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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fur die vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenver-
sicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Antrag auf Bewertung der Methode der nicht-invasiven Pranataldiagnostik zur Bestim-
mung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18 und 21 mittels eines molekulargenetischen
Tests (NIPT) fur die Anwendung bei Risikoschwangerschaften im Rahmen der Mutterschafts-
Richtlinien nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V wurde vom Spitzenverband Bund der Kranken-
kassen, der Kassenarztlichen Bundesvereinigung sowie vom unparteiischen Vorsitzenden und
den unparteiischen Mitgliedern des G-BA am 4. Juli 2016 gestellt.

Die vom G-BA gemal} § 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 4 SGB V beschlossenen Richtlinien Uber die
arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mutterschafts-
Richtlinien [Mu-RL]) regeln die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach
der Entbindung einschlieBlich der Indikationen fir die einzelnen MalRnahmen sowie Art, Um-
fang und Durchfiihrung der MaRnahmen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Medizinische Grundlagen?
Die Trisomien 13 (Patausyndrom), 18 ( rom) und 21 (Downsyndrom) gehéren zu
den autosomalen Aneuploidien. Sie zei n sich durch eine numerische Abweichung des
at

normalerweise doppelten Chromos aus. Die Auspragung der Symptomatik und
der Fehlbildungen ist bei die uplowgien unterschiedlich.

Far die Trisomien 13 und ispielsweise die Organisation EUROCAT (European
Surveillance of congenital eine mittlere Inzidenz von 2,09 respektive 5,67 pro
10 000 Schwangerschaften fu ahre 2011 bis 2015. Lebend geborene Kinder haben eine
ungiinstige Prognose. Eine kanadische Studie berichtet von einer medianen Uberlebenszeit
von 12,5 Tagen fur Kinder mit Trisomie 13 und von 9 Tagen fir Kinder mit Trisomie 18. Knapp
19,8 % der in dieser Studie beobachteten Kinder mit Trisomie 13 erreichten das 1. Lebensjahr
und 12,9 % das 10. Lebensjahr. Fur Kinder mit Trisomie 18 werden in dieser Studie die 1- Jah-
res- und die 10-Jahres-Uberlebensrate mit 12,6 % und 9,8 % angegeben. Fur das Downsyn-
drom berichtet die EUROCAT eine Inzidenz von 23,88 pro 10 000 Schwangerschaften fur die
Jahre 2011 bis 2015. Die Prognose ist deutlich besser als diejenige bei den Trisomien 13 und
18. Die mediane Lebenserwartung liegt bei Uber 50 Jahren. Im Auspragungsgrad weisen die
Symptomatik und die Fehlbildungen starke Unterschiede auf. Die freie Trisomie ist die hau-
figste Form der Trisomie 21 mit etwa 95 % der Falle, daneben stehen die Formen Transloka-
tionstrisomie und Mosaiktrisomie.

Aneuploidien sind bereits pranatal durch die Chromosomenanalyse kindlicher Zellen diagnos-
tizierbar. Dazu kénnen mittels invasiver Verfahren Proben kindlichen Gewebes gewonnen wer-
den. Die gebrauchlichsten Verfahren hierzu sind die Amniozentese (AC) und die Chorionzot-
tenbiopsie (CVS), die ab der 16. respektive 12. Schwangerschaftswoche (SSW) post menst-
ruationem (p. m.) durchgefiihrt werden kénnen. Mitterliche Komplikationen werden als sehr
selten beschrieben. Die haufigste fetale Komplikation ist die eingriffsbedingte Fehlgeburt. Ihre

1 In Anlehnung an den Abschlussbericht vom IQWIG S16-06, Stand: 30.04.2018, Kapitel 1 zitiert
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Rate wird zum Beispiel im Informationsmaterial der Bundeszentrale fur gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA) mit 0,5 bis 2 % angegeben; die Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der
Medizin e. V. (DEGUM) geht von einer Spanne zwischen 0,2 und 1 % aus.

2.2 Beschreibung der Methode?

Bei der NIPT im Sinne dieses Beschlusses handelt es sich um Tests, bei denen durch die
molekulargenetische Analyse zellfreier fetaler DNA (cffDNA) im mautterlichen Blut das Risiko
der fetalen Trisomien 13, 18 und 21 bestimmt werden kann. Dabei werden bei kommerziellen
Tests unterschiedliche Verfahren angewendet, zum Beispiel Random massively parallel Se-
guencing (rMPS), Digital Analysis of selected Regions (DANSR) und die SNP-Analyse (SNP:
Single Nucleotide Polymorphism). Laut Herstellerbeschreibung kann die NIPT ab der 10. SSW
p. m. eingesetzt werden. Die NIPT ist als individuelle Gesundheitsleistung (IGeL) erhaltlich.

