Aus: Beratungsverfahren Methodenbewertung Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL):

Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18 und 21 mittels eines
molekulargenetischen Tests (NIPT) fur die Anwendung bei Schwangerschaften mit besonderen Risiken

Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6009/2019-09-19 B_Mu-
RL_NIPT_Anlage-ZD.pdf, S.552, S.569ff.)

Lfd. |Institution/ - B o Anderung
Nr. |Organisation Stellungnahme/Anderungsvorschlag/Begriindung Wiirdigung Beschlussentwurf

ja/nein

Stellungnahme: 3. Die Limitationen von NIPT sollten der Patientin im Beratungsgesprach
deutlich kommuniziert werden (u.a. Ubergewicht, Heparintherapie, maternale/fetale Mosaike,

DGKL vanishing twin, Tumor oder Stammzelltransplantation der Mutter).

Zur Beratung siehe Zeile 2| ja
44 (02.05.2019) Begriundung: Es sollte deutlich gemacht werden, dass NIPT unabhangig vom Ergebnis, aber 9 J

abhangig von bestimmten gesundheitlichen und/oder methodischen Gegebenheiten keine
absolute Sicherheit/Zuverlassigkeit bieten kann und nur unter optimalen Bedingungen eine
Sensitivitat von >99% erreichbar ist.

Stellungnahme: 1. Es sollte sichergestellt werden, dass NIPT nur im qualitatsgesicherten
Labor von fachlich hierfir qualifizierten Arzten (Facharztvorbehalt) durchgefiihrt werden.

Begriindung: Da es sich bei NIPT um aufwendige und komplexe Laborverfahren handelt,
muss gewahrleistet werden, dass zum einen die Analysen in einer qualitatsgesicherten

DGKL labormedizinischen Einrichtung durchgefiihrt werden. Zur Qualitatssicherung sollte hier ein  |Zu den
63 gesichertes Ringversuchssystem eingefihrt werden. Solange keine externen Ringversuche |Qualitdtsanforderungen ja
(02.05.2019) |verfligbar sind, ist ein geeignetes System interner und externer Qualitatssicherungen zu siehe Zeile 55
etablieren.

Zum anderen setzt auch die Interpretation der Ergebnisse eine umfassende Sachkenntnis
und Erfahrung voraus, sodass an dieser Stelle fur die Befundung ausschlie3lich qualifizierte
Personen (z.B. Facharzte flir Laboratoriumsmedizin) herangezogen werden sollten.



https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6009/2019-09-19_B_Mu-RL_NIPT_Anlage-ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6009/2019-09-19_B_Mu-RL_NIPT_Anlage-ZD.pdf

Stellungnahme: 2. Die Qualitat der zur Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien
eingesetzten NIPT muss kontinuierlich Gberprift werden.

Begrindung: Die Qualitatssicherung labormedizinischer Untersuchungen unterliegt den
Richtlinien der Bundesarztekammer RiliBAK, nach denen eine regelméRige Kontrolle, i.d.R.
4x jahrlich, durchzuflhren ist. Dies ist gerade auch bei Testverfahren, die noch
weiterentwickelt werden, unerlasslich zur Prifung der Testqualitat.

64

DGKL

(02.05.2019)

Stellungnahme: 4. Es erscheint in diesem Zusammenhang sinnvoll, auf die bei den
verschiedenen Anbietern bzw. Methoden von NIPT unterschiedliche benétigte Menge an
Ausgangsmaterial (cffDNA) hinzuweisen.

Begrindung: Da fir NIPT verschiedene Methoden angewandt werden, machen die
Hersteller unterschiedliche Angaben bezlglich des mindestens benétigten Ausgangsmaterials
(cffDNA). Aktuell variieren die Angaben der Mindestmenge an cffDNA flir eine erfolgreiche
Testdurchfliihrung zwischen 4% und 2,4 bzw. 2,7%.

Dieser Punkt ist insbesondere fiir Patientinnen relevant, bei denen methodisch die
Testdurchflihrung insgesamt schwieriger ist (siehe Punkt 3). Es erscheint daher sinnvoll
deutlich zu machen, dass bei diesen Risikogruppen ein Test gewahlt werden muss, fiir den
nur eine geringere Menge an cffDNA bendtigt wird, um die Gefahr von Testversagern zu
minimieren.

Stellungnahme: 5. Die Bestimmung des Anteils zellfreier fetaler DNA vor Testdurchfiihrung
sollte als Voraussetzung fir die Befundung festgelegt werden.

