-
folgenden Abbildung ist dargestellt, wie die NIPD als erganzende MalRnahme nach der Fest-
stellung eines erhohten Risikos im ETS, Einbettung in die Prénataldiagnostik finden koénnte
(siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Einbettung der NIPD in die Pranataldiagnostik (modifiziert nach Hulstaert et al. 2014)
ETS positiv fur
Trisomie 217
B
NIPD . Invasive . Ergebnis inva-
positiv? Diagnostik? sive Diagnostik

J-Ja; N-Nein; +-positiv; /- negativ

In der Meta-Analyse von Gil et al. sind zur Trisomie 21 insgesamt 24 Primarstudien mit un-
terschiedlichen Schwangerenpopulationen eingeschlossen worden. Bis auf finf Studien
(Nicolaides 2012, Song 2013, Bianchi 2014, Comas 2014, Quezada 2015) handelt es sich
aber laut Autoren Uberwiegend um Priméarstudien, in welche Risikoschwangere eingeschlos-
sen waren. So ist das Ergebnis dieser Meta-Analyse fir die Beurteilung der zusammenge-
fassten Testglte durchaus aussagekraftig. Die Autoren weisen darauf hin, dass die Ergeb-
nisse der funf Studien in Routinepopulationen mit denen der Studien in Risikokollektiven ver-
gleichbar sind (Gil et al. 2015).

Die Studiendaten zur Testung auf Trisomie 18 (siehe Tabelle 2a) zeigen, dass die NIPD eine
Sensitivitdt von 96,3% [95% CI 94,3-97,9 im Fixed Effect Model] und eine Falsch-Positiv-
Rate von 0,12% [95% CI 0,08-0,17 im Fixed Effect Model] aufweist. Fir Trisomie 13 (siehe
Tabelle 2) wird eine zusammengefasste Sensitivitat von 91,7% (95% CI 86,9-95,5 im Fixed
Effect Model) mit einer Falsch-Positiv-Rate von 0,11 % (95% CI 0,06-0,16 im Fixed Effect
Model) benannt (Gil et al. 2015).

Die Sensitivitat des Erst-Trimester-Screenings ist bei Trisomie 13 und 18 mit 95,4% (Wright
et al. 2014) ahnlich hoch wie bei der NIPD (vgl. Tabelle 2). Daher empfehlen Gil et al. die
Testung auf diese Trisomieformen nicht losgelést von Trisomie 21 vorzunehmen (Gil et al.
2015).



Tabelle 2:  Vergleich der Entdeckungsraten/Sensitivitdten unterschiedlicher Pranataldiagnostikme-
thoden fir die Trisomieformen 13, 18 und 21

a) . Invasive Diagnostik®
ETS NIPD ,
(Amniozentese)

T13 T18 T21 T13 T18 T21 T13 T18 T21

Sensitivitat 95,4 95,4 93,3 91,7 96,3 99,2 k.D. k.D. 99,3

Falsch-positive Rate 1,3 13 13 0,11 0,12 0,09 k.D. k.D. 0,002

2 Wright et al. 2014, b) Gil et al. 2015; @ Hulstaert et al. 2014; Angaben in %; k.D. keine Daten

Insbesondere in Bezug auf die Sensitivitat des Erst-Trimester-Screenings bleibt offen, inwie-
fern eine Ubertragung von unter Studienbedingungen erzielten Ergebnissen unter realen
Bedingungen in der Versorgung, die insbesondere bei der dazugehérigen Ultraschallunter-
suchung von der Erfahrung der Untersucherin oder des Untersuchers und der Geratequalitat
abhangt, mdglich ist (vgl. IQWIG 2008, Abschlussbericht — Ultraschallscreening in der
Schwangerschaft: Sensitivitat hinsichtlich der Entdeckungsrate fetaler Anomalien).

2.2.2 Vorlaufige Aussagen zum Nutzen der NIPD

Ein Einsatz der NIPD bei Risikoschwangerschaften gemanR Mutterschafts-Richtlinien wéare zu
beflirworten, wenn die Ergebnissicherheit der NIPD bereits fir sich genommen (bzw. soweit
erforderlich in Verbindung mit weiteren nicht-invasiven Tests) hoch genug ist, um auf den
Einsatz invasiver Untersuchung verzichten zu kénnen. Als Folge kénnte die Zahl von invasi-
ven Eingriffen und der mit solchen einhergehenden Komplikationen verringert werden.

