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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Die vom Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) gemal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 4 des
Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit § 24c bis § 24f SGB V bzw. § 8
Absatz 1 des Gesetzes uber die Krankenversicherung der Landwirte (KVLG 1989) beschlos-
senen Richtlinien dienen der Sicherung einer nach den Regeln der arztlichen Kunst und unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ausrei-
chenden, zweckméaRigen und wirtschaftlichen arztlichen Betreuung der Versicherten wahrend
der Schwangerschaft und nach der Entbindung einschlie3lich der Indikationen fir die einzel-
nen MalRnahmen sowie Art, Umfang und Durchfihrung der Mal3nahmen (88 2 Absatz 1, 12
Absatz 1, 28 Absatz 1, 70 Absatz 1 und 73 Absatz 2 SGB V).

Soweit im Kontext dieser Regelungen erforderlich Gberpriift der G-BA gemalR gesetzlichem
Auftrag nach 8§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fir die vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Er-
gebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode im Rah-
men der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) erbracht werden darf.

Die Beratungen der Methode eines nicht-invasiven Prénataltests zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesussensibilisierung im Rahmen der Mu-
RL nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V wurden aufgenommen, nachdem der zusténdige Un-
terausschuss Methodenbewertung (UA MB) des G-BA auf Basis einer orientierenden Recher-
che der Abteilung Fachberatung Medizin (Abt. FBMed) Hinweisen aus der Versorgung nach-
gegangenen ist und gepruft hat, ob die Notwendigkeit einer Uberprifung der Mu-RL besteht.
Dazu hat die Abt. FBMed die mitgelieferten Dokumente des Hinweisgebers und die im G-BA
vorliegenden internationalen Leitlinien zur Mutterschaftsvorsorge genutzt.

Der UA MB hat sich in seiner Sitzung am 28. Juli 2016 mit dem Ergebnis der orientierenden
Recherche der Abt. FBMed und der daraus abgeleiteten Empfehlung zu prifen, ob neuere
Tests Auswirkungen auf die therapeutische Versorgung von bestimmten Risikogruppen im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge haben, auseinandergesetzt. Auf dieser Grundlage
hat er dem Plenum empfohlen, das Beratungsverfahren einzuleiten und gleichzeitig einen De-
legationsbeschluss fir die Beauftragung des Instituts fur Qualitatssicherung und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer entsprechenden Nutzenbewertung sowie flr
die Bekanntmachung des Beratungsthemas durch den UA MB zu fassen. Das Plenum ist am
18. August 2016 diesen Empfehlungen gefolgt und hat einen entsprechenden Beschluss ge-
fasst.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat festgestellt, dass die internationalen Leitlinien bislang Uberwiegend die llicken-
lose Vornahme der prénatalen bzw. postpartalen Rhesusprophylaxe empfehlen. Tatsache ist
aber, dass (aufgrund der statistischen Verteilung der Blutgruppen) etwa ein Drittel der verab-
reichten pranatalen Rhesusprophylaxen nicht notwendig sind, sofern der Nachwuchs eine rhe-
susnegative Blutgruppe hat. Ziel der Uberprufung der Mu-RL war es daher festzustellen, ob
mittels eines nichtinvasiven Testverfahrens zur Bestimmung des Rhesusfaktors des ungebo-
renen Kindes eine unnétige Anwendung von humanem Anti-D-Globulin vermieden werden
kann.
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A-2.1 Medizinische Grundlagen?

Von den Madchen und Frauen in Deutschland sind 83 % Rhesus-D-positiv (RhD-positiv) und
17 % Rhesus-D-negativ (RhD-negativ). Von den RhD-negativen Schwangeren tragen ca.
60 % einen RhD-positiven Feten aus?.

RhD-negative Schwangere kénnen bei Ubertritt von fetalen Erythrozyten in den miitterlichen
Blutkreislauf Anti-D-Antikorper bilden, wenn der Fetus RhD-positiv ist. Diesen Vorgang be-
zeichnet man als Sensibilisierung und diese fuhrt zu einer Inkompatibilitat zwischen muitterli-
chen Antikorpern und fetalen Erythrozyten. Sie wird in der Regel manifest in einer Folge-
schwangerschaft mit einem abermals RhD-positiven Kind und kann aufgrund des plazentaren
Transports mutterlicher Anti-D-Antikorper in die fetale Zirkulation zu einem Abbau der fetalen
Erythrozyten und in dessen Folge zu schwerwiegenden Erkrankungen des Fetus fihren wie
Anémie, Hydrops und Fruchttod (Morbus hdmolyticus neonatorum). In 25 bis 35 % der Félle
von RhD-Inkompatibilitat kommt es bei der Geburt zu einer Andmie des Neugeboren mit Hy-
perbilirubinamie, die ohne Therapie zum Kernikterus und damit zu Hirnschaden fuhren kann.
Eine neonatale Hyperbilirubindmie wird mittels Fototherapie und gegebenenfalls mittels eines
Blutaustauschs behandelt. Weitere 20 bis 25 % der Feten bei Rhesusinkompatibilitat entwi-
ckeln bereits im Mutterleib eine hamolytische Anamie, die zu einem Hydrops fetalis mit Herz-
insuffizienz und Fruchttod flihren kann. Die fetale Anamie kann je nach Gestationsalter und
Auspragung der Anamie durch eine oder mehrere Bluttransfusionen in die Nabelschnurvene
behandelt werden.

Laut Mu-RL ist bislang folgendes Vorgehen vorgesehen: zu einem moglichst friihen Zeitpunkt
werden aus einer Blutprobe der Schwangeren die mutterliche Blutgruppe und der mitterliche
Rhesusfaktor bestimmt sowie ein Antikérper-Suchtest durchgefiihrt. Ein weiterer Antikérper-
Suchtest ist bei allen Schwangeren in der 23+0 bis 26+6 Schwangerschaftswoche (SSW) vor-
gesehen. Sind bei RhD-negativen Schwangeren keine Anti-D-Antikdrper nachweisbar, erhal-
ten diese prophylaktisch in der 27+0 bis 29+6 SSW als ,ungezielte prapartale Anti-D-Prophy-
laxe“ eine Standarddosis (in Deutschland 300 pg) Anti-D-Immunglobulin, um eventuell vom
fetalen in den miitterlichen Kreislauf Gbertretende Erythrozyten im Zeitraum bis zur Geburt
abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu verhindern. Diese Anti-D-Immunprophylaxe hat
in der Regel eine Schutzwirkung fir 12 Wochen.

Bei jedem Kind einer RhD-negativen Mutter, bei der keine Anti-D-Antikbrper nachweisbar sind,
ist unmittelbar nach der Geburt der Rhesusfaktor aus der Plazenta — oder dem Nabel-
schnurblut des Kindes zu bestimmen. Bei RhD-positivem Kind ist der Mutter innerhalb von 72
Stunden post partum eine weitere Standarddosis Anti-D-Immunglobulin zu applizieren. Durch
diese Prophylaxe soll ein schneller Abbau der insbesondere wahrend der Geburt in den mdit-
terlichen Kreislauf tibergetretenen RhD-positiven Erythrozyten bewirkt werden, um die Bildung
von Anti-D-Antikérpern bei der Mutter zu verhindern.

Eine Anti-D-Immunprophylaxe soll bei RhD-negativen Frauen gemaf Abschnitt D. Nummer 2.
der Mu-RL auch nach Fehlgeburt oder Schwangerschaftsabbruch erfolgen.

Darlber hinaus erfolgt die Anti-D-Prophylaxe bei weiteren potentiell sensibilisierenden Ereig-
nissen in der Schwangerschaft (z. B. vaginale Blutungen, Amniozentese, Bauchtrauma, Wen-
dung).

Dabei handelt es sich um humanes Anti-D-Immunglobulin, das von sensibilisierten Spendern
gewonnen wird. Als Nebenwirkungen der Praparate werden z. B. allergische Uberempfindlich-

1In Anlehnung an den Bericht des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung;
Abschlussbericht; Auftrag D16-01 [online]. KdIn (GER): IQWIG; 2018. [Zugriff: 27.07.2020]. (IQWiG-Berichte; Band
289). URL: https://www.iqwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-Rhesusfaktor Abschlussbericht V1-0.pdf.
2Wagner FF, Kasulke D, Kerowgan M, Flegel WA. Frequencies of the blood groups ABO, Rhesus, D category
VI, Kell, and of clinically relevant high-frequency antigens in south-western Germany. Infusionsther Transfusions-
med 1995;22(5):285-290.
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keitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen (gelegentlich) genannt. Die Moglichkeit der Uber-
tragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestell-
ten Arzneimitteln kann nicht vollstdndig ausgeschlossen werden (siehe A-2.4 Bewertung der
medizinischen Notwendigkeit).

A-2.2 Beschreibung der Methode?

Bei der NIPT-RhD im Sinne dieses Beschlusses handelt es sich um ein Testverfahren, bei
dem durch die molekulargenetische Analyse zellfreier fetaler DNA (Cell-free fetal; cff DNA)
aus dem miitterlichen Blut-Plasma der Rhesusfaktor des Ungeborenen bestimmt wird.

Die phanotypische Auspragung des Antigens D an der Membran von Erythrozyten wird durch
die Expression des RHD-Gens gesteuert. Die nicht invasive Bestimmung des embryonalen
oder fetalen RHD-Status durch Nachweis eines oder mehrerer Exons des RHD-Gens in zell-
freiem mutterlichen Plasma ist immer nur eine Vorhersage des fetalen Phanotyps anhand des
Genotyps. Der fetale Phanotyp wird nicht direkt ermittelt.

A-2.3 Bewertung der Testgtite von NIPT-RhD

Gemal IQWIG Abschlussbericht D16-01 liegen fir den NIPT-RhD-Test zur Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors eine sehr hohe Sensitivitat von 99,9 % (95 % — Kl [99,5 %; 100 %]) und
eine sehr hohe Spezifitdt von 99,1 % (95 % — Kl [98,4 %; 99,5 %]) vor. Die pranatale Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors mittels NIPT-RhD und die postnatale Bestimmung des kind-
lichen Rhesusfaktors aus der Nabelschnur oder Plazenta sind als gleichwertig zu betrachten.

A-2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Bei der derzeit praktizierten ungezielten prapartalen Anti-D-Prophylaxe erhalten ca. 17 %*°
der Schwangeren ein aus menschlichem Blut hergestelltes Immunglobulin. Die Kenntnis des
fetalen RHD-Status ermoglicht eine gezielte Anti-D-Gabe allein an Schwangere mit RHD-po-
sitivem Fetus, denn nur bei diesen besteht das Risiko einer Sensibilisierung. Mit der nicht-
invasiven Bestimmung des fetalen RHD-Status kénnen ca. 40 % an unnétigen antepartalen
Anti-D-Gaben vermieden werden.

Gemal des IQWIG Abschlussberichtes D16-01 liegen in der gepoolten Schatzung der diag-
nostischen Gite eine hohe Sensitivitat und eine hohe Spezifitat vor.

Die hohe Sensitivitat der Tests zur Bestimmung des fetalen RHD-Status erlaubt es, bei RHD-
negativem Ergebnis auf die prapartale Anti-D-Immunglobulingabe zu verzichten.

Die hohe Spezifitét zeigt, dass nur mit sehr wenigen falsch-positiven Testergebnissen zu rech-
nen ist.

3 In Anlehnung an den Bericht des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung;
Abschlussbericht; Auftrag D16-01 [online]. KdIn (GER): IQWIG; 2018. [Zugriff: 27.07.2020]. (IQWiG-Berichte; Band
289). URL: https://www.iqwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-Rhesusfaktor Abschlussbericht V1-0.pdf.
4 Anhand einer groben Schéatzung auf der Grundlage der Anzahl der Lebendgeborenen der Geburtenstatistik von
2017 von Destatis (siehe FuRRnote 5) sind unter der Annahme, dass die Anzahl der RhD-negativen Frauen normal
verteilt ist, von ca. 780.000 Schwangeren im Jahr 2017, 132.600 RhD-negative Schwangere, von denen héatten
53.040 intrapartale Gaben von Anti-D-Immunglobulin eingespart werden kénnen.

5 Statistisches Bundesamt (Destatis). Statistik der Geburten [online]. Wiesbaden (GER): Statistisches Bundes-
amt. [Zugriff: 29.07.2019]. URL: https://www-genesis.destatis.de/genesis//online?operation=statistic&code=12612.

6
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Im Allgemeinen gibt die Spezifitat den Anteil der richtig negativen Testergebnisse unter allen
,Gesunden” wieder. Es wird also eine Aussage getétigt Gber die Wahrscheinlichkeit, dass tat-
sachlich Gesunde, die nicht an der betreffenden Erkrankung leiden, im Test auch als gesund
erkannt werden.

Im Falle des fetalen Rhesusfaktors-D sind die Feten egal ob RHD-positiv oder RHD-negativ
prinzipiell gesund. Fir die Betrachtung der Spezifitat gilt der RHD-negative Fetus einer RhD-
negativen Mutter als ,gesund”, da dieser Fetus nicht sensibilisiert werden kann. Als falsch-
positives Testergebnis ist somit der RHD-negative Fetus zu werten, der falschlicherweise als
RHD-positiv getestet wurde. Dieses falsch-positive Testergebnis, hatte zur Folge, dass die
Schwangere antepartal eine nicht erforderliche Anti-D-Prophylaxe erhélt, was in einem sol-
chen Fall mit dem derzeitigen allgemeinen Vorgehen einer ungezielten prapartalen Anti-D-
Prophylaxe identisch wére. Die Vorgabe, wonach die Grenze fur die Spezifitat des Tests 98 %
betragen soll, entspricht dem gerundeten unteren Konfidenzintervall der metaanalytischen
Auswertung der Studien im IQWIiG Abschlussbericht. Fir Validierungsstudien von Testverfah-
ren zu NIPT-RhD gilt, dass das untere Konfidenzintervall der Spezifitdt 96 % nicht unterschrei-
ten darf. Dieser Wert entspricht dem unteren Konfidenzintervall der vom IQWiG bewerteten
Einzelstudien zur Testgiite.

Fur die ,Herstellung Anti-D-Immunglobulin“®ist eine kontrollierte Immunisierung von Spende-
rinnen oder Spendern unverzichtbar. Dazu missen RhD-negative Spenderinnen oder Spen-
der mit menschlichen RhD-positiven Erythrozyten gespritzt werden. Fir die Spenderinnen o-
der Spender hat dies zur Folge, dass sie bei einer erforderlichen Bluttransfusion (z. B. bei
Operation oder Unfall) ausschlieBlich mit RhD-negativem Blut transfundiert werden kénnen.
Die Option RhD-positives Blut zu transfundieren, wenn kein RhD-negatives Blut zur Verfiigung
steht, entféllt. Dies setzt die Spenderinnen oder Spender einem relevanten Risiko aus. In
Deutschland wird seit dem Jahr 2000 kein Anti-D-Immunglobulin mehr hergestellt. Es wird aus
Ubersee (beispielsweise den USA) nach Deutschland importiert. Ein monoklonal hergestelltes
Préparat steht nicht zur Verfigung.

Schwere allergische Reaktionen nach Anti-D-Gabe sind selten. Da es sich bei diesem Medi-
kament um Immunglobuline von menschlichen Spenderinnen oder Spendern handelt, kann
trotz umfassender Auswahl und Testung der Spenderinnen oder Spendern, sowie der im Rah-
men der Medikamentenherstellung stattfindenden Inaktivierung oder Eliminierung von Viren,
die Ubertragung von Erregern oder pathogenen Keimen nicht vollstandig ausgeschlossen wer-
den.”8

Ein Vorteil der gezielten Anti-D-Immunglobulingabe fur die Schwangere ist ungeachtet der Sel-
tenheit daraus folgender Infektionen auch deren Vermeidung.

Der Nutzen fir die Schwangere und ihr Ungeborenes sowie Ungeborene in folgenden
Schwangerschaften durch Verhinderung einer Sensibilisierung und gegebenenfalls nachfol-
gender schwerwiegender Erkrankungen des Fetus wie Anédmie, Hydrops und Fruchttod bei
der Konstellation RhD-negative Mutter und RHD-positivem Fetus (siehe A-2.1. Medizinische
Grundlagen), sollte den, wenn auch geringen Nebenwirkungen des Blutproduktes bei nicht-
indizierter prapartaler Gabe von Anti-D-Immunglobulin gegenibergestellt werden.

Die postnatale Kontrolle des Neugeborenen entsprechend Abschnitt D.1. der Mu-RL wird fort-
gefuhrt, um zu gewéhrleisten, dass auch bei falsch negativen Befunden der antenatalen Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors eine postpartale Anti-D-Gabe erfolgt und Sensibilisierun-

6 Robert Koch-Institut (RKI). Hyperimmunplasma (Plasma fir besondere Zwecke) zur Herstellung von Hyperim-
munglobulinen (speziellen Immunglobulinen); V 11 (10.1995); Votum des AK Blut [online]. Berlin (GER): RKI;
01.12.1995. [Zugriff: 27.07.2020]. URL: https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/AK_Blut/Voten/Ueber-
sicht/V_11/V11 Hyperimmunplasma.html.

7 MMI Pharmindex Plus Version 2019.3 abgerufen am 29.07.2019: CSL Behring Rhophylac 300: Fachinformation
Stand: 01.2018

8 MMI Pharmindex Plus Version 2019.3 abgerufen am 29.07.2019: Octapharma. Rhesonativ: Fachinformation
Stand: 01.2019
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gen vermieden werden. Bei jedem Kind einer RhD-negativen Mutter ist somit weiterhin unmit-
telbar nach der Geburt der RhD-Faktor unter Beachtung der Ergebnisse des direkten Coombs-
tests zu bestimmen.

A-24.1 Festlegung einer Mindesttestguite

Die hohe Testglte der NIPT-RhD zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist gemaf
IQWIG Abschlussbericht D16-01 bei Einlingsschwangerschaften nachgewiesen.

Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften ist die Datenlage aktuell gering, sodass alle Aussa-
gen einer NIPT-Untersuchung beziglich des fetalen Rhesusfaktors ausschlief3lich fur Einlinge
gelten.

Daher wird die Anwendung der Tests auf Einlingsschwangerschaften begrenzt.

Die Anforderungen an die Testgite wurden aus dem IQWIiG Abschlussbericht D16-01 abge-
leitet.

