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Ein Test ohne medizinischen Nutzen als Kassenleistung?

Zum Sachstand des Bewertungsverfahrens des nicht invasiven Pranataltests
auf das Down-Syndrom (NIPT) (Stand: August 2019)

Das oberste Entscheidungsgremium im Gesundheitswesen, der Gemeinsame Bundesaus-
schuss der Arzte und Krankenkassen (G-BA), hat im August 2016 ein dreijahriges Metho-
denbewertungsverfahren zum nicht invasiven Bluttest auf die Trisomien 13, 18 und 21 bei
sog. Risikoschwangerschaften eingeleitet’.

Ziel des Verfahrens ist es zu klaren, ob dieser héchst umstrittene Test kiinftig von den ge-
setzlichen Krankenkassen finanziert werden soll. Die Entscheidung dartber wird voraussicht-
lich am 19. September 2019 getroffen werden.

Den AnstoR3 zu diesem Bewertungsverfahren hat die Herstellerfirma eines Pranataltests ge-
geben, nicht beispielsweise Vertreterinnen der Arzteschaft oder die Patientenvertretung im
G-BA.

Dieses Prifverfahren zum NIPT hat — auch nach Einschatzung des G-BA selbst — exemplari-
schen Charakter fir den kinftigen Umgang mit neuen ethisch brisanten medizinischen Mdg-
lichkeiten?.

...wie funktioniert der nichtinvasive Pranataltest (NIPT)?

Im Blut der schwangeren Frau lassen sich bereits in der Frihschwangerschaft kleine Bruch-
stlicke des kindlichen Erbguts nachweisen®. Anhand einer mtterlichen Blutprobe berechnet
der Test mittels Hochdurchsatz-Rechner, wie viele dieser kindlichen Erbgutfragmente bei-
spielsweise dem Chromosom 21 (Down-Syndrom) zuzuordnen sind. Ubersteigt dies eine be-
stimmte Anzabhl, hat der Fetus wahrscheinlich das Down-Syndrom.

Der Test hat kein Eingriffsrisiko, ist daher niedrigschwelliger als beispielsweise eine Frucht-
wasseruntersuchung. Der Test hat vor allem fir Trisomie 21 eine hohere Aussagekraft als
andere nichtinvasive Untersuchungen.

Er ist jedoch eine Wahrscheinlichkeitsberechnung, er liefert keine Diagnose. Ein auffallendes
Ergebnis kann auch falsch sein. Daher sehen die medizinischen Fachgesellschaften in

1 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/beratungsthemen/2683/

2 Brisant ist dieser Test aus Sicht des G-BA wegen seines technischen Potentials und weil er ,fundamentale ethi-
sche Grundfragen unserer Werteordnung® beruhre. Die Befiirchtungen einer ,potenziellen Gefahr der selektiven
Verhinderung von Schwangerschaften“ werde der G-BA in diesem Bewertungsverfahren besonders im Blick be-
halten, so der G-BA in einem Schreiben an die Abgeordneten Hubert Hippe/Corinna Ruffer/Dagmar Schmidt/Ka-
thrin Vogler vom 19. August 2016.

3 Es handelt sich eigentlich um Erbgutstiicke aus der Plazenta, die sog. fetoplazentare DNA, die eine fast hun-
dertprozentig ahnlich Struktur hat wie die des Fetus.



https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/beratungsthemen/2683/

diesem Fall eine invasive Abklarung durch eine Fruchtwasseruntersuchung oder Chorionzot-
tenbiopsie vor, bevor die Entscheidung Uber einen Schwangerschaftsabbruch getroffen wird.

... was kostet der NIPT?

Zurzeit ist der Test eine Selbstzahlerleistung. Die Preise schwanken je nach Testumfang und
Anbieter zwischen 130 € (Trisomie 21 und Geschlecht) und ca. 490 € (Trisomien, ge-
schlechtschromosomale Veranderungen, andere (seltene) Syndrome).

Die NIPT-Branche ist ein lukrativer und umkampfter Markt mit hohen Wachstumsprognosen®.