Um die Zahl der invasiven Eingriffe zu verringern, muss beachtet werden, dass dies von
vornherein nur in solchen Féallen in Betracht kommt, in denen allein die Risiken des Vor-
liegens von Trisomie 21, 18 oder 13 abgeklart werden sollen. Der Test ist ndmlich nicht
geeignet, um fetale Fehlbildungen oder andere Entwicklungsstérungen auszuschlieR3en
oder sonstige spezielle molekulargenetische Untersuchungen zu ersetzen, mit denen
etwa erbliche Stoffwechsel-, Blut-, Skelett oder Muskelerkrankungen festgestellt werden
kénnen (vgl. Abschnitt 2.3).

2.2.3 Angaben zur Zielpopulation und erforderlichen Rahmenbedingungen

Es ist zu prifen, ob die NIPD ausschlief3lich denjenigen schwangeren Frauen angeboten
werden soll, deren Unsicherheit allein auf ein erhfhtes Risiko einer Trisomie 21, 18 und 13
beim Ungeborenen nach einem Erst-Trimester-Screening bezogen ist.

Die Zielpopulation ist auf Risikoschwangerschaften einzugrenzen, bei denen die Frau eine
NIPD als Alternative zur invasiven Diagnostik vorzieht.

Fur den Fall, dass ein auffalliger NIPD-Befund vorliegt, sollte eine vorgeburtliche Abklarung
mittels invasiver Chromosomendiagnostik durchgefihrt werden.

2.3 Aufklarung und Beratung

Aus der Tatsache, dass vorgeburtliche Untersuchungen, die sowohl Vor- als auch Nachteile
und Risiken haben kdnnen, ausschliel3lich auf freiwilliger Basis erfolgen und dies eine infor-
mierte Entscheidung der risikoschwangeren Frau voraussetzt, ergibt sich umfassender Auf-



klarungs- und Beratungsbedarf. Die arztliche Aufklarung muss wissenschaftlich fundiert er-
folgen, wobei insbesondere

- die Vor- und Nachteile der jeweiligen Untersuchung,

- welche moglichen Erkrankungen oder Fehlbildungen des ungeborenen Kindes diag-
nostiziert werden kdnnen,

- welche entsprechende Behandlung méglich ist,

- wie die jeweilige Untersuchung durchgefihrt werden soll,

- die Aussagekraft des Untersuchungsergebnisses und

- die moglichen Konsequenzen, die sich fir die Schwangerschaft ergeben kénnen

fur die risikoschwangere Frau verstandlich dazulegen sind.

Darliber hinaus sind Arztinnen oder Arzte, die risikoschwangere Frauen betreuen, verpflich-
tet, auf die Mdglichkeit einer kostenlosen psychosozialen Beratung und Begleitung bei
Schwangerschaftsberatungsstellen hinzuweisen.

2.3.1 Gesetzliche Grundlagen zur arztlichen Aufklarung in der Pranataldiagnostik

Die arztliche Aufklarungspflicht ist umfassend im Patientenrechtegesetz (§630e BGB) gere-
gelt. Ziel der arztlichen Aufklarung ist demnach die Wahrung des Selbstbestimmungsrechtes.

Im Gendiagnostikgesetz (GenDG) wird die arztliche Aufklarung zur vorgeburtlichen Risiko-
abklarung geregelt und festgelegt, dass vor einer schriftlicher Einwilligung in eine genetische
Untersuchung, die arztliche Aufklarung tber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Untersu-
chung zu erfolgen hat. Vor einer genetischen Untersuchung miissen Arztinnen oder Arzte
aul3erdem uber die Mdglichkeit der genetischen Beratung bei einer humangenetischen Bera-
tungsstelle gemanR GenDG informieren.