Es durfen nur Tests verwendet werden, die fur die Testung des fetalen RhD-Merkmals eine
Sensitivitdt von mindestens 99 % und eine Spezifitdt von mindestens 98 % aufweisen. Die
Grenzen stellen das gerundete untere Konfidenzintervall der metaanalytischen Ergebnisse
des IQWIG Abschlussberichtes D16-01 dar. Die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
der Sensitivitat muss grofl3er bzw. gleich 99 % sein. Die untere Grenze des 95 %-Konfidenzin-
tervalls der Spezifitdt muss gréRer bzw. gleich 96 % sein, da dies der unteren 95 %-Konfiden-
zintervall-Grenze fir die Spezifitat der im IQWIG Abschlussbericht D16-01 beriicksichtigten
Einzelstudien entspricht. Die Studienergebnisse zur Testgite miissen entsprechend den wis-
senschaftlichen Standards vollstandig veréffentlicht worden sein (z. B. geman ,Standards for
Reporting Diagnostic accuracy studies™. Es ist sicherzustellen, dass die Studienergebnisse
zur Testglte fur den in der Versorgung angewendeten Testungszeitraum (SSW 11+0 p.m.)
gelten. Gemaf wissenschaftlicher Standards'® hat die Studienplanung prospektiv zu erfolgen.
Die Studiendurchfiihrung erlaubt auch ein prospektiv-retrospektives Studiendesign.

Die Qualitatssicherung obliegt damit dem Anbieter des Testverfahrens. Dieser muss durch ein
geeignetes Verfahren nachweisen, dass die arztliche Fragestellung hinsichtlich der Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors, so wie in der Mu-RL vorgegeben, beantwortet wird.

Bei der Etablierung eines Qualitatssicherungssystems sollte die DIN 1ISO 15189 Berticksichti-
gung finden. So sind auch MalRnahmen zu treffen, die eine ausreichende Qualitat der zu ana-
lysierenden Probe sicherstellen. Die Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fir die
Anforderungen an die Qualitatssicherung genetischer Analysen zu medizinischen Zwecken
gemalR § 23 Absatz 2 Nummer 4 Gesetz Uber genetische Untersuchungen bei Menschen
(GenDG!)*2jst zu beachten.

9 Enhancing the Quality and Transparency of Health Research Network (Equator Network). STARD 2015: an
updated list of essential items for reporting diagnostic accuracy studies [online]. Oxford (GBR): Equator Network;
10.2015. [Zugriff: 27.07.2020]. URL: https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-
checklist.pdf.

10 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allgemeine Methoden; Vers. 5.0
[online]. Kdln (GER): IQWIG; 2017. [Zugriff: 29.07.2020]. URL.: https://www.igwig.de/download/Allgemeine-Metho-
den_Version-5-0.pdf.

1 Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz (BMJV). Gendiagnostikgesetz vom 31. Juli 2009
(BGBI. | S. 2529, 3672), das zuletzt durch Artikel 23 des Gesetzes vom 20. November 2019 (BGBI. | S. 1626)
geandert worden ist [online]. Berlin (GER): BMJV. [Zugriff: 29.07.2020]. URL: https://www.gesetze-im-inter-
net.de/gendg/BJNR252900009.html.

12 Bundesgesundheitsblatt 2013 56:163-168 DOI 10.1007/s00103-012-1574-4 © Springer-Verlag Berlin Heidelberg
2013
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A-2.5 Durchfiilhrungsbestimmungen

Die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors D mittels NIPT-RhD erfolgt mit der Fragestellung,
ob bei der RhD-negativen Schwangeren eine gezielte intrapartale Anti-D-Prophylaxe erfolgen
kann.

Um den NIPT-RhD gemalf Herstellerangaben durchfiihren zu kénnen, ist die sonografische
Bestimmung des Gestationsalters und die Bestimmung der Anzahl der Embryonen oder Feten
erforderlich.

Eine valide Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors mittels NIPT-RhD ist bei Schwangeren mit
Einlingsschwangerschaft ab der 12. SSW (11+0 SSW p.m.) méglich.

Ist das Ungeborene RHD-positiv und die RhD-negative Mutter noch nicht sensibilisiert, sollte
eine Anti-D-Prophylaxe zwischen der 27+0 und 29+6 SSW empfohlen werden.

Ein geringer Prozentsatz an Proben kann mittels NIPT-RhD nicht ausgewertet werden (no call
results). Liegt bis 29+6 SSW kein Ergebnis des NIPT-RhD vor, soll die ungezielte Anti-D-Pro-
phylaxe durchgefihrt werden.

Aufgrund der aktuell geringen Datenlage zu Mehrlingsschwangerschaften, soll bei diesen
Schwangeren weiterhin die ungezielte Anti-D-Prophylaxe ohne NIPT-RhD zwischen der 27+0
und 29+6 SSW empfohlen werden.

Dem IQWIiG Abschlussbericht D16-01 ist zu entnehmen, dass bei den vorliegenden Subgrup-
penanalysen in 2 von 3 Studien der NIPT-RhD vor der vollendeten 8. bzw. vollendeter
11. Schwangerschaftswoche bei der Testdurchfihrung eine deutlich geringere Sensitivitat auf-
wies. Eine schwedische Forschergruppe®® konnte in einer Untersuchung bei 4.118 Schwan-
gerschaften zeigen, dass Proben vor der 10. SSW gehauft falsch negative Testergebnisse zur
Folge haben. Dies konnte auch in der englischen Studie von Chitty et al'* gezeigt werden. Bei
deren Analysen ergaben sich folgende Sensitivitat

o <11+0. SSw 96.85 % (95 % — KI [94.95 % to 98.05 %)),

o 11+0-13+0. SSW 99.83 % (95 % — KI [99.06 % to 99.97 %]),

o 14+0-17+0. SSW 99.67 % (95 % — KI [98.17 % to 99.94 %]),

e 18+0-—23+0. SSW 99.82 % (95 % — KI [98.96 % to 99.97 %) und
o >23+0+26+0. SSW 100 % (95 % — KI [99.59 % to 100 %).

Die NIPT-RhD Bestimmung am Ende des 1. Trimenons mit einer anschlieRenden gezielten
Anti-D-Prophylaxe erfolgt auch in den nationalen Programmen von Grof3britannien (ab 11+0

13 wikman AT, Tiblad E, Karlsson A, Olsson ML, Westgren M, Reilly M. Noninvasive single-exon fetal RHD
determination in a routine screening program in early pregnancy. Obstet Gynecol 2012;120(2 Pt 1):227-234.

14 Chitty LS, Finning K, Wade A, Soothill P, Martin B, Oxenford K, et al. Diagnostic accuracy of routine antenatal
determination of fetal RHD status across gestation: population based cohort study. BMJ 2014;349: g5243.
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SSW)®, Kanada (ab 10+0 SSW)!¢, Schweden (ab 9+0 SSW)!’ sowie den regionalen Pro-
grammen in Frankreich (ab 11+0 SSW)*8 und Osterreich (ab 11+0 SSW)*°,

Der Vorteil einer friihen Testung ist die friihe gezielte Anti-D-Prophylaxe zur Verhinderung ei-
ner maternalen Alloimmunisierung bei potentiell sensibilisierenden Ereignissen im ersten bzw.
zweiten Trimenon (z. B. vaginale Blutungen, Amniozentese, Bauchtrauma, Wendung) unter
Vermeidung unnétiger Anti-D-Gaben bei RHD-negativem Fetus.

Die Richtlinie Hamotherapie der Bundesarztekammer? fordert bei jedem Kind einer RhD-ne-
gativen Mutter unmittelbar nach der Geburt das Merkmal RhD, vorzugsweise aus Nabel-
schnurblut, zu bestimmen, um das Risiko eines Morbus Haemolyticus neonatorum bei einer
Folgeschwangerschaft zu minimieren.

A-25.1 Beratung und Aufklarung

Der Rhesusfaktor stellt ein sogenanntes ,Normalmerkmal® ohne Krankheitswert fir die be-
troffene Person dar. Gleichwohl handelt es sich um eine erlaubte genetische Untersuchung
auf genetische Eigenschaften beim Ungeborenen, die den Vorgaben des GenDG fir vorge-
burtliche genetische Untersuchungen unterliegen.

Die Gendiagnostikkommission?! hat bei der Einordnung fiir die nicht-invasive Pranataldiagnos-
tik an fetaler DNA aus mutterlichem Blut (NIPT) und der diesbezlglichen Berufsqualifikation
wie folgt Stellung genommen: ,Es handelt sich um eine genetische Analyse im Rahmen einer
vorgeburtlichen genetischen Untersuchung, da sie an genetischem Material erfolgt. Die gene-
tische Beratung bei vorgeburtlichen genetischen Untersuchungen hat gemaf § 15 Abs. 3 ent-
sprechend § 10 Abs. 2 und 3 GenDG zu erfolgen. Die Voraussetzung zur Durchfiihrung der
fachgebundenen genetischen Beratung durch Gynakologinnen und Gynakologen bei NIPT ist
die Qualifikation, deren essentielle Grundlagen sich in 72 Fortbildungseinheiten und der dazu-
gehorigen praktisch-kommunikativen QualifizierungsmalRnahme vermitteln lassen (Richtlinie
Genetische Beratung??, Abschnitt VI1.3.4.).“ Hiervon unberthrt bleiben die bereits vorhande-
nen Beratungsqualifikationen von Facharztinnen oder Fachérzten fiir Humangenetik bzw. Arz-
tinnen und Arzten mit der Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, sowie von Frauenérzten,

15 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Routine antenatal anti-D prophylaxis for women
who are rhesus D negativ [online]. London (GBR): NICE; 2008. [Zugriff: 27.07.2020]. (NICE technology appraisal
guidance; Band 156). URL: https://www.nice.org.uk/quidance/tal56/resources/routine-antenatal-antid-prophylaxis-
for-women-who-are-rhesus-d-negative-pdf-82598318102725.

16 Johnson JA, MacDonald K, Clarke G, Skoll A. No. 343: Routine non-invasive prenatal prediction of fetal RHD
genotype in Canada: the time is here. J Obstet Gynaecol Can 2017;39(5):366-373.

17 Tiblad E, Taune Wikman A, Ajne G, Blanck A, Jansson Y, Karlsson A, et al. Targeted routine antenatal anti-
D prophylaxis in the prevention of RhD immunisation--outcome of a new antenatal screening and prevention pro-
gram. PLoS One 2013;8(8):e70984.

18 Darlington M, Carbonne B, Mailloux A, Brossard Y, Levy-Mozziconacci A, Cortey A, et al. Effectiveness
and costs of non-invasive foetal RHD genotyping in rhesus-D negative mothers: a French multicentric two-arm
study of 850 women. BMC Pregnancy Childbirth 2018;18(1):496.

19 Deutinger J, Dorner G, Hobel C, Husslein P, Jungbauer C, Mayr WR, et al. Pranatale Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors — klinische Konsequenzen an der Univ.-Klinik fir Frauenheilkunde Wien. Speculum 2009;27(1):24-
26.

20 Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie H&-
motherapie) Aufgestellt geméaR 88§ 12a und 18 Transfusionsgesetz von der Bundeséarztekammer im Einvernehmen
mit dem Paul-Ehrlich-Institut Gesamtnovelle 2017; Dtsch Arztebl. 2019; 116 ( 29-30): A-1396 / B-1152 / C-1136
2t Gendiagnostik-Kommission (GEKO). 8. Mitteilung der GEKO zur Einordnung der nicht-invasiven
Pranataldiagnostik (NIPD) und der diesbeziiglichen Beratungsqualifikation [online]. Berlin (GER): Robert Koch-
Institut (RKI); 12.03.2014. [Zugriff: 27.07.2020]. URL:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilungen_08.ht
ml.

22 Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission am Robert Koch-Institut; Richtlinie der Gendiagnostik Kommission
(GEKO) liber die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung gemaf § 23 Abs. 2
Nr. 2a und 8 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG In der Fassung vom 01.07.2011, veréffentlicht und in Kraft getreten am
11.07.2011 Bundesgesundheitsbl. 2011 - 54:1248-1256 DOI 10.1007/s00103-011-1357-3 © Springer-Verlag 2011
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die ihre Bescheinigung ,fachgebundene genetische Beratung® im Rahmen der Ubergangsre-
gelung bis zum 10. Juli 2016 erworben haben. Nach Ablauf der Ubergangsregelung wird der
direkte Zugang zur Wissenskontrolle fiir die fachgebundene genetische Beratung nur noch
solchen Arztinnen und Arzten erméglicht, die mindestens 5 Berufsjahre nach Anerkennung zur
Facharztin bzw. zum Facharzt nachweisen kénnen.?

Die Qualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung im Kontext vorgeburtlicher Risi-
koabklarung ist fiir NIPT nicht ausreichend.

Die die Aufklarung und genetische Beratung durchfiihrenden Arztinnen und Arzte haben die
entsprechenden Verpflichtungen, die insbesondere bereits im GenDG vorgegeben sind, zu
beachten.

Insbesondere hat die verantwortliche arztliche Person vor Einholung der Einwilligung die be-
troffene Person Giber Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung aufzu-
klaren. Der betroffenen Person ist nach der Aufklarung eine angemessene Bedenkzeit bis zur
Entscheidung Uber die Einwilligung einzurdumen.

Wenn die RhD-negative Schwangere ohne Anti-D-Antikérper keine NIPT-RhD durchfiihren
lassen mochte, ist ihr die ungezielte Anti-D-Prophylaxe zu empfehlen, die zwischen der 27+0
SSW und 29+6 SSW erfolgen sollte.

Neben den in die Mu-RL aufgenommenen Regelungen zur Qualitatssicherung gelten unver-
andert die Regelungen der Richtlinie der Bundeséarztekammer zur Qualitatssicherung labora-
toriumsmedizinischer Untersuchungen.

Zur Unterstitzung des arztlichen Aufklarungsgesprachs hat der G-BA eine Versicherteninfor-
mation erstellt, welche die wesentlichen Informationen enthalt, die der Schwangeren eine in-
formierte Entscheidung zum Angebot des NIPT-RhD ermdglichen soll (vgl. Mu-RL Anlage 7).

A-2.6 Weitere Anderungen

Gegenstand des aktuellen Beschlussvorhabens ist die Anwendung der NIPT-RhD, welche ins-
besondere mit der Ergdnzung von 2) in Teil C und mit der Einfigung der neuen Nummer 2 in
Teil D umgesetzt wird. Im Zuge dieser Erganzung der Mu-RL leiten sich dartber hinaus fol-
gende sprachliche Anpassungen ab:

— Im Abschnitt ,Allgemeines” wurde die Uberschrift der Nummer 7 Buchstabe c) von ,Se-
rologische Untersuchung auf Infektionen“ in ,Serologische Untersuchung” verandert,
da unter diesem Punkt nicht nur serologische Untersuchungen auf Infektionen aufge-
fuhrt sind. Die Spiegelstriche, in denen die serologische Untersuchung auf Infektionen
aufgefuhrt werden, wurden entsprechend zugeordnet. Mit Blick auf die unterschiedli-
chen Beratungsanforderungen und die héhere Beratungsintensitat fir Untersuchun-
gen, die dem GenDG unterfallen, wird ein finfter Spiegelstrich eingefihrt fir ,, die nicht-
invasive Untersuchung des fetalen Rhesusfaktors D bei RhD-negativen Schwangeren*
In Teil C. sind die Stellen, bei denen es um die Bestimmung der miitterlichen Serologie
geht, entsprechend gekennzeichnet. Fir die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
mittels eines NIPT-RhD wurde unter Teil C.2 ein eigener Absatz eingefligt.

— InTeil C.3 wurden - wie schon beim Ultraschallscreening und dem Screening auf GDM
- Angaben angepasst und die Schwangerschaftswochen in exakter Zahlweise angege-
ben.

In Teil D. wurde in D.2 der erste Teilsatz ergdnzt um ,RhD-negativen Frauen ohne Anti-D-
Antikorper mit unbekanntem fetalen Rhesusfaktor ...“, weil im Falle eines bekannten fetalen
Rhesusfaktors der Vorteil der friihen gezielten Rhesus-Prophylaxe zur Verhinderung einer ma-
ternalen Alloimmunisierung nach Abort, Schwangerschaftsabbruch, Extrauteringraviditat ge-
nutzt werden kann. Aufgrund einer notwendigen Anti-D-Prophylaxe innerhalb von 72 Std. nach
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der Beendigung einer Schwangerschaft oder bei ektoper Schwangerschaft sollte bei unbe-
kanntem fetalen Rhesusstatus aufgrund der langer als 72 Std. dauernden Bestimmung des
NIPT-RhD die ungezielte Anti-D-Prophylaxe empfohlen werden.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Vor der abschlieRenden Entscheidung des G-BA iiber die Anderung der Mutterschafts-Richt-
linien hat der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) am 26. Marz 2020 die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemafR § 91 Abs. 5 und Abs. 5a sowie 8 92 Abs. 7d
Satz 1 1. Halbsatz und 2. Halbsatz SGB V beschlossen. Am 24. April 2020 wurde das Stel-
lungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum 26. Mai 2020 eingeleitet. Dartiber hinaus wurde
am 25. Juni 2020 vom UA MB eine Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat die schriftlichen und muindlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist im Abschlussbericht unter Abschnitt B ausfiihrlich dokumentiert.

A-4 Burokratiekostenermittlung

Gemal § 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschliisse zu erwarten-
den Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Nach
dem vorliegenden Beschlussentwurf soll die Dokumentation der Testergebnisse zum RHD-
Faktor des Ungeborenen in der Anlage 3 der Mu-RL (Mutterpass) erfolgen. Da eine gleichfér-
mige Dokumentation beziglich der Bestimmung des RhD-Merkmals der Mutter angeraten
scheint, sollen die erforderlichen Anderungen des Mutterpasses in einer gesonderten Be-
schlussfassung geregelt werden. Fur den vorgelegten Beschlussentwurf war deshalb festzu-
stellen, dass keine zusatzlichen Birokratiekosten infolge des aktuellen Beschlussentwurfs fur
die Leistungserbringer entstehen.