Die invasive Testung (auch) auf Aneuploidien ist seit 1975 Bestandteil der Mu-RL des G-BA.
In diesem Rahmen ist die Durchfiihrung invasiver Diagnostik an das Vorliegen besonderer
Risiken gebunden. Die besonderen Risiken als Voraussetzung fir eine Indikation (auch) fir
invasive pranatale Diagnostik sind nicht abschlieRend definiert; ausschlaggebend sind anam-
nestische wie auch diagnostische Merkmale.

Fur die Trisomien 13, 18 und 21 gibt es keine kurativen Therapien. Fur korperliche Fehlbildun-
gen, beispielsweise Duodenalatresien oder Herzfehler, be um Teil die Mdglichkeit ope-
rativer Korrekturen, im Ubrigen erfolgt die Therapie symgiomatisgh; fur Kinder mit Downsyn-
drom haben sich spezifische (Frih-)Férderangebote et@bli

2.3 Bewertung der Testglte von NIPT

Gemal IQWIG Abschlussbericht liegen'di
nung der Trisomie 21 bei 99,13 % (95 %- 7,
%; 99,98 %]). Der mogliche Einflus T

riicksichtigt, womit die Sensiti

wurde. Fur die Erkennun
schéatzt werden.

Aus Sicht des G-BA liegen hi fur die Spezifitat der Tests auf Trisomien 13 und 18 ro-
buste Belege aufgrund enger Konfidenzintervalle vor: Diese betragt fur die Testung auf Triso-
mie 13 99,97 % (95 %-KI: [99,88 %; 99,99 %]) und fur die Testung auf Trisomie 18 99,94 %
(95 %-KI: [99,87 %; 99,97 %)]).

Aus diesen Angaben wurden die entsprechenden Parameter fiir diesen Beschluss abgeleitet.

jvitat und die Spezifitat der NIPT zur Erken-
%; 99,72 %]) und 99,95 % (95 %-KI: [99,88
ersagern blieb bei den Berechnungen unbe-
er Spezifitéat der NIPT moglicherweise (iberschatzt
13 und 18 konnte die Sensitivitat nicht robust ge-

24 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die medizinische Notwendigkeit des Testes griindet einerseits auf der Invasivitat der Materi-
algewinnung bei den bisherigen diagnostischen Vorgehensweisen und andererseits auf der in
der Bewertung ermittelten Testgite. Die hohe Spezifitdt vermindert die Wahrscheinlichkeit,
dass durch falsch positive Ergebnisse unndétige invasive AbklarungsmalRnahmen induziert
werden. Die hohe Sensitivitat erlaubt es, bei negativem Ergebnis auf invasive Testverfahren
zu verzichten. Allerdings ist die Sensitivitat bei den Zielerkrankungen Trisomie 13 und 18 (auf-
grund ihrer Seltenheit) weniger robust einschatzbar als bei der Trisomie 21.

Die medizinische Notwendigkeit einer Diagnostik beziiglich des Vorliegens einer Trisomie
kann sich im Rahmen der arztlichen Betreuung wahrend der Schwangerschaft in der Ausei-
nandersetzung der Schwangeren mit ihrem individuellen Risiko zum Vorliegen einer Trisomie

2 In Anlehnung an den Abschlussbericht vom IQWIiG S16-06, Stand: 30.04.2018, Kapitel 1 zitiert



ergeben. Dabei kommt es weder auf das quantifizierte Risiko an, das grundsatzlich mit dem
Alter der Schwangeren ansteigt, noch lasst sich eine Risikoschwelle, mit der eine weiterge-
hende diagnostische Klarung geboten erscheint, prospektiv festlegen. Vielmehr kann die
Schwangere auch erst durch die mit der Schwangerschaft verbundene Anderung der Lebens-
lage und die im Rahmen der Schwangerenbetreuung intensivierte Aufmerksamkeit beztglich
maglicher Risiken in eine Situation geraten, in der die Klarung der Frage geboten ist, ob durch
die Schwangerschaft und deren Folgen eine fir die Schwangere schwerwiegende Beeintrach-
tigung des seelischen Gesundheitszustandes oder eine Belastung erwéchst. Diese kann an-
gesichts der individuellen Umsténde der Schwangeren so schwer und aul3ergewdhnlich sein,
dass sie die zumutbare Opfergrenze Ubersteigt.