Zudem resultiert bereits aus dem Behandlungsvertrag zwischen der Arztin oder dem Arzt
und der schwangeren Frau die arztliche Pflicht, auf das Angebot der Pranataldiagnostik hin-
zuweisen. Stellt sich nach der Geburt des Kindes heraus, dass zum Zeitpunkt der Schwan-
gerschaft eine erkennbare medizinisch-soziale Indikation zum Schwangerschaftsabbruch
feststellbar gewesen waren, kann dies u.U. einen Schadensersatzanspruch der Eltern ge-
genuber der Arztin bzw. dem Arzt begriinden.

2.3.2 Informierte Entscheidung der risikoschwangeren Frauen

Frauen und Paare sollten durch eine Versicherteninformation, welche die arztliche Aufkla-
rung unterstttzt, sowohl Uber die bereits bestehenden Méglichkeiten der Pranataldiagnostik
gemal Mutterschafts-Richtlinien als auch tber den neuen nicht-invasiven Bluttest (NIPD auf
Trisomie 21, 18 und 13) informiert und bei ihrer selbstbestimmten Entscheidung unterstiitzt
werden. Wichtig ist dabei, dass neben dem Recht auf Wissen und der Partizipation am wis-
senschaftlichen Fortschritt auch das Recht auf Entscheidungsfreiheit und Nichtwissen ge-
wabhrt bleibt.

Das IQWIiG sollte vor diesem Hintergrund mit der Erstellung der Versicherteninformation be-
auftragt werden.

3 Therapeutische Konsequenzen

Die hier beantragte nicht-invasive Prénataldiagnostik (NIPD) ist eine molekulargenetische
Untersuchungsmethode. Es ist zu priifen, ob diese Methode - im Vergleich zu denen bisher
zu Lasten der Krankenkassen erbringbaren invasiven Methoden - zu einem friiheren Zeit-
punkt in der Schwangerschaft Ergebnisse mit hoher Aussagekraft und ohne Fehlgeburtsrisi-

10



ko liefern kann und somit einen Nutzen aufweist. Sofern ungewisse Befunde in der Schwan-
gerschaftsvorsorge (z.B. Ultraschall) eine seelische Belastung fur die Schwangere darstel-
len, kann der Test moéglicherweise diese Unsicherheit verringern ohne selber (da kein Fehl-
geburtsrisiko mit ihm verbunden ist) zur Gesundheitsgefahrdung der werdenden Mutter und
des Feten zu werden. Ein negatives Ergebnis wird aller Wahrscheinlichkeit nach zu einer
schnelleren seelischen Entlastung der werdenden Mutter beitragen. Ist der Test auffallig,
kann dies ein Hinweis auf einen chromosomalen Defekt bedeuten. Eine ggf. erforderliche
weiterfiihrende Diagnostik, ein angepasstes Betreuungs- und Geburtsmanagement und ggf.
die Auseinandersetzung mit einer moglichen Erkrankung des Feten kdnnen friihzeitig erfol-
gen.

Die Indikation zur Verfolgung dieser diagnostischen Moglichkeit ergibt sich in erster Linie aus
dem Grad der Beunruhigung den die Schwangere durch die im Rahmen der Betreuung er-
offneten Risiken erfahrt. Welche Risiken dabei welche Angste, Befiirchtungen oder Beunru-
higungen auslésen, ist zun&chst nicht von den angebotenen Untersuchungen abhangig. Be-
denklich ist es allerdings, wenn allein der abschreckende Charakter einer Untersuchung, wie
er einer Amniozentese oder einer Chorionzottenbiopsie zu eigen ist, der Minderung der mit
der Unsicherheit verbundenen Belastung entgegensteht.

Fur die meisten Chromosomenveranderungen, die durch die NIPD (Anwendung ab der 10.
SSW) entdeckt werden kdnnen, stehen keine Therapien fiir die Kinder zur Verfligung. Aller-
dings kann auch angefiihrt werden, dass ein friihes Wissen lber die Chromosomenabwei-
chung des Kindes seine Startbedingungen verbessern kénnte. Sei es durch die Wahl eines
geeigneten Krankenhauses oder der Planung kinderarztlicher Behandlung direkt nach der
Geburt, bspw. beim Vorliegen eines Herzfehlers. Herzfehler gehdren zu den haufigsten Auf-
falligkeiten, die meist bei den Ultraschalluntersuchungen um die 20. SSW entdeckt werden.
Die Auspragung kann unterschiedlich schwer sein. Eine friihe Kenntnis ermdglicht eine sorg-
faltige Geburtsplanung und kompetente medizinische Versorgung des Neugeborenen in ei-
nem Spezialzentrum.