Durch die Einfilhrung der neuen Leistung entstehender zusétzlicher Aufwand fur die Arztinnen
und Arzte, z.B. fiir die Archivierung von unterschriebenen Aufklarungsbogen, wird an dieser
Stelle nicht quantifiziert, da er aus den Vorgaben des GenDG resultiert und inhaltliche Pflichten
und Veranderungen, die von einem neuen Gesetz oder einer Verordnung verursacht werden
nicht unter die "reinen Blrokratiekosten" fallen.

A-5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

18.08.2016 |G-BA Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens ,Nichtinva-
sive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung ei-
ner matterlichen Rhesus-Sensibilisierung im Rahmen der Vor-
sorgeuntersuchungen gemaf Mutterschafts-Richtlinien*

22.09.2016 |UA MB Beauftragung des IQWIG mit Nutzenbewertung

20.03.2018 Ubermittlung des IQWIiG-Abschlussberichtes D16-01 ,Nicht in-
vasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung
einer mutterlichen Rhesussensibilisierung” an den G-BA

26.03.2020 |UA MB Beratung des Beschlussentwurfs und Beschluss zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens gemaf § 91 Absatz 5 sowie § 92
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
Absatz 7d SGB V vor abschlieRender Entscheidung des G-BA
(gemanR 1. Kapitel 8 10 i.V.m. § 8 Absatz 2 Satz 2 VerfO)

25.06.2020 |UA MB e Wairdigung der schriftlichen Stellungnahmen

e Anhorung

23.07.2020 |UA MB Wirdigung der muindlichen Stellungnahmen und abschlie-
Bende Beratung zur Vorbereitung der Beschlussfassung durch
das Plenum

20.08.2020 |G-BA AbschlieRende Beratung und Beschluss

26.10.2020 Mitteilung des Ergebnisses der gemal § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

23.11.2020 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

24.11.2020 Inkrafttreten des Beschlusses
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A-6 Beschluss zur Anderung der Mutterschafts-Richtlinien

Veroffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz) AT am 23. November 2020 B3

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Ande-
rung der Mutterschafts-Richtlinien: Nicht-invasive Préanataldiagnos-

tik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mut-
terschafts-Richtlinien

Vom 20. August 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. August 2020 be-
schlossen, die Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) in der Fassung vom 10. Dezember 1985
(BAnz. Nr. 60a vom 27. Marz 1986), zuletzt ge&ndert am 20. Februar 2020 (BAnz AT
27.04.2020 B3), wie folgt zu andern:

I. Der Abschnitt ,Allgemeines” wird wie folgt geandert:
1. Nummer 7 Buchstabe c wird wie folgt geandert:

a) In dem Satzteil vor dem ersten Spiegelstrich werden die Warter ,auf Infekti-
onen“ gestrichen.

b) Der erste Spiegelstrich wird wie folgt gefasst:

» — auf Infektionen, z. B. Rételn bei Schwangeren ohne dokumentierte zweima-
lige Impfung, Lues, Hepatitis B,"

c) Im dritten Spiegelstrich wird das Wort ,Ausschluf3* durch das Wort ,Aus-
schluss” ersetzt und am Ende das Wort ,,sowie* durch ein Komma ersetzt.

d) Im vierten Spiegelstrich werden nach dem Wort ,,Untersuchungen* die Worter
.an der Schwangeren*” eingefligt und am Ende das Wort ,sowie” eingefiigt.

e) Der folgende Spiegelstrich wird angeflgt:

» — die nichtinvasive Untersuchung des fetalen Rhesusfaktors D bei RhD-ne-
gativen Schwangeren (siehe Abschnitt C.)"

2. Folgende Nummer 8 wird angefugt:

.. Sofern in dieser Richtlinie Angaben zum Gestationsalter gemacht werden, gilt
fur diese die Z&hlweise post menstruationem (p.m.).”

Il. Der Abschnitt ,,C. Serologische Untersuchungen und MaRnahmen wahrend der Schwan-
gerschaft* wird wie folgt geandert:

1. Nummer 1 wird wie folgt geandert:
a) In Buchstabe ¢ werden nach den Wértern ,Rh-Faktors D“ die Worter ,der Mutter”
eingeflgt.

b) Der Unterabschnitt ,Zu c)" wird wie folgt geandert:
aa) In Satz 1 werden die Worter ,Rh-Merkmals D* ersetzt durch die Woérter
.Merkmals RhD*.
bb) In Satz 3 werden die Wdrter ,Rh negativ* durch die Wérter ,RhD-negativ*
ersetzt.
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cc) In Satz 4 werden die Woérter ,Rh positiv' durch die Wérter ,RhD-positiv*
ersetzt.

dd) In Satz 6 werden die Worter ,so ist die Schwangere Rh positiv (D" posi-
tiv)* durch die Worter ,so ist die Schwangere RhD-positiv (z. B. weak RhD)*
ersetzt.

ee) In Satz 7 wird das Wort ,Rh-Faktors” ersetzt durch die Woérter ,Merkmals
RhD der Mutter*.

2. Nach Nummer 1 wird folgende Nummer 2 eingefugt:

»2. Jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschatft soll die Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mutterlichem Blut angeboten
werden. Der nicht invasive Prénataltest zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
zur Vermeidung einer miitterlichen Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD) ist friihestens
ab der 11+0 Schwangerschaftswoche mdglich, sofern der verwendete Test die in
Buchstabe a geforderten Testkriterien erfillt. Fur diese genetische vorgeburtliche Un-
tersuchung gelten die Vorgaben des GenDG. Als Hilfestellung fur die Information der
Schwangeren zu dieser Untersuchung ist die Versicherteninformation mit dem Titel:
~Welchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors vor der Geburt?“ (Anlage 7)
zur Verfligung zu stellen.

a) Fur die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mdutterli-
chem Blut dirfen nur NIPT-RhD-Verfahren verwendet werden, fir die die Va-
liditat ihrer Ergebnisse durch eine Qualitatssicherung abgesichert ist. Die Test-
gute zur Abklarung des fetalen Rhesusfaktors muss fiir den im konkreten Fall
zum Einsatz kommenden Test im Rahmen von prospektiv geplanten, verblin-
deten Studien untersucht worden sein und eine Sensitivitdt von mindestens
99 % sowie eine Spezifitdt von 98 % aufweisen. Die Studienergebnisse zur
Testglte mussen entsprechend den wissenschaftlichen Standards vollstandig
veroffentlicht worden sein.

b) Die verantwortliche arztliche Person, die die Schwangere vor und nach Durch-
fuhrung des NIPT-RhD genetisch berat, muss tber eine Qualifikation fur diese
Beratung gemaf GenDG und den Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission
verfugen. Die Aufklarungs- und Beratungsverpflichtungen missen erfillt sein.

c) Die Ergebnismitteilung muss eine Angabe enthalten, ob beim Fetus ein RHD-
negatives oder RHD-positives Ergebnis vorliegt, sofern die Probe auswertbar
war. Das Ergebnis istim Mutterpass zu dokumentieren, wenn die Einwilligung
hierfir sowie die Einwilligung in die Untersuchung und die Gewinnung der
daftr erforderlichen genetischen Probe ebenfalls vorliegt und nicht widerrufen
wurde.”

3. Die bisherige Nummer 2 wird Nummer 3 und wie folgt geéndert:

a) In Satz 1 werden die Worter ,(Rh-positiven und Rh-negativen)* durch die Woérter
»(RhD-positiven und RhD-negativen)“ und die Angabe ,24-27" durch die Angabe ,23+0
bis 26+6" ersetzt.

b) In Satz 2 werden die Wérter ,Rh-negativen” durch die Worter ,RhD-negativen”
und die Angabe ,28-30" durch die Angabe ,27+0 bis 29+6" ersetzt.

c) Folgende Satze werden angeflgt:

,Liegt bis 29+6 SSW kein Ergebnis des NIPT-RhD vor, soll die ungezielte Anti-
D-Prophylaxe durchgefihrt werden.
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Eine Anti-D-Prophylaxe bei der RhD-negativen Schwangeren ist nicht notwendig,
wenn der Fetus mit einem Verfahren gemafls Nummer 2 RHD-negativ bestimmt
wurde oder wenn die RhD-negative Schwangere mit RHD-positivem Feten be-
reits Antikérper entwickelt hat.”

4. Die bisherige Nummer 3 wird Nummer 4.

[1l. Abschnitt ,D. Blutgruppenserologische Untersuchungen nach Geburt oder Fehlgeburt und

Anti-D-Immunglobulin-Prophylaxe* wird wie folgt geandert:

1. In Nummer 1 werden ersetzt:

aa) die Worter ,Rh-negativen Mutter” jeweils durch die Worter ,RhD-negativen
Mutter®,

bb) die Worter ,der Rh-Faktor D“ durch die Wérter ,das Merkmal RhD*,
cc) die Worter ,Rh-Faktor positiv (D*)“ durch die Worter ,RhD-Faktor positiv*,

dd) die Angabe ,D-"¢3“ durch ,eine schwach ausgepragte RhD-Variante (z. B.
weak RhD)",

ee) das Wort ,Rh-positivem Kind“ durch die Worter ,RhD-positivem Kind“,
ff) das Wort ,Rh-Antikorper” durch das Wort ,Anti-D-Antikorper”,

gg) die Worter ,Rh-positiven Erythrozyten* durch die Worter ,RhD-positiven
Erythrozyten“ und

hh) das Wort ,Rh-Antikdrpern® durch das Wort ,,Anti-D-Antikdrpern®.

2. Nummer 2 wird wie folgt gefasst:

.2. RhD-negativen Frauen mit fehlenden Anti-D-Antikdrpern und unbekanntem fe-
talen Rhesusfaktor oder bekannt RHD-positivem Fetus sollte so bald wie moglich
nach einer Fehlgeburt oder einem Schwangerschaftsabbruch, jedoch innerhalb 72
Stunden post abortum bzw. nach Schwangerschaftsabbruch, Anti-D-Immunglobulin
injiziert werden.*

IV. Nach der Anlage 6 wird Anlage 7 eingeflgt:

~Anlage 7
Welchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors vor der Geburt?

Ein Bluttest kann den Rhesusfaktor eines Kindes bereits wéhrend der Schwan-
gerschaft bestimmen. Dies hilft zu erkennen, ob eine Anti-D-Prophylaxe fur Rhe-
sus-negative Frauen sinnvoll ist. Nachteile dieses vorgeburtlichen Tests sind
nicht zu erwarten.

Der Rhesusfaktor RhD ist ein wichtiges Blutgruppenmerkmal. Er zeigt an, ob sich das
Blut zweier Menschen vertragt, wenn es vermischt wird — wie zum Beispiel das Blut
von Mutter und Kind bei der Geburt. Haben sie verschiedene Blutgruppenmerkmale,
kann dies zu Problemen fihren.

Ob sich das Blut von Mutter und Kind vertragt, hangt vom Blutgruppenmerkmal RhD
ab, einem bestimmten Eiweil3stoff auf der Oberflache der roten Blutkdrperchen. Er
wird auch Antigen D genannt und findet sich bei den meisten Menschen; sie sind ,rhe-
sus-positiv*. Einigen Menschen fehlt er; sie sind ,rhesus-negativ”. In Europa betrifft
dies etwa 15 % der Bevoélkerung.
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Schwangerschaft bei negativem Rhesusfaktor D

Etwa 30 bis 40 % der Schwangeren mit negativem Rhesusfaktor erwartet ein rhesus-
negatives Kind. Dann sind keine Probleme zu erwarten: Das Blut von Mutter und Kind
vertragt sich.

Erwartet eine rhesus-negative Frau aber ein rhesus-positives Kind, kann das mitter-
liche Blut Abwehrstoffe (Anti-D-Antikdrper) gegen den Rhesusfaktor des Kindes bil-
den. Das kann passieren, wenn sich das kindliche Blut mit dem der Mutter mischt —
zum Beispiel bei der Geburt durch kleine Verletzungen des Mutterkuchens (Plazenta)
oder der Nabelschnur. Auch wéahrend der Schwangerschaft kann es zu einer Vermi-
schung kommen, entweder ohne &auf3ere Einwirkung oder durch Eingriffe wie etwa
eine Fruchtwasseruntersuchung.

Anti-D-Antikorper schaden dem Kind normalerweise nicht, wenn eine Frau zum ersten
Mal schwanger ist. Wird sie aber erneut schwanger und erwartet wieder ein rhesus-
positives Kind, kénnen die Antikdrper dessen Entwicklung beeintrachtigen. Die soge-
nannte Anti-D-Prophylaxe soll dies vermeiden: Dabei bekommen rhesus-negative
Schwangere eine Spritze mit Anti-D-Immunglobulinen. Sie kdnnen meistens verhin-
dern, dass Abwehrstoffe gebildet werden. Die Anti-D-Immunglobuline werden aus
menschlichem Spenderblut gewonnen. Das Ubertragungsrisiko fiir Infektionen
ist sehr gering, aber nicht vollstandig ausgeschlossen.

Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland

In den Mutterschafts-Richtlinien ist die arztliche Betreuung wéhrend der Schwanger-
schaft und nach der Geburt festgelegt. Zu den Vorsorgeuntersuchungen fir schwan-
gere Frauen gehort beispielsweise eine Blutuntersuchung, um ihren Rhesusfaktor zu
bestimmen. Stellt sich heraus, dass eine schwangere Frau rhesus-negatives Blut hat,
erhélt sie eine Anti-D-Prophylaxe. Ob das Kind aber rhesus-positives oder rhesus-
negatives Blut hat, ist zu diesem Zeitpunkt noch gar nicht bekannt. Ob sich die Blut-
gruppen von Kind und Mutter vertragen, weil3 man ohne den Einsatz des hier
beschriebenen Tests aus mutterlichem Blut erst nach der Geburt. Denn die Blut-
gruppe des Kindes wird bislang erst nach der Geburt aus dem Nabelschnurblut
bestimmt. Dann verfahrt man derzeit so: Ist das Kind rhesus-positiv, erhalt die Mutter
innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt eine weitere Spritze mit Anti-D-Immunglo-
bulinen. Diese zweite Dosis soll bereits tUbergetretene Blutkdrperchen des Kindes im
Blut der Mutter rasch abbauen und so die Bildung von Antikérpern verhindern. Bei
dem bisherigen Vorgehen erhalten etwa 30 bis 40 % aller rhesus-negativen Schwan-
geren eine unndtige Anti-D-Prophylaxe. Denn nur, wenn sie ein rhesus-positives Kind
erwarten, bildet ihr Blut Antikérper — und nur dann kann eine Anti-D-Prophylaxe Uber-
haupt Vorteile haben.

Anti-D-Prophylaxe mit Pranataltest

Seit einigen Jahren ist ein nichtinvasiver Pranataltest verfligbar, der den Rhesusfaktor
des Kindes bereits vor der Geburt bestimmt. Der Pranataltest soll vermeiden, dass
rhesus-negative Frauen eine unnétige Anti-D-Gabe wahrend der Schwangerschaft er-
halten: Sie bekommen die Spritze nur dann, wenn der Test ergibt, dass das Kind rhe-
sus-positives Blut hat. Fur den Prénataltest wird eine Blutprobe der schwangeren Frau
bendtigt. Das miuitterliche Blut enthalt Erbmaterial des Kindes, das sich zur Bestim-
mung des kindlichen Rhesusfaktors eignet.

Zuverlassigkeit des Tests

Nach aktuellen Erkenntnissen kann der Test den Rhesusfaktor des ungeborenen Kin-
des zuverlassig bestimmen. Bei Mehrlingsschwangerschaften hat sich der Test noch
nicht als ausreichend zuverlassig erwiesen, sodass er in dieser Situation nicht emp-
fohlen werden kann.
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Unmittelbar nach der Geburt wird der Rhesusfaktor jedes Kindes einer Mutter mit Rhe-
sus-negativem Blut bestimmt, um bei einem seltenen falsch negativen Testergebnis
eine Anti-D-Prophylaxe nach der Geburt sicherzustellen.

Vor- und Nachteile des Tests

Die aktuellen Erkenntnisse sprechen dafir, dass der Test weder fur Schwangere noch
fur ihre Kinder erkennbare Nachteile hat. Das Ergebnis des Tests kann Schwangeren
mit rhesus-negativem Blut, die ein rhesus-negatives Kind erwarten, eine Anti-D-Pro-
phylaxe ersparen.

Beratung und Aufklarung

Da es sich um eine Untersuchung am Erbmaterial Ihres Kindes handelt, wird Ihre Arz-
tin oder lhr Arzt Sie nach den gesetzlichen Vorschriften beraten und aufklaren. Ihre
schriftliche Einwilligung zur Untersuchung und zur Dokumentation des Testergebnis-
ses im Mutterpass ist erforderlich.

Quellen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nicht invasive Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesussen-
sibilisierung: Abschlussbericht; Auftrag D16-01. 20. Méarz 2018. (IQWiG-Berichte;
Band 607). https://www.igwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-Rhesusfak-
tor_Abschlussbericht_V1-0.pdf."

V. Die Anderungen der Richtlinien treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzei-

ger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-7 Anhang

A-7.1 Stellungnahme der Abt. Fachberatung Medizin

~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Auftrag / Anfrage von: MVL

bearbeitet von: FB Med
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1. Sachverhalt

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat die Arbeitsgruppe (AG) Familienplanung mit
der Uberprifung des Themas ,Vermeidung einer Rhesus-Sensibilisierung bei Rhesus-
negativen Frauen (Rh-Prophylaxe)” auf Basis einer orientierenden Recherche der Fachbera-
tung Medizin beauftragt.

2. Hintergrund

Gegenwartig wird in den Mutterschafts-Richtlinien folgendes Friherkennungsverfahren zur
Rh-Prophylaxe vorgeben:

C. Serologische Untersuchungen und MaBnahmen wahrend der Schwangerschaft

2. Ein weiterer Antikirper-Suchtest ist bei allen Schwangeren (Rh-positiven und Rh-
negativen) in der 24.-27. Schwangerschaftswoche durchzufihren. Sind bei Rh-
negativen Schwangeren keine Anti-D-AntikSrper nachweisbar, so soll in der 28.-30.
Schwangerschaftswoche eine Standarddosis (um 300 pg) Anti-D-immunglobulin inji-
zierf werden, um mdglichst bis zur Geburt eine Sensibilisierung der Schwangeren zu
verhindern. Das Datum der prapartalen Ant-D-Prophylaxe (st im Mutterpall zu ver-
merken.