Um sicherzustellen, dass die NIPT - nicht wie eine Reihenuntersuchung - allein aufgrund eines
statistisch erhohten Risikos fir eine Trisomie 13, 18 oder 21 durchgefihrt werden kann, wurde
die Regelung in Abschnitt B.4 e) Satz 2 aufgenommen.

Um eine informierte Auseinandersetzung mit dieser Situation zu erméglichen, sieht die Mu-RL
seit 1975 die invasive Materialgewinnung zur zytogenetischen Diagnostik vor. Der dazu nétige
Eingriff ist mit einem Schadenspotential verbunden. Der schwerwiegendste Schaden ist eine
Fehlgeburt, welche in 0,5 bis 1% (Tabor et al. 2010) der Falle auftreten kann. Durch die An-
wendung eines NIPT mit der im Beschlussentwurf geforderten Testgiite kann die nachfolgende
invasive Diagnostik entfallen, sofern durch die robuste Einsghétzung tber das Nichtvorliegen
einer Trisomie weitere Konsequenzen fur den Schwanger ftsverlauf nicht mehr gegeben
sind. Weist das Ergebnis des NIPT auf das Vorliegen einer, ie hin, ist, sofern deswegen
Handlungsoption darstellt,

DKG; KBV, GKV-8V

Die vorgenannten invasiven Verfah-
erden in der Regel nach der 12.
hwangerschaftswoche (SSW) durchge-
fuhrt. Weil mit Einfuhrung des NIPT als Kas-
senleistung die mit Abortrisiko einhergehen-
den Verfahren verringert werden sollen, soll
der NIPT selbst auch erst ab der vollendeten
12. SSW durchgefuhrt werden.

2. Bei friherer Durchfiihrung des Tes-
tes besteht die Gefahr, dass dadurch in gro-
Rer Zeitnot Schwangerschaftsabbriiche bei
positivem NIPT erfolgen, ohne dass die
Frauen die medizinisch gebotene invasive
Diagnostik in Anspruch nehmen, da die
Frauen von der vermeintlichen hohen Si-
cherheit des Testes ausgehen.

3. Hat eine Schwangerschaft die 12.
SSW erreicht, besteht nur noch ein Restri-
siko von 2 % fir korperliche Fehlbildungen
und von 0,2 % fir die hier zu Regelungen
veranlassenden genetischen Dispositionen:
Trisomie 21, Trisomie 18, Trisomie 13. Da-
von entfallt deutlich mehr als die Halfte auf
das Down-Syndrom. Da ohne é&rztliche Ein-
griffe bis zur vollendeten 12. SSW eine
groRe Zahl von Schwangerschaften durch
Abort beendet werden, gibt es keine ausrei-
chenden Griinde, NIPT zur Erkennung feta-




ler Erkrankungen vor Ablauf dieses Zeit-
fensters als angemessen oder gar notwen-
dig zu bestimmen. Die Folge ware namlich
uberwiegend unndtiges Leid und Kosten.

4. Der Anteil der fetalen DNA im Blut der
Mutter steigt im Verlauf der Schwanger-
schaft. Vor der 12. SSW ist auch deshalb die
Quote der nicht interpretierbaren Testergeb-
nisse hoch. Nicht verwertbare Ergebnisse
verunsichern jedoch die werdende Mutter
zusatzlich. Sie verursachen auch zusétzli-
che und vermeidbare Kosten fur die Wieder-
holungsuntersuchung.

Auch daher ist eine frihe Testung medizi-
nisch nicht sinnvoll.

Dieser Grund fuhrte in anderen europai-
schen Landern, in denen der NIPT zur Leis-
tung der Gesundheitsvorsorge geworden
ist, zur Festlegung eines spateren Testzeit-

. urchfuhrung des NIPT ist

weiter alb nicht sinnvoll, weil es sich

bei@em t €ben nicht um eine Diagnostik,

S iglich um eine Risikoeinschét-
handelt.

ie “angegebene hohe Sensitivitat erreicht

r Test nur, wenn man die Testergebnisse
auf Frauen mit hohem Risiko reduziert und
Frauen ausschlie3t, bei denen die Durch-
fuhrung aus gesundheitlichen Grinden
problematisch ist (Ubergewicht, Mehrlings-
schwangerschaften, vorangegangene
Stammzelltransplantation etc.).