In Deutschland konkurrieren inzwischen mindestens funf global agierende Firmen um die
Kundinnen. Das Untersuchungsspektrum ist seit der Markteinfihrung 2012 innerhalb weni-
ger Jahre von der alleinigen Suche nach Trisomie 21 stark ausgeweitet, der Untersuchungs-
zeitpunkt ist in die Frihschwangerschaft vorverlegt (10. Schwangerschaftswoche) und die
Preise sind fiir die Suche nach Trisomie 21 von 1249 € auf 130 € gesunken®.

Die Herstellerfirmen bewerben ihren jeweiligen Test mit einer aggressiven Werbestrategie:
Sie greifen dabei gekonnt die Unsicherheit der werdenden Eltern am Anfang der Schwanger-
schaft auf und versprechen ihnen ,Sicherheit®, ,Gewissheit* und ,Entlastung bereits ab der 9.
Schwangerschaftswoche” (z. B. www.lifecodexx.de ), manche auch ganz unverhohlen ein
»-gesundes Kind“ (www.panorama-test.de).

...was kann der NIPT entdecken?

Aktuell werden vor allem Trisomien wie das Down-Syndrom gesucht, Veranderungen der
Geschlechtschromosomen (z.B. Turner- oder das Klinefelter-Syndrom) und einige sehr sel-
tene Mikrodeletionen (z.B. DiGeorge-Syndrom). Die héchste Aussagekraft hat der Test fiir
Trisomie 21.

Die Herstellerfirmen und Forschungsgruppen in Kliniken forschen unter Hochdruck an Tests
auf weitere Chromosomenveranderungen wie Anlagetragerschaften wie z.B. Mukoviszidose,
die in der Ubernachsten Generation ausbrechen kann, auf spat manifeste Krankheiten wie
Chorea Huntington oder auch blof3e Dispositionen fur Krankheiten wie etwa Diabetes oder
Adipositas.

...was kann der NIPT nicht leisten?

Der Test ersetzt nicht die Fruchtwasseruntersuchung und er bescheinigt den werdenden El-
tern auch nicht, dass ihr Kind gesund ist — auch wenn die Anbieterfirmen dies auf ihren
Homepages und Flyern versprechen.

Die Firmen bewerben den Test als fast 100 Prozent sicher. Sie verschweigen dabei aber,
dass der positive Vorhersagewert fur die einzelne Frau, die ein auffalliges Ergebnis bekom-
men hat, ganz anders sein kann, je nachdem, ob bei ihr eine statistisch hohe oder niedrige
Wabhrscheinlichkeit fir ein Kind mit Trisomie vorliegt.

Denn je geringer die statistische Wahrscheinlichkeit einer schwangeren Frau fur Trisomie 21
ist, desto hoher ist — statistisch zwingend — die Fehlerhaufigkeit des Testes und desto mehr
Frauen erhalten ein falsch-positives Testergebnis und mussen entscheiden, ob sie eine inva-
sive Abklarung vornehmen. Mit anderen Worten: je jinger die Frauen sind, die den Test

4 Die Wachstumsprognose allein fiir den NIPT wird bis 2020 auf 2 Bill. US-Dollar geschatzt.
5 Es handelt sich dabei um die Laborkosten, ohne die in der arztpraxiss anfallenden Kosten.
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nutzen, desto geringer ist ihr statistisches ,Risiko“ fur ein Kind mit Trisomie 21 und desto un-
zuverlassiger sind die Testergebnisse, trotz einer im Prinzip hohen Testgiite.

Die Herstellerfirmen verschweigen auch oder ,verstecken® die Information, dass der Test
eine Wahrscheinlichkeitsberechnung ist und kein gesichertes Diagnoseverfahren. Das be-
deutet: Trotz der hohen Testgute — vor allem bei Trisomie 21 — sind falsch-positive Tester-
gebnisse moglich. Deshalb halten die medizinischen Fachgesellschaften bei einem auffalli-
gen Testergebnis eine Abklarung durch eine invasive Untersuchung fir geboten, bevor die
Entscheidung Uber einen Schwangerschaftsabbruch getroffen wird.

...technische Innovation und ,,sozialer Kollateralschaden‘?!