Am 15. Dezember 2015 ging folgende Anfrage beim G-BA ein:

Die prophylaktische Behandfung mit Anti-D ist lberflissig wenn eine Rh-negative
Schwangere ein Rh-negatives Kind erwartel. Durch die Bestimmung der fetalen Rh-
Blutgruppe aus dem Bluiplasma der Mutter kann ab der zwdélften Schwangerschafts-
woche die Rh-Biutgruppe des heramvachsenden Kindes festgestellt werden.

2.1 Indikation

Die Untersuchungsmethode betrifft alle Rhesus-D-negativen Schwangeren. Durch die Be-
stimmung der fetalen Rh-Blutgruppe aus dem Blutplasma der schwangeren Frau beschrankt
sich die Indikation fir die Anti-D-Prophylaxe auf die Falle mit Rhesus-D-positiven Kindern

2.2 Methode

An den bisherigen Antikérper-Suchtest schiiet sich bei Rhesus-negativen schwangeran
Frauen ein nichtinvasiver prianataler Test (MIPT) an. Dieser dient der molekulargenetischen
Untersuchung fetaler Blutgruppenmerkmale. Ausgangsmetarial ist zellfreie fetale DNA im
mitterlichen Plasma. Das Verfahren basiert auf der Polymerase-Kettanreaktion (englisch:
polymerase chain reaction, PCR). Anschlieend erhalten nur Rhesus-negative schwangere
Frauen mit Rhesus-D-positiven Kindern die prophylaktische Behandlung mit Anti-D.

Anmerkung: NIPT-Verfahren gehtren nach § 3 Nr. 1a GenDG zu den vorgeburtlichen gene-
tischen Analysen zur Feststellung genetischer Eigenschaften. Dazu hat gemdR § 15 Abs. 3
entsprechend § 10 Abs. 2 und 3 GenDG die genetische Beratung zu erfolgen. Die Voraus-
setzung zur Durchflihrung als fachgebundene genetische Beratung durch Gyn&kologinnen
und Gynikoloegen bei NIPT ist die Qualifikation, deren essentielle Grundlagen sich in 72
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Fortbildungseinheiten und der dazugehérigen praktisch-kommunikativen Qualifizisrungs-
malinahme vermitteln lassen [5).

2.3 Patientenrelevante Endpunkte
Die Relevanz folgender Endpunkte ist zu diskutieren:
Mortalitat
» Tod des Kindes, Tod der Mutter
Morbiditat

+ Rhesus-Inkompatibilitat fir Felgeschwangerschaften,

« [CD-10-P55: Hamelytische Krankheit bei Feten und Neugeborenen,
+ ICD-10-P56: Hydrops fetalis durch hémolytische Krankheit,

e Missbildungen des Kindes,

& (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitit

3. Methodisches Vorgehen
Die arientierende Recherche erfolgte in zwei Schritten,

Zuerst erfolgte eine Informationssammlung zur Frage Melches ist der gegenwirtige Stand
der medizinischen Erkenntnisse zum Umgang mit Rhesusunvertraglichkeit?". Dazu dienten
ausgewsdhlte methodisch adiquate internationale Leitlinien zum Thema Schwangerenver-

sorgung.

Anschlieend erfolgte die Sichtung ausgewshlter Literatur zum NIPT-Verfahren, die dem G-
BA im Rahmen der Anfrage {siehe oben) Ubermittelt wurden. Ziele dabei waren ein orientie-
render Einblick in den Stand der Technik und die Identifikation geeigneter Studien zur Be-
anbwortung der im Folgenden konkretisierten Fragestellung.

3.1 Konkretisierung der Fragestellung

Hat die Erveiterung des bisherigen Frilherkennungsverfahrens um die nichtinvasive moleku-
largenetische Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors bei Rh-negativen schwangeren Frauen
im Vergleich zum derzeitigen Vorgehen einen ergdnzenden Wert in Bezug auf die Endpunkte
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat?

Bevor das Testverfahren zum klinischen Einsatz kommt, ist dessen Zuverlassigkeit zu bele-
gen.

3.2 Auswahl der Fundstellen

Die Auswahl erfolgte in 2wei Schritten nach unterschiedlichen Kriterien.
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Fiir den ersten Schritt wurden Leitlinien aus Europa, Nordamerika oder Australien beriick-
sichtigt wenn die Systematik der Suche und Bewertung der Literatur sowie die Ableitung der
Empfehlungen im Erstellungsprozess transparent dargestellt waren. Zusatzlich waren Anga-
ben zur Aktualitdt der Inhalte notwendig.

Die Literatur, die dem G-BA im Rahmen der Anfrage (siehe oben) lbermittelt wurde, wurde
in einermn Zweischrittverfahren gesichtet.

1, Sichtung randomisiert kontrollierter Studien zum Vergleich des herkdmmlichen mit
dem erweiterten Friherkennungsverfahren und anschlieBender Prophylaxe oder sys-
tematische Ubersichtsarbeiten aus solchen?

2. Sichtung von Studien zur diagnostischen Giite des Tests im Vergleich zum Referenz-
standard oder systematische Ubersichtsarbeiten aus solchen?

3.3 Bewertung der Fundstellen

Eine formale methodische Bewertung der Literaturstellen fand nicht statt. Diese erfolgt im
Rahmen des Auftrages an das |QWIG.

4. Ergebnisse
Die Ergebnisse werden in zwei Abschnitten dargestelit.

4.1 Informationssammliung zum Umgang mit Rhesusunvertraglichkeit
Die Empfehlungen aus sechs Leitlinien wurden beriicksichtigt (alphabetisch aufgelistet):

« Australian Health Ministers' Advisory Council. Clinical Practice Guidelines: Antenatal
care - Module 1. Canberra: Australian Gevernment Department of Health and Ageing,
2012 [2]

s British Columbia Perinatal Health Program. MATERNITY CARE PATHWAY. Stand:
Februar 2010. Vancouver: 2010 [3]

+ Department of Veteran Affairs DoD. VA/DoD clinical practice guideline for manage-
ment of pregnancy. Washington (DC): Department of Veteran Affairs, Department of
Defense, 20089 [6]

= [nstitute for Clinical Systems Improvement (ICSl). Routine prenatal care. Bloomington
(MM}, 2012 [1]

s British Committee for Standards in Haematology (BCSH) guideline for the use of anti-
D immunoglobulin for the prevention of haemolytic disease of the fetus and newborn.
Transfusion Medicine. 2013 [9]

« National Institute of Clinical und Health Excellence (NICE). Antenatal care for uncome-
plicated pregnancies (2008) und Mational Institute of Clinical und Health Excellence
(MICE). Antenatal care - Evidence Update May 2013 [7,8]

In allen Leitlinien wird ein Friiherkennungsverfahren mit Anti-D-Prophylaxe entsprechend
den Vorgaben der Mutterschafts-Richtlinien empfohlen. Zusatzlich wird in der Leitlinie aus
Britisch Columbia auf die notwendige Einverstandniserklarung der schwangeren Frau hinge-
wiesen, da es sich bei der Anti-D-Prophylaxe um ein Blutprodukt handetlt. In der Leitlinie des

5
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NICE werden verschiedenen Situationen skizziert in welchen auf eine Anti-D-Prophylaxe
verzichtet werden kann: 1. wenn der biologische Vater ebenfalls Rhesus-negativ ist, 2. wenn
die Frau eine Sterilisation nach der Entbindung plant oder 3. sicher ist, dass sie keine weite-
ren Kinder bekommen wird. In der Leitlinie des BCSH sind detaillierte Empfehlungen zum
Fritherkennungs- und Prophylaxeverfahren ergénzend zur NICE 2008 formuliert. Der Such-
zeitraum flr die systematische Recherche dieser Leitlinie ist der aktuellste im Vergleich zu
den anderen und endete im Mérz 2013, Der NIPT zur fetalen Rhesusfaktorbestimmung ist in
keiner der Leitlinien thematisiert. Ebenso fehlen Hinweise auf das Schadenspotential der
Anti-D-Prophylaxe.

4.2 Einblick in den Stand der Technik

Mit der oben dargestellten Anfrage wurden dem G-BA 55 Dokumente Ubermittelt. Keines
eignet sich zur Beantwortung der oben formulierten Fragestellung (sighe 3.1). In Tabelle 1
sind die Griinde als Gruppen aufgelistet. Die acht Studien zur diagnostischen Giite haben
ein unkontrolliertes Design.

Tabelle 1: Grilnde und Anzahl der nicht beriicksichtigten Artikel

Ausschlussgrund Anzahl
Fragestelung 19
narrative Libersichisarbest 15
Publikationstyp (wie Zusammenfassungen, Poster, Kommentare) | 10"
Studiendesign g
Dublette 2
POF beschadigt 1
Gesamt 55

* hier Freeman et al., 2009 enthalten
** hier Leitlinie der BCSH enthalten
*** hier Tiblad et al., 2013 enthalten

Relevante Hintergrundinformation lieferten drei Publikationan.

Erganzend zu den oben genannten Leitlinien war im Material eine aktuelle und methodisch
adéquate Leitlinie des BCSH (siehe oben).

Weiterhin hervorzuheben ist die systematische Ubersichtsarbeit von Freeman et al, 2009
[4]. Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der Fragestellung der Berichtsqualitat von Studien
zur diagnostischen Giite von NIPT zur Bestimmung des Rhesusfaktors. Durch eine systema-
tische Suche und Auswahl kennten 27 Studien identifiziert werden. In der Bilanz der Arbeits-
gruppe war bereits das Finden der relevanten Treffer schwierig und die Berichtsqualitat ori-
entiert an internationalen Standards (STARD Checkliste) mangelhaft. Die Testverfahren in
den Studien basierten auf unterschiedlichen Testprotokollen bei kleinen Studienpopulatio-
nen, Die Arbeitsgruppe diskutiert die Notwendigkeit eines standardisierten Testprotokolls und
verweist auf diesbeziigliche Aktivititen auf Européischer Ebene. Ausschlliisse unklarer Er-
gebnisse durch ungeniigende fetale DNA oder Varianten miitterlicher Gene waren haufig.
Zur Uberpriifung der Sensitivitidt wird das Fehlen geeigneter interne Kontrollen diskutisrt. Die
Auswahl der eingeschlossenen Frauen wird ebenfalls kritisch diskutiert. Insgesamt liegen
Schatzungen zur Giite der Tests aus Metaanalysen zwischen 91 und 99 Prozent. Insgesamt
ist zum Zeitpunkt der Publikation eine einheitliche Aussage zur Gite des NIPT nicht méglich.
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Die Arbeitsgruppe Tiblad et al., 2013 schétzte aus Daten einer prospektiven Kohortenstudie
unter Beriicksichtigung historischer Kontrellen die Inzidenz der Rhesus-Sensibilisierung nach
Einfihrung des NIPT als MaBnahme zur Planung der Anti-D-Prophylaxe in der schwedi-
schen Region Stockholm [10].

5. Diskussion

Die hier erfolgte erste Bewertung ausgewihiter Materialen zur Uberpriifung des Themas Rh-
Prophylaxe in der Schwangerschaft dient der Orientierung des G-BA zur Vorbereitung einer
Beauftragung des IQWIG. Sie ersetzt die systematische Suche und Bewertung relevanter
Literatur zur Fragestellung nicht.

6. Fazit

Das gegenwiértig wird in den Mutterschafts-Richtlinien vorgegebene Fritherkennungsverfah-
ren zur Vermeidung einer Rhesus-Sensibilisierung bei Rhesus-negativen schwangeren
Frauen entspricht, gemanR der hier berlcksichtigten Leitlinien, dem derzeitigen Stand der
medizinischen Erkenntnisse.

Zur Nutzenbeweartung eines erweiterten Friherkennungsverfahrens wilnschenswerte RCTs
wurden im vorliegenden Material nicht identifiziert. Vor dem Hintergrund eines bereits etab-
lierten Fritherkennungs- und Prophylaxeverfahrens ist die Méglichkeit der Bewertung der
einzelnen Bausteine der Screeningkette zu diskutieren. Die hier gesichteten Studien zur di-
agnostischen Gulte des NIPT sind vielfaltig hinsichtlich der Anzahl aber auch der Studiencha-
rakteristika und der Ergebnisse. Allen fehlt eine Kontrollgruppe. Daten zum Schadenspoten-
tial der Anti-D-Prophylaxe sind in den verliegenden Dokumenten nicht enthalten. Informatio-
nen dazu kénnen insbesondere fir die Bewertung der Uberflissigen Falle relevant sein. Eine
Kosten-Mutzen-Analyse kann die Entscheidung unterstiitzen,

25




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Literatur

Akkerman D, Cleland L, Croft G, Eskuchen K, Heim C, Levine A, et al. Routine
prenatal care [online]. Bloomington (USA): Institute for Clinical Systems Improvement;
2012, [Zugriff: 17.05.2016]. URL: https://wwaw. icsi.org! asset/13n8y4/Prenatal pdf.
Australian Health Ministers’ Advisory Council. Clinical Practice Guidelines:
Antenatal Care - Module 1 [online]. Canberra (AUS): Australian Government
Department of Health and Ageing; 2012, [Zugriff: 17.05.2018]. URL:
http:/fvesw.health.gov. aulinternet/main/publishing.nsf/Content/phd-antenatal-care-
index/$File/ANC Guidelines Mod1 v32.pdf,

B.C. Perinatal Health Program (BCPHP). Maternity care pathway [online].
Vancouver (CAN): BCPHP; 2010. [Zugriff: 17.05.2016]. (BCPHP Obstetric Guideline,
Band 19). URL:  hitp:/ivww. perinatalservicesbe.ca/Documents/Guidelines-
Standards/Maternal/MaternityCare Pathway.pdf.

Freeman K, Szezepura A, Osipenko L. Non-invasive fetal RHD genotyping tests: a
systematic review of the quality of reporting of diagnostic accuracy in published
studies. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009;142(2):91-98.
Gendiagnostik-Kommission (GEKO). Tatigkeitsbericht der Gendiagnostik-
Kommission (GEKO): Zweiter Bericht gemaf § 23 Abs. 4 Gendiagnostikgesetz
(GenDG) fur den Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2015 [online]. Berlin (GER):
Robert Koch-Institut; 20186, [Zugriff: 18.05.2018]. URL:
http:/favnie. rki.de/DE/Content/ Kommissionen/Gendiagnostik Kommission/Taetigketsb
ericht/Taetigkeitsbericht 02 pdf? blob=publicationFile.

Group TPMW. YA/DoD Clinical Practice Guideline for Pregnancy Management
[online]. Vers 2.0 Washington (USA). Department of Veterans Affairs (VA),
Departernent of Defense (DoD), 2009. [Zugriff. 17.052016], URL:
waww.healthguality. va.gov/guidelines/WH/up/mpg v2 1 full.pdf.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Antenatal care for
uncomplicated pregnancies [online]. Londen (GER): NICE; 2008. [Zugriff:
17.05.2018]. (Clinical guideline; Band 62). URL:
https://www. nice.org. uk/guidance/cgB2/resources/antenatal-care-for-uncomplicated-
pregnancies-375564597445.

National Institute for Health and Clinical Excellence (MNICE). Antenatal care:
Evidence Update May 2013. A summary of selected new evidence relevant to NICE
clinical guideline 62 "Antenatal care” (2008) [onling]. Manchesters (GBR): NICE;
2013, [Zugriff: 17.05.2016]. {Evidence Update; Band  41). URL:
https:/f ice.org.uk/guidance/cgf2/resourcesfantenatal-care-for-uncomplicated-
pregnancies-975564587445.

Qureshi H, Massey E, Kirwan D, Davies T, Robson S, White J, et al. BCSH
guideline for the use of anti-D immunoglobulin for the prevention of haemolytic
disease of the fetus and newborn. Transfusion Medicine 2013;24(1):8-20.

Tiblad E, Taune Wikman A, Ajne G, Blanck A, Jansson Y, Karlsson A, et al.
Targeted routine antenatal anti-D prophylaxis in the prevention of RhD immunisation--
outcome of a new antenatal screening and prevention program. PLoS One
2013;8(8):e70984.

26




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-7.2 Bewertung der Rechtsabteilung der Geschéftsstelle des G-BA zur Einordnung
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Betreff Aufnahme der nicht-invasiven pranatalen Rhesusfaktorbestimmung in die Mu-RL

1.

1)

Sehr geehrte Damen und Herren,

Sie haben Uber die Geschaftsfiihrung folgende Fragen an uns adressiert:

Die fetale cfDNA basierte RhD-Bestimmung zur gezielten Anti-D-Prophylaxe
RhD-negativer Schwangerer und Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung
ist bekanntlich eine vorgeburtliche genetische Untersuchung im Sinne des § 15 GenDG.
Welche Anforderungen sind zusatzlich in der Mu-RL zu beschreiben, wenn die Leistung
im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge zum Einsatz kommen soll? Mit ,zuséatzlich” ist
gemeint: Welche Regelungen sind in der Mu-RL vorzusehen, wenn die cfDNA basierte
RhD-Bestimmung die derzeitige Vorsorgeuntersuchung und Anti-D-Prophylaxe ersetzen
soll?

Handelt es sich wum eine genetische  Reihenuntersuchung gemiR
§ 16 GenDG mit der nur begonnen werden darf, wenn die Gendiagnostik-Kommission
die Untersuchung in einer schriftlichen Stellungnahme bewertet hat?

Ist zu dieser Untersuchung eine fachgebundene genetische Beratung erforderlich,
obwohl es sich bei der RhD-Bestimmung um die Feststellung eines sog.
Narmalmerkmals" handelt?

Setzt sich die Mu-RL in Widerspruch zu der BAK-Richtlinie zur Hamotherapie, wenn das
cfONA basierte Verfahren bei RhD-negativen Schwangeren Anwendung finden soll?
Anforderungen an die Mutterschafts-Richtlinie (Mu-RL), wenn die nicht-invasive

pranatale Rhesusfaktorbestimmung zum Einsatz kommen soll

Anwendungsbereich des GenDG

Spezielle Anforderungen an die Untersuchung ergeben sich aus dem Gendiagnostikgesetz
(GenDG), sofern dessen Anwendungsbereich erdffnet ist.