Bei jungen Frauen mit einem statistisch ge-
ringen Risiko erlangt man hingegen bis zu
einem Dirittel falsch positive Ergebnisse.

Nach den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften ist daher bei positivem Testergeb-
nis und fortbestehendem Klarungswunsch
der Frau zwingend eine invasive Folgediag-
nostik durchzuftihren.

Diese kann in Form der Frilhamniozentese
erst ab der 15. Woche erfolgen.

Eine friihe Durchflihrung des Tests fihrt da-
her gegebenenfalls dazu, dass die Frauen
bis zu 5 Wochen nach Vorliegen des Test-
ergebnisses auf die Diagnostik warten
mussten.

Diese lange Phase der Unsicherheit ist
enorm belastend.




Die Durchfihrung des Testes vor der
12. SSW ist daher auch aus diesem Grund
medizinisch nicht sinnvoll.

2.5 Regelungen zur Qualitatssicherung

2.5.1 Festlegung einer Mindesttestglte

Die Anwendung der NIPT zur Klarung der Frage einer Trisomie 13, 18 oder 21 kann erfolgen,
wenn dadurch im Rahmen dieser Fragestellung die Durchfiihrung einer Amniozentese oder
einer Chorionzottenbiopsie auf eine moglicherweise erforderliche Bestatigungsdiagnostik be-
schrankt bleiben kann.

Dies ist dann erreichbar, wenn die verwendeten Verfahren der NIPT eine Mindesttestgite auf-
weisen.

Es sollen daher Tests verwendet werden, die fir die Testung der Trisomie 21 eine Sensitivitat
von mindestens 97 % und eine Spezifitdt von mindestens 99 % und fur die Trisomie 13 und
18 eine Spezifitat von mindestens 99 % aufweisen. Entsprechende Studien missen in einem
peer-reviewed Journal veroffentlicht worden sein.

2.5.2 Durchfihrungsbestimmungen

Um den NIPT gemaf Herstellerangaben durchfiihren z
stimmung des Gestationsalters und die Bestimm
erforderlich. Die Vorgabe zur Ubermittlung des Te

n, ist die sonographische Be-
zahl der Embryonen bzw. Feten
sses mit den Angaben ,hohe" oder
Trisomie sowie die Empfehlungen, dass
risomie eine invasive Abklarungsdiag-
der AG erstellte wissenschaftliche Begut-

bei hoher Wahrscheinlichkeit fiir das V
nostik erfolgen soll, stiitzt sich auf eine
achtung dieser Frage.

Liegen bereits auffallige Bef
derlich erscheinen lasse
NIPT nicht erreicht werden:

die ®hnehin eine invasive Abklarungsdiagnostik erfor-
as Ziel einer Vermeidung dieser MalBhahmen durch den
in diesen Fallen kein NIPT durchgefiihrt werden.

2.5.3 Aufklarung und Beratu

Die Aufklarung zur Testdurchflihrung erfolgt unter der verpflichtenden Verwendung der Versi-
cherteninformation zur Unterstiitzung der Beratung zu Untersuchungen auf Trisomie, 13, 18
und 21. Die Versicherteninformation selbst wird in einem zweiten Schritt nach dem Beschluss
zur Anwendung der NIPT als Anlage der Mu-RL beraten werden und in einem folgenden Stel-
lungnahmeverfahren vorgelegt. Der Beschluss zur Anwendung der NIPT tritt erst mit dem noch
zu fassenden Beschluss zur Erweiterung der Mu-RL mit der Anlage X (Versicherteninforma-
tion) in Kraft.

Die Aufklarung und Beratung gemaf 8§ 2a Abs. 1 SchKG erfolgt, da bei einem positiven Test-
ergebnis weitere Handlungsoptionen abzuwagen sind. In der Mu-RL wurde bereits vor den
jetzt vorgenommenen Anderungen auf die Vorgaben des Schwangerschaftskonfliktgesetzes
bei der Aufklarung und Beratung verwiesen da auch zuvor durch die im Rahmen dieser Richt-
linie durchgefiihrten Untersuchungen entsprechende Konstellationen zu bertcksichtigen wa-
ren. Diese Passage wurde nun prominenter platziert und von Anlage 1c in den Teil B.4 ver-
schoben.