Technisch gesehen ist der Test eine Innovation: Er hat das Potential fir ein pranatales
Screeningverfahren auf verschiedenste Chromosomenbesonderheiten bis hin zur Entschlis-
selung der gesamten Erbanlagen des werdenden Kindes und wird die Pranataldiagnostik
grundlegend verandern.

Das technische Potential schafft zugleich neue Probleme: Der Test wird kiinftig eine kaum
Uberschaubare Fille an Informationen tber genetische Veranderungen beim werdenden
Kind generieren kénnen, die die Arzte kaum werden beurteilen konnen, weil es keine klini-
sche Erfahrung dazu gibt und es Informationen mit unklaren Bedeutungen, unklarer Validitat
und unklarer Interpretation sind. Fir werdende Eltern wird daher das Wissen Uber ihr wer-
dendes Kind immer bedrohlicher werden, weil die Grundlage fir eine informierte Entschei-
dung im Umgang mit diesem Wissen und fiir oder gegen die Fortsetzung der Schwanger-
schaft im Grunde nicht mehr gegeben ist.

Ethisch und gesellschaftspolitisch gesehen ist der Test ein héchst umstrittenes Angebot: Fir
die einen ist er in erster Linie ein medizinischer Fortschritt, der Frauen einen belastenden in-
vasiven Eingriff ersparen und ihr Recht auf Selbstbestimmung starken kann. Die anderen se-
hen in der Suche nach Trisomie 21 einen ,sozialen Kollateralschaden® fur die Familien mit
einem Kind mit Down-Syndrom, weil er das ohnehin in unserer Gesellschaft vorhandene Bild
verstarke, dass ein Kind mit Down-Syndrom doch heutzutage nicht mehr sein misse.

Das Prifverfahren des G-BA zu diesem Test hat — auch nach Einschatzung des G-BA selbst
— exemplarischen Charakter fur den kiinftigen Umgang mit neuen ethisch brisanten medizini-
schen Maglichkeiten®.

Brisant ist dieser Test aus Sicht des G-BA wegen seines technischen Potentials und weil er
,fundamentale ethische Grundfragen unserer Werteordnung“ bertihre’. Der G-BA bewerte
den Test ausschlie3lich anhand medizinisch-technischer Sachverhalte. Die erforderliche
ethische und gesellschaftspolitische Bewertung sei Sache des Parlaments, so der G-BA.

...was ist der medizinische Nutzen des NIPT?

Der Test kann berechnen, ob das werdende Kind wahrscheinlich eine Chromosomenbeson-
derheit wie z. B. Trisomie 21 hat oder nicht. Mit diesem Untersuchungsergebnis ist jedoch
keine therapeutische Handlungsoption verbunden, der Test kann nichts heilen. Ein auffalli-
ges Ergebnis stellt die Eltern daher nahezu zwangslaufig vor die Entscheidung fur oder

6 Die Beflirchtungen einer ,potenziellen Gefahr der selektiven Verhinderung von Schwangerschaften“ werde der
G-BA in diesem Bewertungsverfahren besonders im Blick behalten, so der G-BA in einem Schreiben an die Ab-
geordneten Hubert Hiippe/Corinna Riffer/Dagmar Schmidt/Kathrin Vogler vom 19. August 2016.
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gegen die Fortsetzung der Schwangerschaft und kann ihre bereits getroffene Entscheidung
fur ihr Kind wieder in Frage stellen.

Der Test hat daher keinen medizinischen Nutzen: Er kann weder die Gesundheit der
Schwangeren noch die des Kindes ,verbessern, erhalten oder wiederherstellen“ — das sind
die gesetzlichen Anforderungen an Leistungen, die die Kassen finanzieren.

Zudem sucht der Test in erster Linie nach gesunden Kindern mit Trisomie 21: Feten, die zu-
sétzlich zu dem dritten Chromosom 21 beispielsweise noch einen Herzfehler oder andere
gesundheitliche Beeintréchtigungen haben, werden auch ohne den Test bereits im Ultra-
schall entdeckt — wie im Ubrigen auch die Feten mit Trisomie 13 und 18, so die Auskunft von
Pranatalldiagnostikerné.