Die nicht-invasive molekulargenetische Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist im Ergebnis
eine vorgeburtliche genetische Untersuchung zur Feststellung genetischer Eigenschaften im
Sinne von § 15 Absatz 1 GenDG. Bei dem NIPT-Verfahren zur pranatalen Bestimmung des

1
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Rhesusfaktors handelt es sich um eine genetische Analyse zur Feststellung genetischer
Eigenschaften .S.d. §3 Nr.1 lit. a), 2 lit. b), Nr. 4 GenDG, weil pranatal durch
molekulargenetische Analyse genetische Eigenschaften des Fotus (rhD-Fakter) bestimmt
werden, die dieser geerbt hat. Die Analyse erfolgt anhand genetischen Materials (fetaler DNA),
das aus dem Blut der Mutter isoliert wird.

a. Genetische Untersuchungi. S. d GenDG

Mach §3 Nr. 1 GenDG ist eine genetische Untersuchung i. 8. d. GenDG eine auf den
Untersuchungszweck gerichtete genetische Analyse =zur Feststellung genetischer
Eigenschaften (§ 3 Nr. 1 lit. a) GenDG) oder eine vorgeburtliche Risikoabklarung (§ 3 Nr. 1 lit.
b) GenDG) einschlieBlich der Beurteilung der jeweiligen Ergebnisse.

Eine genetische Analyse ist nach § 3 Nr. 2 GenDG

Jf-..) eine auf die Feststellung genetischer Eigenschaften gerichtete
Analyse

al der Zahl und der Struktur der Chromosomen (zyfogenetische Analyse),

b) der molekularen Struktur der Desoxyribonukleinsdure oder der
Ribonukleinsdure {molekulargenetische Analyse) oder

¢l der Produkte der Nukleinsduren {Genproduktanalyse).”

Genetische Eigenschaften sind nach § 3 Nr. 4 GenDG ererbte oder wihrend der Befruchtung
oder bis zur Geburt erworbene, vom Menschen stammende Erbinformationen.

Eine genetische Analyse liegt in Abgrenzung zur vorgeburtiichen Risikoabkidrung (§ 3 Nr. 1
lit. b) GenDG) deshalb vor, weil aus dem Blut rhD-negativer Schwangerer fetale DNA
maolekulargenetisch zur Feststellung des rhD-Faktors des Fétus untersucht wird.

Im Gegensatz dazu, ist die vorgeburtiiche Risikoabklarung (§ 3 Nr. 1 lit. b) GenDG) gerade
nicht auf die Feststellung genetischer Eigenschaften gerichtet, sondern erméglicht nur ein
Wahrscheinlichkeitsurteil im Hinblick auf das Vorliegen bestimmter genetischer Eigenschaften
mit Bedeutung fiir eine Erkrankung oder gesundheitliche Stérung des Embryos oder Fétus
(z. B. Ultraschallbestimmung der MNackenfalte des Ungeborenen, aus der die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines kindlichen Down-Syndroms abgeleitet werden
kann), § 3 Nr. 3 GenDG.

[vgl. Gesetzentwurf der Bundesregierung zum GenDG, BT-Drucks.
1610532, 8. 21]

b. Vorgeburtliche genetische Untersuchungen nach § 15 Absatz 1 GenDG

Fiir vorgeburtliche genetische Untersuchungen trifft § 15 GenDG spezielle Regelungen.
2
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§ 15 Absatz 1 GenDG normiert:

.Eine genefische Unfersuchung darf vorgeburtlich nur zu
medizinischen Zwecken und nur vorgenommen werden, soweit die
Untersuchung auf bestimmie genetische Eigenschaften des Embryos
oder Fitus abziel, die nach dem allgemsein anerkannten Stand der
Wissenschaft und Technik seine Gesundheit wéhrend der
Schwangerschaft oder nach der Geburt beeintrdchtigen, oder wenn
eine Behandlung des Embryos ader Fatus mit einem Arzneimittel
vorgesehen ist dessen Wirkung durch bestimmte genetische
Eigenschaften beeinflusst wird und die Schwangere nach §9
aufgekldrt worden ist und diese nach § 8 Abs. 1 eingewiliigt hat. Wird
anldssfich einer Untersuchung nach Safz 1 oder einer sonstigen
vorgeburtichen Untersuchung das Geschlecht eines Embryos oder
Fifus festgestellt, kann dies der Schwangeren mif ihrer Einwilligung
nach Ablauf der zwiiften Schwangerschaftswoche mitgeteilt werden.”

Mach der Gesetzesbegrindung des Regierungsentwurfes zihlen zu den vorgeburtlichen
genetischen Untersuchungen i.S.v. §15 Absatz 1 GenDG alle invasiven genetischen
Untersuchungsmethoden wie z. B. die Fruchtwasseruntersuchung und nicht-invasive
Methoden wie die Ultraschallbestimmung der Nackenfalte, die der prédnatalen Risikoabklarung
{mittels Wahrscheinlichkeitsangabe) dienen,

[vgl. Gesetzentwurf der Bundesregierung zum GenDG, BT-Drs.
16/10532, 5. 32]

Die Richtlinie der Gendiagnostikkommission (GEKO)  Uber die Anforderungen an die
Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung gemal § 23 Absatz 2 Nr. 21 und § 23
Absatz 2 Nr. 3 GenDG" nennt im Kontext der vorgeburtiichen genetischen Untersuchungen
die vargeburtiiche Risikoabklarung {insbesondere Serum- und gezielte
Ultraschalluntersuchungen) sowie alle invasiven vorgeburlichen Untersuchungsmethoden
(wie Fruchtwasserentnahme, Chorionzottenbiopsie und Herz- bzw. Nabelschnurpunktion,
deren Ziel die Abklrung genetischer Eigenschaften des Fetus aus Amnionzellen,
Chorionzotten oder Blut ist) als zu den vorgeburtlichen genetischen Untersuchungen

zugeharig.

[Vgl. Richtlinie der Gendiagnostikkommission (ber die Anforderungen
an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung gemafk
§ 23 Absatz 2 Nr. 2a und § 23 Absatz 2 Nr. 3 GenDG, IV.3]

Die molekulargenetische Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist eine Analyse genetischen
Materials {fetaler DNA), die als solche fir den Fétus nicht-invasiv ist und auch nicht unter die
pranatale Risikoabklarung fallt, sodass sich die Frage stellt, ob es sich bei der
Untersuchungsmethode trotzdem um eine vorgeburtliche genetische Untersuchung zur
Bestimmung genetischer Eigenschaften i. S. v. § 15 Absatz 1 GenDG handeit.
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Dafiir, dass es sich bei der NIPT zur Bestimmung des fetalen Rhesusfakiors um eine
vorgeburtliche genetische Untersuchung i. 8. v. § 15 Absatz 1 GenDG handelt spricht, dass
sowohl § 3 Nr. 1 lit. a) als auch § 15 Absatz 1 GenDG ihrem Wortlaut nach nicht zwischen
invasiven und nicht-invasiven genetischen Untersuchungsmethoden zur Feststellung
genetischer Eigenschaften differenzieren. Nach dem Gesetzeswortlaut kénnen somit sowohl
invasive als auch nicht-invasive Methoden Teil einer worgeburtlichen genetischen
Untersuchung i. S. d. GenDG sein. Sowohl der Wortlaut der o. g. Richtlinie der GEKO als auch
der Wortlaut der Gesetzesbegrindung zum GenDG, schlieBen nicht-invasive
molekulargenetische Untersuchungsmethoden im Zusammenhang mit § 15 Absatz 1 GenDG
(vorgeburtliche genetische Untersuchungen) auch nicht explizit aus.

Auch der Gesetzgeber ist davon ausgegangen, dass die Untersuchung des Rhesusfaktors als
vorgeburtliche genetische Untersuchung I. S. v. § 15 GenDG zu verstehen sein muss, weil er
in der Gesetzesbegrindung ausdriicklich darauf Bezug nimmt:

.Unabhéngig davon, ob genetische Eigenschaften fir Erkrankungen
oder gesundheitliche Stérungen ursachlich oder mitursachlich sind,
gibt es genetische Eigenschaften fir sogenannte Mormalmerkmale,
die den Fotus oder Embryo gesundheitlich beeintrachtigen kénnen.
Hier ist in erster Linie die Rhesus-Unvertraglichkeit zu nennen, bei der
eine genetische Eigenschaft untersucht wird, die die Gesundheit des
Fétus durch das Zusammenwirken mit den genetischen Eigenschaften
der Mutter beeintrachtigen. In Féllen der Rhesus-Unvertraglichkeit
besteht schon pranatal die Notwendigkeit einer Therapie ”

[Gesetzentwurf der Bundesregierung zum GenDG, BT-Drucks.
1810332, 5. 32]

Die nicht-invasive molekulargenetische Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist daher im
Ergebnis als eine vorgeburtliche genetische Untersuchung zur Feststellung genetischer
Eigenschaften i. 5. d. § 15 Absatz 1, § 3 Nr. 1 lit. a), 2 lit. b), 4 GenDG einzuordnen.

c. Zwischenergebnis

Beim NIPT-Werfahren handelt es sich um eine vorgeburiliche genetische Untersuchung zur
Feststellung genetischer Eigenschaften (§15 Absatz1, §3 Nr.1 lit. a) GenDG). Der
Anwendungsbereich des GenDG ist somit nach § 2 Absatz 1 GenDG eréffnet.

Das Gendiagnostikgesetz findet daher auf das NIPT-Verfahren zur pranatalen
Rhesusfaktorbestimmung des Fétus Anwendung und ist vom G-BA im Rahmen des
Verfahrens und bei den inhaltlichen Regelungen der Mutterschafts-Richtlinie (Mu-RL) zu
beriicksichtigen.
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Il.  Anforderungen des GenDG

Aus dem GenDG, insbesondere aus § 15 GenDG, ergeben sich daher folgende
Anforderungen an die Durchflhrung einer solchen Untersuchung:

a. Besondere Anforderungen an die drztliche Aufklarung, § 9 GenDG

§ 9 GenDG benennt besondere inhaltliche Anforderungen an die arztliche Aufkldrung, die vor
einer genstischen Untersuchung durchzufihren ist. Die Betroffene ist (iber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der genetischen Untersuchung aufzuklaren (§ 9 Absatz 1 GenDG).

Den genauen Umfang der Aufklarung regelt § © Absatz 2 Nr. 1 GenDG. Hiemach umfasst die
arztliche Aufklarung insbesondere Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen
Untersuchung. Nach der Aufkldrung ist der Betroffenen esine angemessene Bedenkzeit bis zur
Entscheidung Uber die Einwilligung in die genetische Untersuchung einzurdumen.

Die verantwortliche arztliche Person hat den Inhalt der Aufkldrung vor der genetischen
Untersuchung zu dokumentieren (§ 9 Absatz 3 GenDG).

Die Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung bei genetischen Untersuchungen zu
medizinischen Zwecken werden durch die GEKO in einer Richtlinie festgelegt (§ 23 Absatz 2
Nr. 3 GenDG), siehe:

Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fur die
Anforderungen an die Inhalte der Aufkl3rung bei genetischen
Untersuchungen zu medizinischen Zwecken gemal § 23 Absatz 2 Nr.
3 GenDG revidierte Fassung vom 28. April 2017, verdffentlicht und in
Kraft getreten am 17. Mai 2017, Bundesgesundheitsblatt 2017, 60, S.
923-927.

b. Arztvorbehalt, § 7 Absatz 1 GenDG

Alle genetischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken unterliegen dem Arztvorbehalt
des § 7 GenDG.

¢.  Schriftliche Einwilligung, § 8 GenDG

Eine genetische Untersuchung oder Analyse darf nach §8 Absatz1 GenDG nur
vargenammen und eine dafir erforderliche genetische Probe nur gewennen werden, wenn die
betroffene Person in die Untersuchung und die Gewinnung der dafir erforderlichen
genetischen Probe ausdriicklich und schriftlich gegeniiber der verantwortlichen arztlichen
Person eingewilligt hat.

Die Einwilligung umfasst dabei sowohl die Entscheidung Gber den Umfang der genetischen
Untersuchung als auch die Entscheidung, ob und inwieweit das Untersuchungsergebnis zur
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Kenntnis zu geben oder zu vernichten ist. Eine genetische Analyse darf nur vorgenommen
werden, wenn der Nachweis der Einwilligung vorliegt.

Die betroffene Person kann ihre Einwilligung nach § 8 Absatz 2 5.1 GenDG jederzeit mit
Wirkung fiir die Zukunft schriftlich oder miindlich gegeniiber der verantwortlichen arztlichen
Person widerrufen.

d. Besondere Anforderungen an Labore, § § Absatz 2 GenDG

Genetische Analysen zu medizinischen Zwecken dirfen nach §5 Absatz2 nur von
Einrichtungen oder Personen vorgenommen werden, die die Anforderungen des § 5 Absatz 1
S. 2 Nr. 1-4 GenDG erfilllen, d. h. sie milssen u. a. die erfolgreiche Teilnahme an geeigneten
externen QS-Mafnahmen nachweisen.

e. Genetische Beratung nach § 15 Absatz 3i. V. m. § 10 Absatz 2 und 3 GenDG

Die Schwangere ist nach § 15 Absatz 3 GenDG entsprechend § 10 Absatz 2 und 3 GenDG
vor der wvorgeburtichen genetischen Untersuchung und nach Vorliegen des
Untersuchungsergebnisses genetisch zu beraten, sofern die Schwangere nicht im Einzelfall
nach wvorheriger schriftlicher Information Uber die Beratungsinhalte auf die genetische
Beratung schriftlich verzichtet hat (§ 10 Absatz 2 5. 1 GenDG). Zusétzlich ist die Schwangere
auf ihren Beratungsanspruch nach § 2 Schwangerschaftskonflikdgesetz hinzuweisen.

Die genetische Beratung darf nach § 15 Absatz 3 GenDG entsprechend § 10 Absatz 2 GenDG
nur durch einen Arzt erfolgen, der die Voraussetzungen des § 7 Absatz 1 und 3 GenDG erfiillt.
Nach §7 Absatz3 GenDG diifen Arztinnen und Arzte eine genetische Beratung im
Zusammenhang mit einer genetischen Untersuchung nur durchflihren, wenn sie sich dafiir
qualifiziert haben. Die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen
Beratung werden durch die GEKC in Richilinien festgelegt (§ 23 Absatz 2 Nr. 2a; Nr. 3
GenDG).

Die Richtlinie der GEKO _iber die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der
genetischen Beratung” differenziert zwischen der Qualifikation zur fachgebundenen
genetischen Beratung im Rahmen diagnostischer oder pradikativer Untersuchungen (V1. 3.4.)
und der Qualifikation zur Beratung im Rahmen einer vorgeburtlichen Risikoabklarung
(VIl. 4.3.).

Bel der Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors handelt es sich nicht um eine vorgeburtliche
Risikoabklarung. Daraus folgt, dass sich Anforderungen an die Qualifizierungsmafnahmen
zur fachgebundenen genetischen Beratung nach Abschnitt VIl. 3.4. der Richtlinie der GEKO
zu den Anforderungen an die Qualifikation zur genetischen Beratung richten. Hiernach kann
die fachgenetische Beratung anlasslich vorgeburtlicher genetischer Untersuchungen im
Kontext vorgeburtlicher genetischer Analysen nur durchgefiihrt werden, wenn eine
Qualifizierungsmalinahme absolviert wurde, die 72 Stunden Theorie sowie einen praktisch-
kemmunikativen Teil umfasst.
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Die genetische Beratung hat grundsétzlich allgemein, ergebnisoffen und in verstandlicher
Form zu erfolgen (§ 10 Absatz 3 S. 1 GenDG).

Die Beratung soll insbesondere umfassen (§ 10 Absatz 3 5. 2 GenDG):

JA...) die eingehende Erdrferung der mdglichen medizinischen,
psychischen und sozialen Fragen im Zusammenhang mit einer
Vornahme oder Michtvornahme der genetischen Untersuchung und
ihren vorliegenden ader méglichen Untersuchungsergebnissen sowie
der Méglichkeiten zur Unterstiitzung bei physischen und psychischen
Belastungen der betroffenen Person durch die Untersuchung und ihr
Ergebnis. Mit Zustimmung der befroffenen Person kann eine weifere
sachverstdndige Person mitberatend hinzugezogen werden.”

Der Inhalt der Beratung ist wom verantwortlichen Arzt zu dokumentieren (§ 10 Absatz 4
GenDG).

2.) Beteiligung der Gendiagnostikkommission (GEKQ) nach § 16 GenDG

Die nicht-invasive molekulargenstische Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors soll zur
Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung bei rhD-negativen Frauen in die
Mutterschaftsvorsorge aufgenommen werden. Sofern es  sich dabei um  eine
Reihenuntersuchungi. 5. d. § 16 Absatz 1 GenDG handelt, muss die GEKO die Untersuchung
vorab in einer schriftlichen Stellungnahme nach § 16 Absatz 2 GenDG bewerten.

Aulerdem darf eine genetische Reihenuntersuchung nach 5§16 Absatz 1 GenDG
grundsatzlich nur dann vorgenommen werden, wenn mit der Untersuchung geklart werden
soll, ob die betroffenen Personen genetische Eigenschaften mit Bedeutung fiir eine
Erkrankung oder gesundheitliche Stérung haben, die nach dem aligemein anerkannten Stand
der Wissenschaft und Technik vermeidbar oder behandelbar ist oder der vorgebeugt werden
kann.

I.  Rechtsgrundlage
In § 3 Nr. 9 GenDG wird eine genetische Reihenuntersuchung wie folgt definiert:

.Eine genetische Reihenuntersuchung ist eine genetische
Untersuchung zu medizinischen Zwecken, die systematisch der
gesamten Beviikerung oder bestimmien Personengruppen in der
gesamien Bevdikerung angeboten wird, ohne dass bei der jeweiligen
Parson notwendigerweise Grund zur Annahme besteht, sie habe die
genetische Eigenschaft deren Vorhandensein mit der Untersuchung
gekldrt werden soll."

L. Bestimmte Personengruppe ohne notwendigen Grund zur Annahme des
Vorliegens der genetischen Eigenschaft
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Die nicht-invasive molekulargenetische Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors soll wihrend
der Mutterschaftsvorsorge bei RhD-negativen Schwangeren zum Einsatz kommen. Bei ihnen
soll zu einem maglichst frithen Zeitpunkt in der Schwangerschaft festgestellt werden, ob sie
ein RhD-negatives oder RhD-positives Kind erwarten.