Wegen der im Abschnitt 1.2 beschriebenen gesundheitlichen Risiken, die mit den Trisomien
fur die Kinder einhergehen (siehe Tabelle 1), wird eine Entbindung in daflir geeigneten ge-
burtshilflichen Einrichtungen empfohlen.

Sofern fur die Frau ein Schwangerschaftsabbruch eine Méglichkeit darstellt, um die durch
das konkretisierte Risiko durchlebte seelisch—personliche Krise zu bewadltigen, ist zu prifen,
ob dieser mdglicherweise in einem friheren Stadium, meist per Vakuumaspiration und damit
schonender als zu einem Zeitpunkt, der eine Geburtseinleitung erforderlich macht, durch-
fUhrbar ist.

4  Wirtschaftlichkeit

Die beantragte Methode stellt bisher noch keinen Bestandteil der vertragsarztlichen Versor-
gung in Deutschland dar. Daher fehlen weitgehend valide Daten zur Einschéatzung der Wirt-
schaftlichkeit. Die Kosten eines nicht-invasiven Pranataltests betragen derzeit nach Herstel-
lerangaben ca. 400 bis 660 Euro.

Es ist davon auszugehen, dass eine unter bestimmten Voraussetzungen in der Versorgung
angewandte nicht-invasive Pranataldiagnostik hinsichtlich einer fetalen Aneuploidie zu Mehr-
kosten fuihren wird. Gleichzeitig ist davon auszugehen, dass die Kosten fir die Anwendung
der Methoden Amniozentese und Chorionzottenbiopsie, verbunden mit einer Verringerung
der eingriffsbezogenen Komplikationen, sinken werden.
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Welche Gesamtkosten durch die Anwendung eines nicht-invasiven Testes zur Pranataldiag-
nostik als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung entstehen, hangt im Wesentlichen
davon ab, bei welcher Gruppe von Risikoschwangerschaften der Test angewendet wird. Dies
ist im Rahmen des Verfahrens der Methodenbewertung zu Uberprufen.

5 Internationale Perspektiven

In allen Gesundheitssystemen, in denen die Einfilhrung der NIPD diskutiert wird, wird ein
primares Screening aller Schwangeren abgelehnt, so dass in der Regel eine NIPD erst nach
einem Erst-Trimester-Screening oder Zweit-Trimester-Screening auf Down-Syndrom alleine
oder auf mehrere Trisomien mit einem erhdhten Risiko (aber unterschiedlichen Risiko-
schwellen) durchgefihrt wird. In allen Programmen wird die NIPD als zusatzliche diagnosti-
sche Abklarung interpretiert, so dass im Falle eines auffélligen Befundes eine invasive Diag-
nostik mittels Amniozentese erfolgen sollte.

Bezlglich des Stellenwerts der NIPD in anderen Landern sind folgende Informationen, ins-
besondere hinsichtlich der Kostenerstattung und der Einbettung in die jeweilige Versor-
gungslandschatft, in der Tabelle 3 abgebildet.

Informationen konnten fur Niederlande, Frankreich, Belgien, England, Osterreich, Schweiz,
Israel, USA (Kalifornien) und Kanada (British Columbia) gefunden werden. In einigen Lan-
dern wird aktuell untersucht, ob und wie die NIPD eingefuhrt werden kénnte. In England und
den Niederlanden werden Studien bzw. Pilotversuche durchgefihrt, die bisher nicht zu defi-
nitiven Entscheidungen gefuihrt haben. In einigen Landern wurden systematische Uber-
sichtsarbeiten und Modellierungen durchgefiihrt bzw. Expertisen in Auftrag gegeben (Belgi-
en, Frankreich, Niederlande, Osterreich). In diesen Landern konnte noch keine abschlieRen-
de Entscheidung identifiziert werden. In der Schweiz ist die NIPD fir Schwangere mit einem
erhdhten Risiko seit Juli 2015 Bestandteil des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kranken-
versicherung. AufRerhalb Europa wurden zwei Regionen gefunden, die NIPD finanzieren
(Medicaid in Kalifornien, British Columbia).