...wie zuverlassiq ist der NIPT? Ergebnisse des Bewertungsverfahrens

Der G-BA hat 2017 das Institut fir Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Gesundheitswesen
(IQWIG) mit der Bewertung der Testgute beauftragt®. Diese Bewertung soll die wissenschaft-
liche Grundlage fiir seine Entscheidung Uber die Kassenzulassung liefern.

Das Institut hat dazu in einer Metanalyse 23 wissenschaftliche Studien zur Aussagekraft des NIPT auf
die Trisomien ausgewertet.

Leitfragen sind:

» Wie viele Feten mit einer Trisomie Ubersieht der Test?
» Wie viele Fruchtwasseruntersuchungen und damit verbundene mdgliche Fehlgeburten kann
der Test vermeiden?
Zusatzlich hat das Institut hypothetisch berechnet, wie sich die Testgtlte verandert, wenn der Test
ausschlieBlich sog. Risikoschwangeren oder allen Schwangeren als Kassenleistung angeboten
wiurde.

Das Priifergebnis der Metaanalyse lautet (Abschlussbericht des IQWIG 2018):

» Fur die Trisomien 13 und 18 sind die Ergebnisse nicht robust schatzbar, d h es gibt
zu viele falsche Ergebnisse.

» Fur Trisomie 21 hat der Test eine hohe Aussagekraft. Aber die Ergebnisse kénnten
auch Gberschatzt sein, weil bestimmte Parameter nicht in die Berechnungen mit ein-
bezogen wurden?®.

Die Ergebnisse der hypothetischen Berechnungen sehen so aus:

» Wenn der NIPT nur sog. Risikoschwangeren als Kassenleistung angeboten wirde,
kénnte moglicherweise die Zahl der Fehlgeburten im Vergleich zum jetzigen Stand
verringert werden, aber nicht die Zahl der Feten mit Trisomie 21, die unentdeckt blei-
ben.

8 Zur Haufigkeit der Befunde Uber eine vorgeburtliche Behinderung oder Krankheit eine grobe Schatzung: Etwa 4
bis 5 von 100 Kindern kommen mit einer Behinderung oder Krankheit zur Welt. Am hé&ufigsten sind dabei Herz-
fehler, die in der Regel nach der Geburt operabel sind. Am zweithaufigsten sind Neuralrohrverédnderungen (z.B.
Offener Riicken). Beides kann im Ultraschall entdeckt werden. Fir die Vorbereitung des Geburtsmanagements ist
dieses Wissen sehr hilfreich. Eine chromosomal bedingte Behinderung wie z.B. das Down-Syndrom, nach der der
NIPT sucht, haben max. 0,5 Prozent dieser 4-5 Kinder.

9 Hier sind der Abschlussbericht und andere Dokumente eingestellt: : https://www.iqwig.de/de/projekte-ergeb-
nisse/projekte-301/nichtmedikamentoese-verfahren/s-projekte/s16-06-nicht-invasive-praenataldiagnostik-zur-be-
stimmung-des-risikos-autosomaler-trisomien-13-18-und-21-bei-risikoschwangerschaften.7776.html

10 1m Bericht liest sich das so: Es kann ,nicht notwendigerweise von einer Verringerung der invasiven Untersu-
chungen im Vergleich zum Status quo ausgegangen werden®. Die Testglte auch zu Trisomie 21 ist ,moglicher-
weise Uberschatzt” worden (Seite 22).
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» Wenn der NIPT allen Schwangeren als Kassenleistung angeboten wiirde, wiirden
fast alle Feten mit Trisomie 21 entdeckt, aber bis zu einem Drittel der auffalligen Er-
gebnisse kdnnten falsch sein. Die Zahl der anschlieBenden Fruchtwasseruntersu-
chungen und moglichen Fehlgeburten ware vermutlich nicht geringer als jetzt.

... “schwere methodische Mangel “?!

Der Bericht des IQWIiG hat von verschiedenen Seiten viel Kritik erfahren, bezogen auf das
methodische Vorgehen wie auch auf die Testergebnisse und den Umgang damit?.