Erh#lt eine RhD-negative Schwangere ein negatives Testergebnis, d. h. es handelt sich um
ein RhD-negatives Kind, kénnte auf die Gabe von nicht-indiziertem Anti-D-Immunglobulin
verzichtet werden,

Die Untersuchung bezieht sich auf eine bestimmte Personengruppe in der gesamten
Bevélkerung i. 5. d. oben genannten Legaldefinition: RhD-negative Schwangere.

Sofern man annimmt, dass es sich bei der betroffenen Person”i. 5. v. § 16 Absatz 1 GenDG
wegen der besonderen Konstellation der vorgeburtlichen Untersuchung nach § 15 GenDG
nicht um die Mutter, sondern das Kind handeln muss, so erflilt auch der Fétus das Merkmal
der ,Personengruppe” nach § 3 Nr. 9 GenDG, denn es besteht bei ihm Kein Grund zu der
Annahme, er habe die genetische Eigenschaft, deren Vorhandensein mit der Untersuchung
geklart werden soll. Mit der Untersuchung soll gerade bestimmt werden, welchen Rhesusfaktor
der Fotus/Embrye aufweist, um dann eine gezielte Anti-D-Prophylaxe durchzuflhren.

ll.  Keine Beschrankung auf postnatale genetische Untersuchung

Entgegen einer in der Literatur vertretenen Auffassung, kann gegen die vorstehend dargelegte
Einschldgigkeit des Tatbestandes des § 3 Nr. 9 GenDG nicht mit Erfolg eingewandt werden,
dieser sei beschrankt auf die postnatale Datenerhebung,

[vgl. so Hahn/Schwarz, in: Kern, GenDG-Kommentar, 1. Aufl., 2012,
§ 3 Rn. 50, unter Verweis auf Stockfer, in: Pritting, Medizinrecht, 2010,
§ 3GenDG, Rn. 27.]

So wird ndmlich zum einen von Hahn/Schwarz selbst eingerdumt, dass § 3 Nr. 9 GenDG eine
solche Einschrankung dem Wortlaut nach nicht enthalte. Zum anderen trigt die von
Hahn/Schwarz  ziterte  Fundstelle die  Beschrinkung auf den postnatalen
Datenerhebungszeitpunkt nicht. Am angegebenen Ort findet sich allein die Aussage,

Nach Nr. 3 erfasst der Begriff der vorgeburtiichen Risikoabkldrung nur
Untersuchungen des Embryos oder Fitus, also Untersuchungen vor
der Geburt Alle Unfersuchungen unmiftelbar nach der Geburt, efwa
das Neugeborenenscreening, falien daher nicht unter diesen Begriff.”

Diese Aussage ist mit Blick auf das Tatbestandsmerkmal  wvorgeburtlich® unmittelbar
nachvollziehbar. Aus der Tatsache, dass §3 Nr.3 GenDG dem Wortlaut nach auf den
Zeitraum vor der Geburt beschrinkt ist, folgt allerdings keineswegs ohne Weiteres, dass
andersherum die Ubrigen Begriffsbestimmungen des § 3 GenDG auf den Zeitraum nach der
Geburt beschrénkt waren. Eine dahingehende Aussage l&sst sich der zum Beleg
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angegebenen Fundstelle auch weder allgemein noch speziell mit Blick auf § 3 Nr. 9 GenDG
entnehmen.

Angesichts der fehlenden Einschréankung des Wortlauts und dem nicht im Ansatz tragféhigen
Verweis auf eine dahingehende Literaturmeinung trégt auch das Argument nicht, die
einschrankende Auslegung diene der Abgrenzung zur vorgeburtlichen Risikoabkldrung nach
§ 3 Nr. 3 GenDG. Die Notwendigkeit einer solchen Abgrenzung ist dem Gesetzeswortiaut
n&mlich nicht zu entnehmen. Es gibt auch keinen Anhaltspunkt im Gesetz dafiir, dass vor der
Geburt ein geringeres Schutzniveau gelten sollte als danach. |m Gegenteil spricht § 15 GenDG
dafir, dass vor der Geburt ein besonderer Schutz gelten soll. Nichts anderes ergibt sich aus
der Betrachtung der Vorgaben der §§ 15 und 16 GenDG. Weder lasst sich daraus ein
Verhaltnis der Spezialitat des § 15 GenDG ggi. dem § 16 GenDG ablesen, noch sind die
‘forgaben miteinander inkompatibel, also etwa widerspriichlich oder auch nur bei kumulativer
Anwendung partiell Uberflissig oder gar sachwidrig. Allein aus der Tatsache, dass die
genetische Untersuchung vorgeburtlich erfolgt, folgt dem Gesetz zufolge nicht bereits, dass es
sich nicht zugleich um eine genetische Reihenuntersuchung nach § 3 Nr. 9 GenDG handeln
kann. Auch inhaltich ist nicht erkennbar, weshalb eine Stellungnahme der
Gendiagnostikkommission bei einer systematisch angebotenen genetischen Untersuchung
allein deshalb entbehrlich sein solite, weil sie vorgeburtlich durchgefiihrt werden soll. Soweit
sich im Ubrigen aus der Gesetzesbegriindung ergibt, dass auch eine Untersuchung des
Embryos oder Fotus mittels bildgebender ‘“erfahren (z. B. Ultraschallbestimmung der
Mackenfalte} von § 3 Nr. 3 GenDG erfasst sein soll,

vgl. Gesetzentwurf der Bundesregierung zum GenDG, BT-Drs.
16/10532, 5. 21,

spricht dies nicht dagegen, dass bei Vorliegen der Tathestandsmerkmale des § 3 Nr. 8 GenDG
parallel auch diese Vorschrift einschidgig sein soll. Es fehlt auch an dieser Stelle bereits an
einer entsprechenden Aussage zur gewlinschten Spezialitit dieser Begriffsbestimmunag.

IV. Indikation fiir die genetische Untersuchung
Die Regelung in § 16 Absatz 1 GenDG lautet:

.Eine genetische Reihenuntersuchung darf nur vorgenommen werden,
wenn mit der Untersuchung geklart werden soll, ob die betroffenen
Personen genetische Eigenschaften mit Bedeutung fir eine
Erkrankung oder gesundheitiche Stérung haben, die nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
vermeidbar oder behandelbar ist oder der vorgebeugt werden kann.”

Mach der Gesetzesbegrindung ist z. B. ein Screening im Hinblick auf Anlagetrdger fur
rezessive Erkrankungen (z. B. zystische Fibrose) nicht zuldssig,
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[vgl. Gesetzentwurf der Bundesregierung zum GenDG, BT Drs.
1610532, 5. 33)]

D. h. Reihenuntersuchungen sellen zu medizinischen Zwecken erfolgen und zu praventiven
Malnahmen oder Heilbehandlungen filhren kénnen. Sie sollen in diesem Sinne mit einem
potentiellen Mutzen fiir den Betroffenen verbunden sein.

Kern/Reuter in: Kern, GenDG-Kommentar, 1. Aufl., 2012, § 16 Rn. 4

In der Mutterschaftsvorsorge wird die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors in erster Linie
vargenommen, um eine sog. Sensibilisierung zu vermeiden. Die Sensibilisierung der Mutter
fiihrt zu einer Inkompatibilitét zwischen mitterlichen Antikérpern und fetalen Erythrozyten. Sie
wird in der Regel manifest in einer Folgeschwangerschaft mit einem abermals RhD-positiven
Kind und kann zu einem Abbau der fetalen Erythrozyten und in dessen Folge zu
schwerwiegenden Erkrankungen des Fetus wie Andmie, Hydrops und Fruchttod filhren.

Auch fur die vorliegende Schwangerschaft kann aber nicht ganz ausgeschlossen werden, dass
es zu Komplikationen in der Schwangerschaft kemmt, wenn RhD-positive Erythrozyten des
Kindes in den mitterlichen Blutkreislauf Gbertreten, Regelhaft (nach Mu-RL) erfolgt schon in
der Schwangerschaft zwischen der 28. und 30. Schwangerschaftswoche eine
Anti-D-Prophylaxe {sowie innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt).

Won der Bestimmung des kindlichen Rhesusfaktors profitieren also sowohl die Mutter als auch
das Kind. Das _erste” RhDO-positive Kind zieht einen potentiellen Mutzen aus der Tatsache,
dass die Mutter bei einer weiteren Schwangerschaft mit einem RhD-positiven Kind nicht der
Gesundheitsgefahrdung durch eine Sensibilisiarung unterliegt.

V. Ergebnis

Die vorgeburtliche Bestimmung des kindlichen Rhesusfaktors durch die fetale cfDNA stellt eine
genetische Reihenuntersuchung i. S. v § 16 GenDG dar. Demgemdl ist auch § 16 Absatz 2
GenDG einschlagig, sodass mit der Untersuchung erst nach Vorliegen einer diesbeziiglichen
Bewertung der GEKO begonnen werden darf,

3.) Fachgebundene genetische Beratung trotz Bestimmung eines sog.
Nermalmerkmals"

Die genetische Beratung nach § 10 Absatz 2 und 3 GenDG muss trotz Bestimmung des
Rhesusfaktors als sog. ,Mormalmerkmal® durchgefihrt werden. Das ergibt sich aus § 15
Absatz 3 GenDG.

Mach § 15 Absatz 1 GenDG ist eine vorgeburtliche genetische Untersuchung eines Fétus nur
zu medizinischen Zwecken zuldssig und darf nur dann vorgenommen werden, wenn die
Untersuchung darauf gerichtet ist, genetische Eigenschaften festzustellen, die die Gesundheit
des F&tus vor oder nach der Geburt beeintrichtigen (§ 15 Absatz 1 S. 1 GenDG).

10
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Der Gesetzgeber hat in den Gesetzesmaterialien zu § 15 GenDG ausdriicklich erwéhnt, dass
sich der Anwendungsbereich von § 15 GenDG auf solche Untersuchungen erstrecken soll, die
genetische Eigenschaften fir sogenannte Normalmerkmale feststellen, welche den Fétus oder
Embryo gesundheitlich beeintrichtigen kénnen. Dazu soll in erster Linie die Rhesus-
Unvertraglichkeit z8hlen. In diesen Konstellationen bestehe schon pranatal die Notwendigkeit
einer Therapie,

vgl. Gesetzentwurf der Bundesregierung, BT-Drucks. 16/10532, 8. 32.

Auch die Richtlinie der GEKO fiir die ,Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer
Bedeutung nach § 15 Absatz1 5. 1 GenDG filr eine Beeintrdchtigung der Gesundheit des
Fdtus wahrend der Schwangerschaft oder nach der Geburt® nennt Beispiele daflir, mit
welchem Ziel vorgeburtliche genetische Untersuchungen zulassig baw. unzuléssig sind.

Als zuldssig wird in dieser Richtlinie der GEKO die Abklgrung genetischer Eigenschaften fiir
sog. Normalmerkmale erachtet, die den Gesundheitszustand des Fotus beeintrachtigen
kiénnen. Beispielhaft wird die Blutgruppenunvertraglichkeit genannt. Eine Abklarung
genetischer Eigenschaften ware nach der o. g. GEKO-RL als eine diagnostische genetische
Untersuchung i. 8.v. § 3 Nr. 7 lit. b) GenDG einzuordnen. Ziel dieser Untersuchung ist die
Abklarung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die zusammen mit der Einwirkung
bestimmter dulerer Faktoren oder Fremdstoffe eine Erkrankung oder gesundheitliche Stérung
ausldsen kinnen.

Eine Rhesus-Unvertraglichkeit ist dazu geeignet, die Gesundheit des F&tus durch das
Zusammenwirken mit den genetischen Eigenschaften der Mutter zu beeintrachtigen, sodass
schon pranatal eine Therapie indiziert ist. Die vorgeburtiiche genetische Untersuchung zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors erfolgt demnach zu medizinischen Zwecken.

Deshalb ist die Schwangere wie oben unter 1. Il. e) beschrieben, nach § 15 Absatz 3 GenDG
entsprechend § 10 Absatz 2 und 3 GenDG vor der vorgeburtlichen genatischen Untersuchung
und nach \forliegen des Untersuchungsergebnisses genetisch zu beraten.

4.) Kein Widerspruch der Mu-RL zur BAK-Richtlinie zur Hamotherapie
Soweit eine entsprechende Implementierung dieses Tests in die Mu-RL erfolgt, wiirde sich die
vorgesehene Untersuchung und Therapie nicht in Widerspruch setzen zur BAK-Richtlinie zur

Hamotherapie im Hinblick auf die Folgen einer nicht statfindenden Anti-D-Prophylaxe.

Die Hamotherapie-Richtlinie der BAK regeltin 4.12.1.5 (Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen
Frauen):

«Eine Anti-D-Prophylaxe bei der Schwangeren jst nicht nofwendig,

wenn der Fetus mit einem validierfen Verfahren RhD-negativ bestimmt
wurde*

1
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Die gezielte Anti-D-Prophylaxe ist das erklarte Ziel der Aufnahme der Untersuchung in die
Mu-RL. Eine unnétige Gabe von Anti-D-lmmunglobulin soll bei RhD-negativen Schwangeren,
welche ein RhD-negatives Kind zur Welt bringen, gerade vermieden werden.

Bislang muss bei jeder RhD-negativen Schwangeren zu einem méglichst frihen Zeitpunkt
mittels einer Blutprobe, neben der Bestimmung der mitterlichen Blutgruppe und des
Rhesusfaktors, auch ein Antikérper-Suchtest durchgefihrt werden. Ein weiterer Antikérper-
Suchtest ist bei allen Schwangeren in der 24. bis 27. Schwangerschaftswoche vorgesehen.

Sind bei RhD-negativen Schwangeren keine Anti-D-Antikdrper nachweisbar, erhalten diese
bislang prophylaktisch in der 28. bis 30, Schwangerschaftswoche eine Standarddosis (300 pg)
Anti-D-Immunglobulin, um eventuell vom fetalen in den mitterlichen Kreislauf libertretende
Erythrozyten im Zeftraum bis zur Geburt abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu
verhindern. Diese Prophylaxe k&nnte fortan wegfallen und damit auch die Nebenwirkungen
der Praparate, z. B. allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen
{gelegentlich) sowie die nicht ganz auszuschlieBende Moglichkeit der Ubertragung von
Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergesteliten
Arzneimitteln.

Fir Rickfragen stehen wir gern zur Verfligung

gez.;
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A-7.3 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

A-7.3.1

Anklndigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herusgegeben Verdffentlicht am Montag, 5. September 2016
W,q "'"""’-'"‘“‘; g BaAnz AT 05.09.2016 B3
waw. b ndesanzeigor.de Sefte 1 van 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung
gemidB § 135 Absalz 1 des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Michtinvasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
zur Vermeidung einer miitterlichen Rhesus-Sensibilisierung

im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen
gemal Mutterschafts-Richtlinien {Mu-RL)

Vom 18, August 2016

Der Gemelnsame Bundesausschuss (G-BA) Oberprift gemal geselzlichem Auftrag
nach § 135 Absatz 1 SGB V neuwe Arztliche Untersuchungs- und Behandlungs-
mathoden darauthin, ab der therapeutische Mutzen, die medizinische Notwendigkeit
und die Wirtschattlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschattiichen
Erkenntnizse als erfllit angesehen werden kénnen, Auf der Grundlage des Ergeb-
nisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methods
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht baw. verordnet
werden dar.
Der G-BA verdffentlichl die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberprifung
anstehen. Entspréchand der Festsetzung des G-BA vom 18. August 2016 wird
das folgende Thema beraten:
SMichtinvasive Bestimmung des fetalen Rhesusfakiors
zur Vermeidung einer miltterichen Rhesus-Sensibllisierung
im Rahmen der Varsorgeuntersuchungen
gemal Muttarschatts-Richtlinian {Mu-RL}"
Mit dieser Verdffertlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbénden von Arztegeselischaften, Spitzenverbin-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen
der Hersteller von Medizinprodukten und -gerften und den gegebenenfalls be-
troffenen Herstellern von Medizinprodukten Gelegenhell gegeben werden, durch
Beantwartung aines Fragebogens aine erste Einschiétzung zum angakindigten Be-
ratungsgegenstand abzugeben.
[e Einschatzungen zu dem cben genannten Beralungsthema sind anhand des
Fragebogens innerhalb einer Frist von einem Monal nech dieser Verdifent-
lichung méglichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:
mu-riég-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erfduterungen finden Sie auf der Intemetseite des
G-BA unter: hittps//www.g-ba.de/informationen/beschluesse/267 1

Berlin, den 18. August 20186

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Daislar

[aa PLF-Dimi der am Hichen varcHas icnumg st mil aner quallizia men S sknmiponan S anaur gemall § 2 Nr 2 Sigraningssets [Sigs | vmenan SiEna e Himves B inosdts
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A-7.3.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anlasslich

der Ankiindigung des Bewertungsverfahren ,Nichtinvasive Bestimmung
des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesus-Sen-
sibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemaf Mutter-
schafts-Richtlinien (Mu-RL)"

Vorbemerkung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) tUberprift Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MalR des Notwendigen nicht tiberschreiten.
Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen, zur Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergeb-
nisse entscheidet der G-BA dartber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Es soll sich um ein relevantes Gesundheitsproblem handeln.

1.

Welche Bedeutung hat aus lhrer Sicht der Umstand, dass allen Rhesus-D negativen Muit-
tern (bei ca. 715.000 Geburten /15 % ca. 107.250 Schwangeren) eine Anti-D-Prophylaxe
verabreicht werden muss, auf die in Féllen verzichtet werden kdnnte, in denen das unge-
borene Kind selbst Rhesus-D negativ ist und somit weder eine Abwehrreaktion bei der
Mutter verursacht noch einer Gefahr durch miutterliche Anti-Rhesus-D Antikdrper ausge-
setzt wird?

Ist das gegenwartig gemald den geltenden Mu-RL praktizierte Vorgehen mittels Anti-D-
Prophylaxe, aus lhrer Sicht angemessen?

Welcher Test (oder welche Kombination mit genauen Angaben zu geratetechnischen Vo-
raussetzungen) ist aus lhrer Sicht geeignet, um den Rhesus-D-Faktor des Ungeborenen
sicher zu bestimmen und zu welchem Zeitpunkt soll dieser Test durchgefihrt werden?
Bitte geben Sie zu dem von Ihnen empfohlenen Test mdglichst genaue Angaben zur Zu-
verlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Werten sowie
Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit bei Mehrlingsschwangerschaften an.

Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfiihrung gilt
derzeit als Goldstandard?

Wie hoch ist der Anteil der Tests, die zu keinem aussagekraftigen Befund fuhren und wel-
che Griinde haben dazu gefuhrt?

Welcher Nutzen resultiert aus der von Ihnen vorgeschlagenen MalRnahme fir die Ziel-
gruppe gegeniber dem derzeit verwendeten Verfahren und wie lasst sich dieser Nutzen
guantifizieren?

Welche negativen Folgen sind durch den Test zu erwarten und welche Bedeutung messen
Sie ihnen bei (z. B. falsch-negative Befunde)?

Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um den Test durch-
zufuhren?

Welche Qualitdtsvorgaben (z.B. fachlich/personell/apparativ, Durchfiihrung, Dokumenta-
tion und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie fur die Bestimmung des
Anti-D-Faktors beim Ungeborenen fur erforderlich?

10. Zu welchem Zeitpunkt sollte der Test durchgefihrt werden?
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Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

11. Wie beurteilen Sie die Wirtschaftlichkeit des von Ihnen empfohlenen Tests im Vergleich
zur derzeit praktizierten Anti-D-Prophylaxe bei allen Rhesus-D negativen Frauen?

12. Wie hoch sind die Kosten der von Ihnen genannten Tests pro Untersuchung?

13. Wie hoch schétzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei Testung aller Rhe-
sus-D-negativen Schwangeren?

Sonstige Aspekte

14. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht bertcksichtigt
wurden?
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A-7.3.3 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens

Aufgrund der Veroffentlichung im BAnz (AT 05.09.2016 B3) vom 5. September 2016 sind drei
fristgerechte Einschéatzungen eingegangen:

I
1]
1

=i

~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ubersicht eingegangener erster Einschitzungen
zum Thema ,Nichtinvasive Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen
Rhesus-Sensibilisierung im Rahmen der Vorsorge-
untersuchungen gemidR Mutterschafts-Richtlinien
(Mu-RL)*

Stand: 12. Oktober 2016

Inhalt
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Vieiche Bedeutung hat aus lhrer Sicht der Umstand, dass allen Rhesus-D
negativen Mottern (bei ca. 715.000 Geburten /15 % ca. 107250 Schwangeren)
eine Anti-D-Prophylaxe verabreicht werden muss, auf die in Fallen verzichtet
werden kannte, In denen das ungeborens Kind selbst Rhesus-D negativ ist und
somit weder eine Abwehrreaktion bei der Mutter verursacht noch einer Gefahr
durch mitterliche Anti-Rhesus-D Antiktirper ausgesetzt wird? ... d

Ist das gegenwartiy gemal den geltenden Mu-RL praktizierte Vorgehen mittels
Anti-D-Prophylaxa, aus |hrer Sicht angemeSsen? ... .o m i s s ssnia

Welcher Test (oder welche Kombination mit genauen Angaben zu
geratetechnischen Voraussetzungen) ist aus lhrer Sicht geeignet, um den Rhesus-
D-Faktor des Ungeborenen sicher zu bestimmen und zu welchem Zeitpunkt soll
dieser Test durchgefuhrt werden? Bitte geben Sie zu dem von lhnen empfohlenen
Test moglichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat,
positiven und negativen pradiktiven Weren sowie Reproduzierbarkett und

Anwendbarkeit bei Mehriingsschwangerschaffen an. ... nnenion 0 8
Sind diese diagnostischen Werfahren standardisiert und welche Art der
Durchfihrung gilt derzelt als Goldstandard?. . .. ... e e e T
Wie hoch ist der Anteil der Tests, die zu keinem aussagekraftigen Befund fuhren
und welche Grunde haben dazu gefihrt? .. ............. - Tk m R e

Welcher Nutzen resultiert aus der von lhnen vergeschlagenen Malnahme for die
Zielgruppe gegen(ber dem derzeit verwendeten Verfahren und wie lasst sich
diesar Mutzen qUaNEIBIZIBIENT ... i e e e s s D

Welche negativen Folgen sind durch den Test zu erwarten und weliche Bedeutung
messen Sie thnen bei{z. B. falsch-negative Befunde)? ... . 10

Sind in Deutschland genlgend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um den Test
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Einsthitzungen zum Thema  Michtinvasive Destimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Venmneidong einer miterlichen Rhesus-
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Il Antworten zum Fragebogen

1. Welche Bedeutung hat aus Ihrer Sicht der Umstand, dass allen Rhesus-D negativen Mt-
tern (bei ca. 715.000 Geburten /15 % ca. 107.250 Schwangeren) eine Anti-D-Prophylaxe
verabreicht werden muss, auf die in Fallen verzichtet werden kénnte, in denen das unge-
borene Kind selbst Rhesus-D negativ ist und somit weder eine Abwehrreaktion bei der
Mutter verursacht noch einer Gefahr durch miutterliche Anti-Rhesus-D Antikorper ausge-
setzt wird?

Einschitzende{r) | Antwort

Zentrum for | ,38-40% der RhD-negativen Frauen brnngen ein RhD-negatives Kind zur Welt
Humangenetik | (Clausen et al 2014, Daniels et al. 2010), womnit sie in der Schwangerschaft eine
und Laboratori- | nnatige Rhesusprophylaxe erhalten. Neben der mit intramuskularer Injektion ver-
umsdiagnostik | b ndenen Risiken - Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hamatombildung, Verletzung
der Menven, Infektionen, Schmerzen ete. - wird ein potentiell infektidses Blutprodukt
verabreicht. Rhesus-Immunglobulin wird aus menschlichern Plasma hergestellt. Bei
einer Verabreichung von Arzneimitieln, die aus menschlichem Blut bzw. Plasma
hergestellt werden, konnen Infekbianskrankheiten durch Ubertragung von Erregern,
auch bislang unbekannter Natur, nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Hinzu
kommen Kosten fur das Praparat.

Ca die Herstellung des Rhesus-Immunglobulins von menschlicher Herkunft ist, ist
noch der ethische Aspekt zu beachien, dal fur die Herstellung Biutspender ab-
sichilich immunisien worden sind und ihr Blut zum Teil unnatig gespendet haben.”

OGTI Humanes Anti-D-immunglobulin zur Antl-D-Prophylaxe wird zu 100% aus Landern
importiert, die nicht dem Europaischen Wirtschaftsraum (EWR) angeharen [1]. Der-
zeit wird dieses Blutprodukt lediglich van den Arzneimittelherstellern CSL Behring
(Rhophylas 300) und Cctapharma GmbH (Rhesonativ) angeboten [2). In einer Risi-
koanalyse der Versorgungssicherheit fdr Deutschland missen hohere Risiken im
Vergleich zu Blutprodukten mit einer Herslellungsstatte in Deutschland oder Euro-
pa festgehalten werden. Der in §3 des Transfusionsgeselzes festgelegte Versor-
gungsauftrag wird for humanes Antl-D-Immungiobulin nicht erfallt [3] Es handelt
sich somit bei diesem Blutprodukt um eine wernvolle, knappe Ressource, deren
Herstellungsbedingungen von der Gewinnung des Hyperimmunplasmas van Zuvor
immunisierten Spendern bis zum Vertrieb der Fertigarzneimittel nicht volistandig
von nationalen oder europaischen Aufsichtsbehtrden Oberwacht werden Konnen.
Ein verschwendenscher Umgang mit diesem Blutprodukt ist daher ethisch nicht
vertretbar.

Humanes Anti-D-Immurgicbulin fohrt selten (Haufigkeit <1/1.000 und 21/10.000) zu
Liberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktischem Schock, Tachykardie, Biut-
druckabiall, Dysprioe, Ubelkeit, Erbrechen, Arthralgie sowie an der Injektionsstelle
zu einer Schwellung, Schmerz, Erythem, Verhartung, Warme, Pruntus, Hautaus-
schiag. Gelegentlich (Haufigkeit <1400 und 21/1.000) tritt Kopfschmerz, eine
Hautreaktion, Erythiemn, Pruritus, Fieber, Urwohlsein und Schittelfrost auf [4-5]

Der Anteii der Frauen, die von einer gezielten Anti-D-Prophylaxe profitieren wirden
weil sie mit einem Rhesus-negativen Kind schwanger sind ist erheblich: In der
groftten nationalen Studie bel Rh-negativen Schwangeren waren dies 35,2% [6], In
der groften internationalen Studie 37, 1% [7]. Bezogen auf die in der Frage 1 ange-
geben 107.250 Schwangeren handelt es sich daher mit jahrich 37752 — 39780
(Mittelwert 38, 771) verabreichten Anti-D-Prophylaxe Dosen chne medizinischen

£
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Einschitzende(r) | Antwort
MNutzen aber mit bedeutenden Nebenwirkungen in seltenen Fallen um ein relevan-
tes Gesundneitsproblem "

DGEGG L1998 erschien die erste Publikation®, die davon berichtete, dass bei Schwangeren

mittels molekular-genetischer Untersuchung die fetalen Blutgruppen-merkmale im
Rhesussystemn bestimmt werden konnen. Seitdem haben in Europa zahlreiche
Lander mational®® als auch regional® 7 dieses Verfahren etabliert, um die pranatale
Anti-D-Prophylaxe bei Rhesus-negativen Frauen gezielt durchzufahren

Es spricht einiges dafdr, auch in Deutschiand diesen innovativen, pranataten, nicht-
invasiven Test (MNIPT) des fetalen Rhesusstatus aus motterichem Biut ein-
2ufahren ®

2. Ist das gegenwirtig gemal den geltenden Mu-RL praktizierte Vorgehen mittels Anti-D-
Prophylaxe, aus lhrer Sicht angemessen?

Einschitzende{r)

Antwort

Zentrum far
Humangenetik
und  Lakaratork-
umsdiagnostik

JMein,

Da die Bestimmung des fetalen Rhesusmerkmals aus derm motterlich Blut mittler-
weile technisch maglich ist, solite eine Rheusprophylaxe nur dann durchgefOhnt
werden, wenn der Fetus RhD-positiv ist "

DGTI

LEin angemessenes Vorgehen bel Rh negativen Schwangeren wird gemal Trans-
fusionsgesetz von der Bundesarztekammer im Eimvernehmen mit dem Paul-
Ehrlich-Institut in den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und
zur Arwendung von Blutprodukten {Hamotherapie) festgelegt und in regelmaligen
Abstanden entsprechend dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik ak-
tualisiert [3, 8].

Der nicht publizierte Entwurf zur nachsten Aktualisierung der Richtlinien vom
31.03 2016 beschreibt aus Sicht der DGTI ein angemessenes Vorgehen in Kapitel
41215 Wird bei Rh negativen (O negativen) Schwangeren mit 24 - 27 Schwan-
gerschaftswochen kein fur eine Sensibilisierung beweisendes Anti-0 nachgewie-
sen, soll mit 28 - 30 Schwangerschaftswochen eine Standarddosis Antl-D-
Immunglobulin (300 pg) injiziert werden, um bis 2ur Geburt eine Sensibiliskerung
der Schwangeren magichst zu verhindern, Das Datum der prapartalen Anti-D-
Prophylaxe ist im Mutterpass einzutragen. Eine Anti-D-Prophylaxe bei der Schwan-
geren ist nicht notwendig, wann der Fetus mit einem validierten Verfahren Rh ne-
gativ (D negativ) bestimmt wurde." Daraus ergibt sich zwangslaufig, dass aus Sicht
der DGTI das gegerwartig gemal den geltendsn Mutterschaftsnchilinien praktizier-
te Vorgehen mittels Anti-D-Prophylaxe nicht mehr angemessen ist.”

DGGGE

JEinige internationale Studien haben zeigen kénnen, dass bereits Im 1. Trimenon
valide der fetale Rhesusfakior aus maternalem Biut bestimmt werden kann™ 2 Rhe-
sus-negative Frauen chne Alleimmunisierung sollten die Option bekommen, eing
gezielte Anti-D-FProphylaxe in der Schwangerschaft durchithren zu lassen. Vom
ethischen Standpunkt kann argumentiernt werden, dass geeignete nichl-invasive
Testverfahren etabliert wurden, die es ermaglichen, den fetalen Rhesusfaktor si-

-5.
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Einschitzande{r)

Antwort

cher zu bestimmen und daher nichtindizierte Applikationen von humanen Immun-
glabulien zu verhinderm,?

Aus Sicht des Autors ist eine .-E\nderung der Mutterschaftsrichtiinie diesbezlglich in
Dewtschland winschenswert. Die Vorteile sind in der Frage &) beantwortet.”

3. Welcher Test (oder welche Kombi-nation mit genauen Angaben zu gerdtetechnischen Vo-
raussetzungen) ist aus lhrer Sicht geeignet, um den Rhesus-D-Faktor des Ungeborenen
sicher zu bestimmen und zu welchem Zeitpunkt soll dieser Test durchgeflhrt werden? Bit-
te geben Sie zu dem von lhnen empfohlenen Test méglichst genaue Angaben zur Zuver-
lassigkeit, Sensitivitit und Spezifitit, positiven und negativen pradiktiven Werten sowie
Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit bei Mehrlingsschwangerschaften an.

Einschatzende(r) | Antwaort
Zentrum fur | Verschiedene Moglichkeiten stehen zur Verfugung, Ausgangsmaterial ist ca, 9mi
Humangenetik | EDTA Biut der Mutter (Transportzeit <48 Stunden) DMNA-Extraktion sus 1mi Blut-
und Laboratort- | piasma mit dafur geeigneten Verfahren (z. B. DNA Blood Minl Kit, Giagen), For die
umsdiagnostik weitere Bearbeitung stehen mehrere Allernativen zur Verfugung: 1) real-time PCR
{z. B LightCycler 480, Roche); 2) digital PCR (z. B. QX200 Droplet Digital PCR
System, Bip-Rad: 3) Mext Generation Sequencing, (2 B, MiSeq oder MextSeq,
lhumina
Fur die Methode 1- Sensitivitat 99 3%, Spezifitat 93,1% (Clausen et al. 2014)
Es gibt keine Hinweise darauf, dafll die Armwendbarkeit bei Mehringsschwanger-
schaften eingeschrankt ware "
DGTI LEin koemmerzieller Test ,Free DNA Fetal Kit RhD" zur Bestimmung des Rhesus-D-

Faktor des Ungeborenen wird derzeit in Europa nur von einem Lizenzinhaber des
Patents WC 1985039474 A1 (US 6258540 B1, EP 0884963 B2 [9]) Institut de Bio-
technologies Jacques Boy angeboten. Der Test solte ab der 22 Schwanger-
schaftswoche durchgefohrt werden Es handelt sich um ein Protokoll zur Durchfih-
rung einer real-time PCR zum Machweis des Rhesus D Gens RHD Exon 5, 7 und
10 mit einem handelsGblichen real-ime PCR Gerat (DX Real System BioRad, [10]).
Die Mukleinsaureextraktion erfolgt automatisiert mit Magna Pure Compact (Roche)
oder EasyMag (Biomérieux) [10] Die Sensitivitat des Testverfahrens wurde mit
100% ermittelt (n=228) die Spezifitat mit 97, 5% (n=81). Der positive pradikdive
Wert lag bei 99, 1%, der negative pradikiive VWert bei 100% [11],

Cie umfangreichsten Angaben zu den diagnestischen Leistungsmerkmalen einer
vergleichbaren real-time PCR for RHD, sind aus den nationalen Untersuchungs-
programmen der MNiederlande und Danemarks zu entnehmen [7, 12-14] Die aus
Kestengrinden als nicht-kormmerzielie Verfahren unabhanglg vom Lizenzinhaber in
5 Laboratorien Danemarks etablierten Methoden wurden in 12668 Fallen mit den
Ergebnissen der serologischen Blutgruppenbestimmung nach Entbindung vergli-
chen Dieser Vergleich ergab je nach Labor eine Sensitivitat von 89,7-99 87% und
eine Spezifitat von 97 6-99,5%. Der positive pradiktive Wert lag im Mittel bei
99,47%, der negative pradiktive Wert bei 99, 77% [7]

In der groften nationalen Studie 2ur Bestimmung des fetalen Rhesus D Status aus
mitterlichem Blut wurden 13 Zwillingsschwangerschaften untersucht [§] Davon
waren in 10 Fallen beide Feten Rivpositiv, in 2 Fallen Rh-negativ und in einem Fall

e
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Einschitzande{r)

Antwort

war ein Fetus Rh-positiv und einer Rh-negativ. In allen 13 Fallen ergab die Unter-
suchung fetaler Nukleinsaure ein richtiges Testergebnis zur MNotwendigkeit einer
Rh-Frophylaxe. Es wird in der Literatur auch keine theoaretische Ubeﬂegung disku-
tiert, warum in Mehrlingsschwangerschaften der Test weniger aussagekraitig als in
Einlingsschwangerschaften sein solite.”

DGGG

.Das Rhesus-Blutgruppensystem st komplex, und es wurden mehr als 200 Genva-
rianten beschrieben, Der Machweis von spezifischen Polymorphismen im RHD-Gen
erfolgt molekulargenetisch mittels Real-Time-PCR in Kombination mit geeigneten
Machweisverdfahran. Im Folgenden werden einige Literaturstellen aufgelistet, die die
entsprechenden Kenn-grofien der Testverfahren beschrieben:

-Banch Clausen et al * 2-Jahres-Follow-up (n=12 868) nach Einfohrung eines nati-
onalen nicht-invasiven Tests far Rhesus-negative Schwangere in Ddnemark (25
S5W). Sensitivitat: 99 86%, Spezifitat, 99, 14%, Faisch positive: 0,32%, Falsch
negative: 0,08%.

-Muller et al 1% Feasibility-Studie aus Gottingen. Bei initial 1.022 Schwangeren in
der 6.-32. S8W durch-gefohrt. Sensitivitat: 99,7%, Speafitat: 98,1-89,2%. Positiver
Vorhersageweri: 89 0-83 5%, Negativer WVorhersagewert 959, 4-38 7%

-Mackie et al', akiuelle Metaanalyse von 2016 13 Studien mit 10.290 Tests.
Sensitivitat: 92,3% (Real time quantitative PCR), Spezifitat: 98,4%

Mehrlingsschwangerschaften: Hierzu sind die Daten sehr limitiert, Minon et al 12
beschrieben 18 Zwillingsschwangere, bei denen die pranatale nmicht-invasive Rhe-
susbestimmung in allen Fallen komrekt war. Die NIPT ergab einen positiven Test,
sobald mindestens ein Zwilling Rhesus-positiv war (bei dichonalen Zwillingen sind
unterschiedliche Rhesus-Blutgruppen moglich)

4. Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfilhrung gilt
derzeit als Goldstandard?