Begrindung: Ohne die Bestimmung der zellfreien fetalen DNA (cf)DNA Fraktion, kdnnen
falsch negative unauffallige Ergebnisse in den NIPT Verfahren auftreten. Wenn fir die
Diagnostik keine ausreichende Menge der (cf)DNA vorliegt und unter der Nacheisgrenze des
Testverfahrens liegt, darf kein negativer Befund ausgegeben werden. Dies sollte
entsprechend auf dem Befund vermerkt werden. Aufgrund der besonderen Bedeutung der
NIPT auch als Grundlage der weitreichenden Entscheidungen der Eltern ist eine NIPD ohne
Bestimmung der (cf)DNA Fraktion inakzeptabel.

Stellungnahme: 6. Sofern die derzeit auf einer Untersuchung basierenden Angaben
tatsachlich konkret Glbernommen werden sollten, méchten wir noch auf eine Diskrepanz in

Zu den
Qualitatsanforderungen
siehe Zeile 55

ja




den Angaben zu Spezifitdt und Sensitivitat zwischen dem Beschlussentwurf und den
Tragenden Grinden hinweisen.

Grundsatzlich sollten Sensitivitat und Spezifitat allgemeiner definiert werden und sich nicht
nur auf einen derzeit verfugbaren Test beziehen.

Begrundung: Im Beschlussentwurf sind unter Teil B.4. die ,Empfehlungen zur
Qualitatssicherung gemal § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V zu Untersuchungen an
fetaler DNA gemal B.4 e)“ aufgefuhrt:

,Es durfen nur NIPT-Verfahren verwendet werden, deren Testglte zur Abklarung von
Trisomien 13, 18 und 21 im Rahmen von prospektiven diagnostischen Kohortenstudien
untersucht wurden und fur Trisomie 21 eine Sensitivitat von mindestens 99,13 % und eine
Spezifitdt von mindestens 99,95 % und fir Trisomie 13 eine Spezifitat von mindestens 99,97
% sowie fur Trisomie 18 eine Spezifitdt von 99,94 % aufweisen.”

In den Tragenden Griinden findet man ebenfalls diese Angaben gemaf des IQWIiG
Abschlussberichts unter Punkt 2.3 ,Bewertung der Testgute von NIPT*.

Allerdings findet sich weiter hinten unter Punkt 2.5.1 ,Festlegung einer Mindesttestglite*
folgende Aussage: ,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.”

Stellungnahme: 7. Wir empfehlen, einen Hinweis auf die heterogene Sensitivitat und des
positiven pradiktiven Werts der NIPD fur die unterschiedlichen Trisomien aufzunehmen.

Begriindung: Die niedrigere Sensitivitat und der niedrigere positiv pradiktive Wert der NIPD
zur Bestimmung der autosomalen Trisomien 13 und 18 gegenuber der Trisomie 21 sollte
klargestellt werden, damit die beratenden Arzte dies entsprechend vermitteln kdnnen.

Zeile 2 (S.524): Zur Beratung: Beschlussentwurf wurde ja im Bereich entsprechend angepasst: Mu-RL B.3. (neu) e) unter ,Aufklarung
und Beratung: ,Die Beratung hat ergebnisoffen stattzufinden und dient dem Ziel einer eigenstandigen informierten Entscheidung der



Schwangeren. Die Bedeutung der gesuchten Zielerkrankungen ist in verstandlicher Form zu erlautern. Die mdglichen Folgen einer
Entscheidung fur diesen Test sind in die Beratung einzubeziehen. Insbesondere ist das jederzeitige Recht auf Nichtwissen, auch fur

Teilergebnisse des NIPT, zu betonen.
Das Recht auf Nichtwissen bedeutet auch das Recht Revision des zunachst die Diagnostik auslésenden Erkenntnisbedarfes.

Die PatV tragt diesen Beratungsinhalt nicht mit.

Zeile 55 (S.559 ff.): Die Eckpunkte der geforderten Qualitat sind nun im Beschlussentwurf definiert: ,Es dirfen nur NIPT-Verfahren
verwendet werden, die die Validitat ihrer Ergebnisse durch eine Qualitatssicherung garantieren und deren Testgute zur Abklarung der
jeweils gegenstandlichen Trisomien im Rahmen von prospektiv geplanten, verblindeten Studien untersucht wurde, wobei fur Trisomie
21 eine Sensitivitat von mindestens 97 % und eine Spezifitat von mindestens 99 % und fur Trisomie 13 eine Spezifitdat von mindestens
99 % sowie fur Trisomie 18 eine Spezifitat von 99 % nachgewiesen sein mussen. Die Studienergebnisse mussen entsprechend den
wissenschaftlichen Standards vollstandig veroffentlicht worden sein.”

Die durchfihrenden Labore haben durch geeignete kontinuierliche Qualitatssicherungsmalinahmen die hier geforderte Testglte
sicherzustellen.