Die Berufsverbande der niedergelassenen Pranataldiagnostiker (BVNP) und der Frauenérzte
(BVF) beispielsweise bescheinigen dem Bericht in einer gemeinsamen Erklarung ,schwere
methodische Mangel“: Er lege den Berechnungen veraltete Zahlen zu den eingriffsbedingten
Risiken einer Fruchtwasseruntersuchung zugrunde, die die Angaben Uber die Anzahl der
»unnotigen“ Fehlgeburten, die der NIPT als Kassenleistung vermeiden kénne, fragwirdig
machten?2. Die Verbande befilirchten bei einer Kassenzulassung des NIPT zudem eine Ein-
schrankung der Entscheidungsfreiheit der Schwangeren und eine héhere Zahl von Schwan-
gerschaftsabbrichen in der fortgeschrittenen (!) Schwangerschaft.

Hier findet sich die gemeinsame Stellungnahme von BVNP und BVF:
http://www.frauenarzt.de/index.php/heftarchiv/59-jahrgang-2018/frauenarzt-12-18/4416-fa-2018-12-
beruf-nipt-als-kassenleistung-in-der-diskussion/file. (Passwort: gyn123)

Ein weiterer zentraler Kritikpunkt ist, dass das Institut bei der Berechnung der Testgute die
sog. Testversager nicht beriicksichtigt hat, obwohl ein Zusammenhang zwischen dem Test-
versagen und einer Chromosomenveranderung zu vermuten ist. Das kénnte die Aussage
Uber die Testglte auch bei der Trisomie 21 einschranken.

Nach der Kiritik in einer internen Anhérung zum Zwischenbericht hat das Institut in seinem
Abschlussbericht selbst die Aussagekraft der Berechnungen teilweise eingeschrankt. Da
heil3t es: Es kann ,nicht notwendigerweise von einer Verringerung der invasiven Untersu-
chungen im Vergleich zum Status quo ausgegangen werden®. Die Testgute auch zu Trisomie
21 ist ,moglicherweise tberschatzt“ worden (Seite 22). 13

Zur Erinnerung: Dieses reichlich nebulds formulierte Ergebnis ist die Entscheidungsgrund-
lage fur den G-BA Uber die Kassenzulassung eines brisanten Tests!

...der aktuelle Stand des Bewertungsverfahrens

Im Méarz 2019 hat der G-BA mit einem Beschlussentwurf fir die Kassenzulassung des NIPT
auf die Trisomien 21, 18 und 13 bei sog. Risikoschwangerschaften das Stellungnahmever-
fahren eroffnet'®. Anders als bei sonstigen Verfahren hat der G-BA hat der zugesagt, auch
Stellungnahmen von nicht stellungnahmeberechtigten Verbanden und Organisationen

11 Kritisiert wurde beispielsweise., dass Studien mit einem hohen Verzerrungspotential in die Berechnungen ein-
bezogen wurden — das sind immerhin 17 von insgesamt 22 der ausgewerteten Studien (Bundesvereinigung Le-
benshilfe).

12 Zudem gebe es keinen wissenschaftlich fundierten Beleg dafiir, dass der Test die Zahl der eingriffsbedingten
Fehlgeburten tatsachlich reduzieren kann. Eine neue randomisierte Studie von 2018 belege vielmehr das Gegen-
teil: https://www.bvnp.de/nipt-als-gkv-leistung---irrtmer-und-fehler-im-g-ba-bewertungsverfahren/

13 |n der Pressemeldung zum Abschlussbericht heit es in der Uberschrift dennoch recht vollmundig und ohne
Einschrankung: Der Test ,kann Trisomie 21 zuverlassig entdecken®: https://www.iqwig.de/de/presse/pressemittei-
lungen/2018/nicht-invasive-praenataldiagnostik-kann-trisomie-21-zuverlaessig-bestimmen.9472.html

14 https://www.g-ba.de/beschluesse/3711/
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entgegenzunehmen. Sie kdnnen zwar nicht im Verfahren berticksichtigt werden, sollen je-
doch gebiindelt dem Parlament Ubergeben werden.

Der Beschlussentwurf sieht die Kassenzulassung nur in den engen Grenzen einer Risiko-
schwangerschaft vor. Es gibt jedoch keine abschlieBende Definition einer Risikoschwanger-
schaft®®. In dem Beschlussentwurf hei3t es ausdriicklich: ein statistisches Altersrisiko allein
sei daflr nicht ausreichend. Und: Die Risikoschwelle lasse sich nicht prospektiv festlegen,
ausschlaggebend sei vielmehr die individuelle Situation der schwangeren Frau.