Tabelle 3: NIPD (hier: cffDNA-Test) als Bestandteil der internationalen Versorgung

Land Kommentar Quellen

Niederlande - Piloteinfihrung im April 2014 durch das Gesund- Beulenetal. 2014
heitsministerium genehmigt; cffDNA-Test kann ange- Health Council of the Neth-
boten werden, wenn im kombinierten Erst-Trimester- erlands. 2013
Screening ein erhohtes Risiko festgestellt wurde

cffDNA als primares Screening wird aktuell abgelehnt

nach aktuellen Umfrageergebnissen wird eine hdhere
Akzeptanz von pranatalem Trisomiescreening auf-
grund der héheren Testgenauigkeit und dem geringe-
ren Bedarf an invasiver Diagnostik erwartet

England, - derzeit wird im NHS Frauen nach einem kombinierten  Hill et al. 2014
Schottland, Screening eine invasive Diagnostik angeboten, wenn Morris etal. 2014; _
Wales (NHS) das Risiko fur Trisomie >1:150 liegt http://www.rapid.nhs.uk/;

] ] ; ] http://legacy.screening.nhs.u
der cffDNA-Test ist derzeit nur in Privatpraxen ver- /fetalanomalies

fugbar, die Blutproben werden in Hongkong oder in
den USA analysiert

im Rahmen des RAPID-Studienprojekts wird die Ein-
fuhrung des cffDNA-Tests derzeit in mehreren Zen-
tren fir Trisomien 13, 18, 21 und Turner-Syndrom
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Israel

Schweiz

Osterreich

Frankreich

aufRerhalb
Europa

nach kombiniertem Screening erprobt, wenn das Ri-
siko erhoht ist (1:1.000 bis 1:150); u.a. werden Teil-
nahmebereitschaft und Akzeptanz evaluiert sowie
Aufklarungsmaterialien/ Versicherteninformation ge-
testet; es wird erwartet, dass die Teilnahmebereit-
schaft durch NIPD steigen wird

seit Juni 2015 liegt ein Konsultationsdokument des
UK National Screening Committee vor, in dem der
cffDNA-Test unter den folgenden Konditionen im
NHS eingefihrt werden soll: wenn das Risiko fir
Trisomie 13, 18 oder 21 nach kombiniertem Scree-
ning 21:150 liegt und nach positivem CcffDNA-
Testergebnis eine invasive Bestatigungsdiagnostik
angeboten wird

der Test soll explizit nicht als priméarer Screeningtest
fur alle Schwangeren angeboten werden

seit Sommer 2013 ist der cffDNA-Test Uber zusatzli-
che Krankenversicherungen verfugbar; die Auswer-
tung der Blutproben erfolgt tw. in den USA

It. Homepage des Gesundheitsministeriums muss der
cffDNA-Test im Rahmen des Down-
Syndromscreenings privat bezahlt werden

seit Juli 2015 ist der cffDNA-Test flr die Trisomien
13, 18 und 21 nach erh6éhtem Risiko im kombinierten
Erst-Trimester-Screening auf Kassenkosten verfligbar
(erhohtes Risiko definiert als 21:1.000); bei positivem
Ergebnis wird eine Amniozentese empfohlen

auf der Webseite von Gesundheit Osterreich findet
sich der Hinweis, dass der cffDNA-Test derzeit in Os-
terreich keine Leistung der Krankenversicherung dar-
stellt, sondern nur als private Leistung verfugbar ist

derzeit wird der Stellenwert der NIPD untersucht, bis
dahin ist der Test als Kassenleistung nicht verfligbar
(S.5)

HAS hat ein Gutachten in Auftrag gegeben, das den
cffDNA-Test auf Down-Syndrom untersucht; das Gut-
achten enthélt auch eine internationale Bestandsauf-
nahme (S. 83, Stand: Sept. 2015)

USA: der cffDNA-Test ist seit Nov. 2013 im kaliforni-
schen Medicaid-System nach positivem Erst- oder
Zweit-Trimester-Screening und nach genetischer Be-
ratung verfugbar