DKG; GKV-SV; KBV PatV

In Ergé&nzung zur Beratung durch qualifi-
zierte Arzte und Arztinnen nach GenDG
muss den Schwangeren eine Beratung
durch Menschen, denen das Leben mit
Trisomie aus eigener Erfahrung vertraut ist,
angeboten werden. Nur diese kdnnen wirk-
lich dartber informieren, was es bedeutet,
wenn ihr Kind mit einer Trisomie zur Welt
kommt. Die werdende Mutter erhalt Informa-
tionen Uber die Besonderheiten beim Leben
mit einem Menschen mit Trisomie, aber auch
Informationen dartber, inwiefern das Leben
mit einem Menschen mit Trisomie eine berei-
chernde Erfahrung sein kann. Diese Bera-
tung soll bevorzugt durch Eltern von Men-
schen mit Trisomie erfolgen, hilfsweise durch
andere Angehdrige oder Angehdrigenvertre-
tungen der Selbsthilfe.

Neben den in die Richtlinie aufgenommenen Regelunge
veréndert die Regelungen der Richtlinie der Bundesarzte
ratoriumsmedizinischer Untersuchungen.

ualitatssicherung gelten un-
r Qualitatssicherung labo-

2.6 Weitere Anderungen

Gegenstand des aktuellen Beschlussvoghiab
sondere mit der Ergdnzung von Buc

génzung der Mu-RL leiten sich dar(

t die Anwendung der NIPT, welche insbe-
eil B.4 umgesetzt wird. Im Zuge dieser Er-
olgende sprachliche Anpassungen ab:

- Anderung der Uber itel B der Mu-RL zur Klarung, dass B.1 und B.4 nicht

direkt aufeinander

- In der Praambel von wird definiert, welche anamnestischen Besonderheiten
und Befunde zur Feststelling einer Risikoschwangerschatft fihren kénnen. Mit der Er-
ganzung wird nun prazisiert, dass dies ,nach arztlicher Beurteilung im konkreten Ein-
zelfall* erfolgen soll. Die Anderungen der Uberschriften in Teil B.1 Abschnitt I. und II.
Zielen auf eine bessere Verstandlichkeit ab.

- Die Anderungen der Praambel in Teil B.4 enthalten die Klarstellung, dass im Einzelfall
eine Schwangerschaft mit besonderen Risiken festgestellt werden kann, sowie not-
wendige Vorgaben, die in Zusammenhang mit der Anwendung der NIPT unter Buch-
stabe e) Beachtung finden missen. Dazu gehért der Verweis auf die Vorgaben des
Gendiagnostikgesetzes.

- Die Streichung des Halbsatzes in der Klammer zu B.4 c) zu den nicht routinemafig in
der Schwangerschaftsvorsorge durchzufiihrenden kardiotokographischen Untersu-
chungen ist eine Folgeanderung, die sich aus der Anpassung der Praambel in Teil B.4
ergibt.

2.7 Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Die beantragte Methode stellt bisher noch keinen Bestandteil der vertragséarztlichen Versor-
gung in Deutschland dar. Daher fehlen weitgehend valide Daten zur Einschatzung der Wirt-
schaftlichkeit.



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.

3. Wirdigung der Stellungnahmen

[wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergénzt]

4. Burokratiekostenermittiung

Gemal § 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschllisse zu erwarten-
den Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Hierzu
identifiziert der G-BA gemal Anlage Il 1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwiirfen enthal-
tenen neuen, geanderten oder abgeschafften Informationspflichten fir Leistungserbringer.

Nach dem vorliegenden Beschluss wird die Mu-RL im néchsten Schritt um eine neue Informa-
tionspflicht erweitert. Die Empfehlungen zur Qualitatssicherghg gemafr § 135 Absatz 1 Satz 1
Nummer 2 SGB V zu Untersuchungen an fetaler DNA gemaR).4 e) sehen vor, dass die Arztin
bzw. der Arzt zur Unterstutzung der Beratung zu Untersuc auf Trisomie 13, 18 und 21
eine Versicherteninformation (Anlage X) zu verwenden_h ufklarung und Beratung als sol-
che zahlen nicht zu den Informationspflichten im SinngydesyStandardkosten-Modells. Aller-
dings entsteht den Leistungserbringern Aufwand h di@iBeschaffung und Bevorratung der
schriftlichen Informationsmaterialien. Dieser Auf richt jedoch in erster Linie einem
aus inhaltlichen Vorgaben resultierenden Erf aufwand, welcher an dieser Stelle vom

G-BA nicht zu quantifizieren ist. \

5. Verfahrensablauf

[wird nach dem Stellungn ev@llahre® erganzt]

6. Fazit

[wird nach dem Stellungnahmeverfahren erganzt]

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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