Was anderes als eine psychologische Indikation ist damit gemeint? Wie aber sollen Arztin-
nen und Arzte einer Schwangeren gegeniiber begriinden, warum sie (k)einen Anspruch auf
diese Kassenleistung hat? Wem sollen sie mit welchen Griinden eine Kassenleistung vorent-
halten kdnnen? Und welche Konsequenzen hatte dies in haftungsrechtlicher Hinsicht fur sie?

Eine Ausweitung der Gruppe von Frauen, die diese Kassenleistung nutzen wollen, ist daher
zumindest mittelfristig zu erwarten. Das wiederum hétte jedoch — statistisch zwingend — mehr
falsch positive Ergebnisse zur Folge, insbesondere bei jiingeren Frauen und damit vermut-
lich mehr invasive Untersuchungen, mehr Fehlgeburten — von der Verunsicherung der
Frauen mal ganz abgesehen.

Ein Runder Tisch von Vertreterinnen medizinischer Fachgesellschaften, Beratungsverban-
den, Behindertenhilfe und Selbsthilfe hat aufgrund dieses umstrittenen Beschlussentwurfs
ein Moratorium im Bewertungsverfahren eingefordert ¢ — allerdings wohl ohne Erfolg: Der G-
BA-Beschluss ist fur die Septembersitzung angekiindigt.

Die Patientenvertretung im G-BA hat in diesem Beschlussentwurf vom 22. Marz zusatzlich
vorgeschlagen, den Test erst ab der 12. Schwangerschaftswoche als Kassenleistung anzu-
bieten. Dadurch wirde die Zeitspanne bis zur erforderlichen invasiven Abklarung eines auf-
falligen Testergebnisses nicht mehrere Wochen dauern. Vor allem jedoch solle dadurch ver-
hindert werden, dass ein zuséatzlicher Zeitdruck entsteht, die Entscheidung flr einen Abbruch
noch innerhalb der ersten 12 Wochen nach der sog. Beratungsregelung zu treffen. Die Pati-
entenvertretung hat im G-BA allerdings kein Stimmrecht. Informell ist zu héren, dass dieser
Vorschlag keine Mehrheit finden wird. Die Kassenzulassung des NIPT wird voraussichtlich
am 19. September beschlossen werden. Ob und wie der Beschlussentwurf noch modifiziert
wurde, ist noch nicht 6ffentlich bekannt. In jedem Fall wird der Beschluss tber eine Kassenfi-
nanzierung erst im Herbst 2020 in Kraft treten, weil dann erst die Versicherteninformation
zum NIPT vorliegt, die die Arztinnen ihren Patientinnen bei der Beratung aushandigen sol-
lent’.

Claudia Heinkel/14.8.2019

15 Die Mutterschaftsrichtlinien sehen 52 Risiken vor, die Anspriiche auf Untersuchungen begriinden. 75 Prozent
der Schwangeren haben ein Kreuzchen im Mutterpass bei einem dieser 52 Risiken.

16 https://www.bvnp.de/article/6-erkl%C3%A4rung-runder-tisch-nipt-als-gkv-leistung/

17 https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsinformation/p17-01-versicherteninformation-
zur-praenataldiagnostik.7783.html

Eine subjektive Auswahl an interessanten Presseartikeln:_https://www.freitag.de/autoren/ulrike-baureithel/das-ist-
keine-rein-private-frage; https://www.gen-ethisches-netzwerk.de/praenataldiagnostik/249/kommt-der-test;
http://www.netzwerk-praenataldiagnostik.de/aktuelle-meldungen.html; https://www.zeit.de/wissen/gesund-
heit/2019-04/bluttest-down-syndrom-genetik-schwangerschaft-behinderung-embryo. Eine umfangreiche Presse-
schau findet sich beim Bundesverband Lebenshilfe:https://www.lebenshilfe-berlin.de/de/aktuelles/meldun-
gen/2019/Down-ist-in-nicht-out.php#anchor_a2f02al1 Accordion-1-Das-Thema-in-den-Medien
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