Kanada: in British Columbia wird der cffDNA seit Nov.
2015 finanziert bei 1) Schwangeren mit positivem
kombiniertem Serummarker- und Ultraschallscree-
ning; 2) Frauen mit vorhergehender Trisomie in der
Schwangerschaft; 3) Risiko fur Down-Syndrom
>1:300 auf der Basis des kombinierten Tests

Petherick 2013;
http://www.health.gov.il/Engl
ish/Topics/Genetics/checks/
dur-
ing_pregnancy/Pages/scree
ning_tests.aspx

http://www.bag.admin.ch/the
men/krankenversicherung/0
0263/00264/06709/index.ht
mli?lang=de&download=NHz
LpZeq7t,Inp6IONTU0421276I
nlacy4Zn4Z29Zpn0O2Yuq2Z
6gpJCMeXt5f2ymi162epYhg
2¢_JiKbNOKSn6A--

https://www.gesundheit.gv.a
t/Portal.Node/ghp/public/con
tent/praenataldiagnostik-
nicht-invasive-
untersuchungen.htmi

http://www.has-
san-
te.fr/portail/upload/docs/appl

ication/pdf/2015-
11/recommandation_trisomi

e 21.pdf

http://www.cdph.ca.gov/prog
rams/GDSP/Documents/6x9
%20Patient%20Booklet%20
Consent%20Augqust%20201

5.pdf

http://www.perinatalservices
bc.ca/health-
professionals/professional-
re-
sources/screening/prenatal-
genetic/non-invasive-
prenatal-testing-
%28nipt%29
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http://www.bag.admin.ch/themen/krankenversicherung/00263/00264/06709/index.html?lang=de&download=NHzLpZeg7t,lnp6I0NTU042l2Z6ln1acy4Zn4Z2qZpnO2Yuq2Z6gpJCMeXt5f2ym162epYbg2c_JjKbNoKSn6A--
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http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-11/recommandation_trisomie_21.pdf
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6 Gesellschaftlich-ethische Perspektiven

Medizinisch-wissenschaftlicher Fortschritt ist meist wechselseitig verbunden mit gesellschaft-
lichen Veranderungsprozessen; dies gilt in besonderer Weise fur die NIPD. In der Vergan-
genheit wurde in zahlreichen Verdoffentlichungen zu diesem Thema (u.a. Deutscher Ethikrat
2013; Deutscher Bundestag: Antwort der Bundesregierung auf eine kleine Abgeordnetenan-
frage 2015; Staatliche Koordinierungsstelle nach Art. 33 UN-BRK 2013; Leopoldina - Diskus-
sion 2014; Pro Familia - Dokumentation 2012; Netzwerk gegen Selektion durch Pranataldi-
agnostik 2014a, 2014b) unterstrichen, dass die Einbettung der NIPD in die bestehende Ver-
sorgungslandschaft einer sorgfaltigen Abwégung bedarf.

Der G-BA hat den gesetzlichen Auftrag, Uber seine Richtlinien eine ausreichende, zweckma-
Rige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten nach wissenschaftlichen Kriterien ab-
zusichern. In dem hiermit beantragten Prifungsverfahren sollten die Mitglieder der Gremien
des G-BA in ihren Beratungen zur evidenzbasierten medizinischen Bewertung der NIPD un-
ter anderem die diskutierten Befurchtungen einer méglichen Indikationsausweitung der Pra-
nataldiagnostik und einer damit einhergehenden potenziellen Gefahr der selektiven Verhin-
derung von Schwangerschaften, insbesondere mit fetaler Trisomie 21, im Blick behalten.
Darum wird dem Aspekt in diesem Antrag grol3er Wert beigemessen, dass werdende Eltern
Unterstltzung bei einer informierten Entscheidung im Umgang mit dem verfligbaren geneti-
schen Wissen benotigen.

Prof. Josef Hecken Dr. Harald Deisler Dr. Regina Klakow-Franck
Unparteiischer Vorsitzender Unparteiisches Mitglied Unparteiisches Mitglied
Kassenarztliche Bundesvereinigung GKV-Spitzenverband
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