Einschitzende(r) | Antwort

Zentrum for | Routine-Screeeningprogramme in Danemark und Holland. Weitere Pilotstudien in
Humangenetik | GroRbrtannien, Ka-nada, USA,

und Laboratori- | gl Standard-Verfahren gilt real-time PCR. Es gibt weiters alternative neue Metho-
umsdiagnostik | gon wir digital PCR oder Next Gen Sequencing, die verwendet werden kéinnern”
DT JEine wesentliche Aufgabe des von der Eurcpaischen Kommission von 2004-2009

geforderten internationalen Exzellenzretzwerks  Special Non-Invasive Advances in
Fetal and Meonatal Evaluation Metwaork of Excellence" (SAFE) bestand dann, Ver-
einbarungen uber Qualtatsstandards fur die Pranataldiagnostik aus rmotterlichem
Biut im europaischan Raum zu treffen [15] FOr die Validierung eines Nukleinsaure-
extraktionsverfahrens wurde festgehalten, dass die Ausbeute fetaler DNA der Aus-
beute des QlAamp DSP Virus Kit (Qiagen, Hilden, Deutschland) entsprechen oder
haéher sein muss [16-17]. Die automatisierte Nukleinsaureextraktion gefolgt von
einer realtime PCR gitt derzeit als Goldstandard, da hierfur die meisten Studiener-
gebnisse vorliegen

Andera Methoden missen zunachst mit einer groferen Probenzahl validiert wer-

T
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Einschitzande{r)

Antwort

den, bevor sie diagnostisch eingesetzt werden konnen. Die unter Frage 3 genann-
ten Leistungsdaten sind nur 2u emreichen, wenn mindestens 2 Sequerzen aus un-
terschiedlichen RHD Exons getestet werden und wenn fUr diese Bestimmung eine
Mehrfachbestimmung durchgefahrt wird [8, 17, 18-21]. Auf Grund der Hetercgenitat
des RHD Gens bei RHD Varianten wird die Beschrankung auf ein RHD Exon fuor
eine aus mehreren Ethnien bestehende Patientenpopulation nicht empfohlen [17-
18, 22

Far die Bewertung neuer Methoden wird weiterhin die serologische Bestimmung
von RhO bel Neugebarenen als Goldstandard herangezogen. Gegen dieses Vor-
gehen ist nichis einzuwenden, solange Diskrepanzen Gber die Untersuchung aus
einer 2. Blutprobe oder Zellprobe (2.8 aus Wangenabstrich) naher analysiert wer-
den, denn bel der serclogischen RhD Bestimmung wurden Fehler beschrigben [6]°

DGGG

.Die Gottinger Arbeitsgruppe’ verwendete ein vom SAFE (Special Non-invasive
Advances in Fetal and Meonatal Evaluation Network) publiziertes Protokoll

Bis dato existiert kein einheitiiches Protokoll zur Durchfihrung der fetalen RHD-
Genotypisierung aus maternalem Plasma. Es werden scwohl in-house baw. natio-
nal / intemational etablerte Protokolle (siehe z B das von PD Dr. Bamberg zitierte
Protokell, Literatur Nr. 10) als auch kommerzielle Kits {(z.B. Free DNA Fetal Ki®
RhO) verwendet.”

5.  Wie hoch ist der Anteil der Tests, die zu keinem aussagekriftigen Befund fithren und wel-
che Grinde haben dazu gefihrt?

Einschatzende(r)

Antwort

Zerirem fir

JMit der Walterentwicklung der Testverfahren st dieser Antell kontinwerlich gesun-

Humangenetik | ken, zuietzt 2 2% (Clausen et al 2014) mit dem Potential zur weiteren Reduktion.
und Laboralofi- | rgashen technische Prableme, RhD-Varianten (weak D etc), niedriger Anteil
umsdiagnostik fetaler DNA "

DGTI JBei 0.1 — 3,2% der Untersuchungen kann kein aussagekrathiger Befund erstellt

warden. In ca. 50% dieser Falle wird durch die pranatale Rhesus Genotypisierung
festgestelit, dass be der Mutter eine schwache oder nicht exprimierte RHD Varian-
te vorliegt [7] Die Haufigkeit dieser Varianten ist niedrig in der kaukasischen Bavol-
kerung, jedoch haufig bei Personen afrikenischer oder asiatischer Abstammung,
Wird durch eine Genotypisierung mtterlicher DNA (die aus Leukozyten der glei-
chen Blutprobe gewonnen werden kann) eine der Varianten weak D Typ 1, Typ 2
oder Typ 3 festgestellt, so wird zukunftig keine pranatale Anti-D-Prophylaxe emp-
fohlen (Richtlinien Hamotherapie, Entwurd vom 31.03.2016). Bei anderen Vananten
wird man eine generelle pranatale Prophylaxe empfehlen.

Manche Untersucher geben kein Ergebnis an, wenn eine hohe Konzentration mot-
terlicher DA In der Blutprobe festgestelit wurde, dies ist nach den Erfahrungen
aus Danemark jedoch nicht edorderich [12],

Bei ca. 0,1-1,5% der Proben lassen technische Probleme sinschliefllich schwacher
Analysenergebnisse keine eindeutige Bestimmung zu. Dieser Artell variert sehr

-B-
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Einschitzende(r) | Antwort

stark von Labor zu Labor [7] Die Wiederholung der Analyse woarde zu hoheren
Keosten fuhren. In der Regel ist auch die Schwangerschaft so weit fortgeschritten,
dass man bel diesen Fallen eine generelle Anti-D-Frophylaxe empfehien sollte.

BGGG Jn 22-42% muss mit einem nicht aussagekraftigen Testergebnis gerechnet
werder* ® In der Literatur werden diese als Rhesus-positiv gewertet und eine
antenatale Rhesus-Prophylaxe durchgefohr®

6. Welcher Nutzen resultiert aus der von lhnen vorgeschlagenen MaBnahme fir die Zielgrup-
pe gegenlber dem derzeit verwendeten Verfahren und wie lasst sich dieser Nutzen quanti-
fizieren?

Einschatzende{r) | Antwort

Zentrum far | [Eine Rhesusprofylaxe kann bel ca. 43.000 Schwan-geren (40% von 107.250)
Humangenetik | vermieden werden Zusatzliche Arzlbesuche und Kontrollen (Antikorpersuchtest,

und Laboratori- | yraschall) kannen vermieden werden, wenn eine Risikokonstellation ausge-
umsdiagnostik | cchiossen wird.*

DGTI 1. Belca 38 771 Frauen jahrlich wird die Applikation von Anti-C-Immunglebudin mit
den damit verbundanen MNebenwirkungen vermieden

2 Durch die Reduktion des Verbrauchs von Antli-D-Immunglobulin wird erreicht,
dass el einer zu erwartenden Verknappung dieses Blutprodukts ausreichend Anb-
D-Immunglabulin fir die ca. 68 478 RhD-negativen Schwangeren mit RhD positiven
Feten jahrlich zur Verfigung steht

3. Ca 68,479 Schwangere jahrlich mit einem positiven Testergebnis fir RhD wah-
rend der 24 -27. Schwangerschaftswoche kdnnen unmittelbar nach der Entbindung
eine postnatale Anti-D-Prophylaxe erhalten. Im klinischen Alltag entfallt fr diese
Gruppe die Wartezeit nach der Entbindung bis das Ergebnis der RhD Bestimmung
des Neugebarenen vorliegl

4. Der Mutzen der pranatalen RhD Bestimmung kst vergleichbar mit dem Mutzen der
postnatalen serologischen RhD Bestimmung beim Meugeborenen, die bereits seit
Jahren In den Mutterschaftsrichtlinien verankert ist und klinisch umgesetzt wird "

OGGEG In Deutschiand erhalten j@hrich ca. 40,000 Rhesus-negative Schwangere unng-
tig eine prapartale Anti-D-Prophylaxe.

-Arzrneimittel Kostenersparnis: 40.000 x 81,39 Euro (Rhophylac®, Rote Liste
2016)=3.655.600 Eura

-Potenzielle Infektionsvermeidung: Bei der Anti-D-Prophylaxe handelt es sich um
Immunglobuline von Spendern, daher konnen |nfektionserkrankungen durch die
Ubertragung von Eregern nicht vallig ausgeschlossen werden Es wurden Falle
von Hepatitis ©"° und Creuzfeld Jakob beschrieben

-Werhinderung von allergeiden/anaphylaktischen Reaktionen auf die Anti-D-
Prophylaxe

-Verkorzung des stationaren Klinikauferthaltes, da Rhesus-negative Wachnerin-
nen bel einem positiven pranatalen Test unmittelbar nach der Geburt die Arti-D-
Prophylaxe erhalten kinnen
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Einschitzande{r)

Antwort

-Humanes Anti-D Immunglobulin wird von immunisierten Spendern gewonnen
und importiert Ein menokional hergesteltes Praparat steht derzeit noch nicht
zur Verfogung”

7. Welche negativen Folgen sind durch den Test zu erwarten und welche Bedeutung messen
Sie ihnen bei (z. B. falsch-negative Befunde)?

Einschatzende{r)

Antwort

Zentrum far
Humangenetik
und Labaratori-
umsdiagnostik

JAnteil falsch-negativer Befunde ist sehr pering, 0,03-0,087% (de Haas et al 2014,
Clausen at al. 2014). Auch bel serologischer Bestimmung der Rhesus-merkmale
bei den Schwangeren konnen diese falschlicherweise als Rh-positiv bestimmt wer-
den, womit potentiell zum Immunisisrungsersignis Kommt Ausserdem kKann trotz
Rhesusprophylaxe nicht immer (0,2%) eine Immunisierung vermieden werden (de
Haas et al. 2014)

Falsch-positive Ergebnisse sind weniger kritisch, da .nur' eine unndtige Rhesus-
prophylaxe in diesen Fallen durchgefihrt wird.”

DGTI

JFalsch negative Befunde fur die michtinvasive Bestimmung des fetalen Rhesusfak-
tors sind in Deutschland in ca 80 Fallen jahrich zu erwarten. Das hat zur Folge,
dass in Deutschland mit bis zu einer zusatzlichen Immunisierung pro Jahr zu rech-
nen ist [21] Durch den Einschluss einer Kontrolireaktion for fetale ONA, die einen
Hinwels fir eine aulergewohnlich niedrige Konzentration fetaler DNA gibt, lasst
sich die Zzahl der Falle falsch negativer Testergebnisse um nur ca. 20-50% reduzie-
ren [7] Jedoch muss auch bei der serologischen RhD Bestimmung in ca. 0,5% der
Falle mit falsch negatven Testergebrissen auf Grund von Probenverwechslungen
pder schwachen D-Varianten gerechnet werden [6] Das entspricht jahrlich in
Deutschland bel 68 479 Mottern mit D-postiven Neugeborenen ca. 342 Féllen,
Durch diese Fehlbestimmungsn kemmt es ebenfalls zu Immunisierungen, die sich
durch den pranatalen RhD Test vermeiden liefien, wenn das pranatale Testergeb-
nis auch dazu verwendeat wird, die Indikation for eine postpartale Rh-Prophylaxe zu
stellen.

Falsch positive Befunde und Befunde ohne Aussagekrafi fohren mit einer Haufig-
keit von ca. 1,0% zur Anwendung einer Antl-D-Prophylaxe ohne medizinische Indi-
kation [7]. Bei jahdich 107.250 RhD-negativen Schwangeren Hleibt daher das der-
zeit bestehende Risiko einer nicht notwendigen Anti-D-Prophylaxe for ca. 1073
Frauen erhalten,

Eine weitere negative Folge der Einfihrung der nichtinvasiven Bestimmung des
fetalen Rhesusfakiors konnte das Risiko einer Blutentnahme sein (Kreislaufsto-
rung, Hamatom, Nervenveretzung etc.). Dieser Aspekt kann dann unbericksichtigt
bleiben, wenn die Untersuchung im Rahmen einer ohnehin vorgesehenen Biutent-
nahme erfolgt, z. B zZusammen mit der Blutentnanme fur den Antikorpersuchtest in
der Schwangerschaftswoche 24 — 27 °

DGGG

JEine Limitation der fetalen molekulargenetischen Bestimmung des Rhesusfaktors
stellen falsch-negative Befunde (0,03-0,08%)* ® dar Hierbei wirde keine Anti-D-
Prophylaxe appliziert und eine Rhesusimmunisierung (0,007/100.000 Geburten)

-10 -
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Einschitzande{r)

Antwort

kénnte die Folge sein

Ursachen falsch-negativer Befunde sind:

-ZU gerninge Konzentration von zellfreier fetaler DMNA im maternalen Blut. Die Dunch-
fuhrung von Kontrall-reaktionen, die die Konzentration fetaler DNA in der Blutprobe
quantifiziert, ware ein Ansatz Altermatv eine zweite Analyse in einer hoheren
Schwangerschaftswoche ™

Bei falsch-positiven Befunden wirde eine Rhesus-negative Schwangere unnitig
die pranatale Anti-D-Prophylaxe erhalten

Insgesamt kann durch die Automatisierung der Probenanalyse die Rate an Konta-
mination und Proben-verwechslung reduziert werden *

8. Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um den Test durchzu-

fithren?
Einschitzende{r) | Antwort
Zentrum far | Ja&

Humangenetik
und Laboratori-
umsdiagnostik

DGTI

[Die Technologie zur Bestimmung des fetalen RHD aus motterfichem Biut ahinelt
der Technologie, wie sie In vielen Laboratorien in Deutschiand for die Untersu-
chung viraler Nukleinsaure, einer pranatal zu bestimmenden Chromosomenanoma-
lie des Feten oder zelifreier Tumor-DNA aus Blut in zahireichen Elnnchiungen unter
Aufsicht von Laborérzten, Transfusionsmedizinern, Mikrobiologen und Humange-
netikern durchgefuhrn wird Die Etablierung eines kommerziell erhaltiichen IVD wie
dem Free DNA Fetal Kit RhD von Jacques Boy ist aus Frankreich bekannt, Schwie-
rigkeiten in der Umsetzung sind dabher nicht zu erwarten ”

DGEG

,Das ist schwierig einzuschatzen Voraussetzung ist, dass die Bundesarztekammer
in den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Biutbestandteilen und zur Anwen-
dung von Blutprodukten bel der Anti-D-Frophylaxe bei Rhesus-negativen Frauen
die Regelung verandern worde, sodass generell eine Anti-D-FProphylaxe bei der
Schwangeren nicht notwendig ist, wenn der Fetus mit einem validierten Verfahren
Rhesus-negativ getestet wurde, Sormit ware die rechiliche Grundlage aus Sicht der
Transfusionsmedizin geschaffen.

Im akiuelen (2016) Emwurd der  Richtlinie zur Gewinnung von Biut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richilinie Hamotherapie) ist
folgende Formulierung unter 4.12.1.5 vorgesehen Eine Anti-D-Frophylaxe bei der
Schwangeren ist nicht notwerdig, wenn der Fetus mit sinem validierten Verfahren
Rh negativ (D negativ) bestimmt wurda"

Mach unserer Kenntnis und Einschaizung, wird die RHD- Genotypisierung von
zellfreier fetaler DNA auws mitterlichem Plasma bisher in Deutschiand rur an eini-
gen wenigen, ausgewahiten Zentren durchgefohrt. Diese Labore sollten auch pni-
mar involviert werden.
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Antwort

Bei einer bundesweiten Einfahrung in Deutschiand massten pro Jahr ca, 107.000
Rhesus-negative Schwangere untersucht werden. In Danemark wurden 5 Labora-
torien mit 2.500 Proben pro Jahr etabliert*. Die Niederlander verfolgen einen zent-
ralistischen Ansaltz, wo nur ein Labor jahrlich 23.000 Blutproben analysier®.

Alternativ kann in einer Ubergangsphase der nicht-invasive, pranatale Test zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfakiors den entsprechenden Frauen angeboten
werden, die dann zwischen der NIFT cder dem konventionellen Management mit
einer generellen Antl-0-Prophylaxe zwischen 28-30 SSYW wahlen

Soothill und Kollegen® haben 2014 berichtet, dass in einer Filotstudie in drei Regio-
nen Sudwest-Englands die nicht-invasive Bestimmung des fetalen Rhesus-faktors
aus matemnalen Biut (nicht immunisierte Rhesus-negative Schwangere) angeboten
wurde. Die Autoren kamen zu der Schiussfolgerung, dass chne weltere Investionen
die Testung maglich war, und sie empfahlen die naticnale EinflUhrung dieses Ver-
fabrens im NHS,

Aus logistischer Sicht konnen die Blutproben nach der Abnahme 5-8 Tage bei
Raumtemperatur gelagert bew. transportiert werden

LIm eine Degradierung zelifreier DNA und daraus resultierend eine magliche falsch-
negative Bestimmung zu vermeiden mossen die Proben moglichst umgehend,
jedoch spatestens innerhalb von 48 h nach Abnahme im Lakor sein.”

9. Welche Qualitatsvorgaben (z.B. fachlich/personellfapparativ, Durchfihrung, Dokumentati-
on und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitit) halten Sie fiir die Bestimmung des
Anti-D-Faktors beim Ungeborenen filr erforderlich?

Einschatzende{r)

Antwort

Zemrum for

1) Labareinrichtungen und das Verfahren zur fetalen RhD-Bestimmung sollen

Humangeretik | DAkks akkreditiert sein

und Laboratori- | 2) Teilnahme an den extérnen Ringversuchen (stehen zur Verfiigung)

umsdiagnostic | somit kann sichergestellt werden, dal alle In der Frage genannten Anforderungen
erfillt werden. "

CGETI Die Indikation zur Durchfuhrung einer pranatalen Bestimmung des fetalen RhD-

Status ist Arzten vorbehatten. Nach §7 Gendiagnostikgesetz (GenlG) wird zusatz-
lich gefordert, das Arzinnen und Arzie sich beim Enwerb einer Facharzt- Schwer-
punkt- oder Zusatzbezeichnung fur genetische Untersuchungen im Rahmen (hres
Fachgebietes gualifiziert haben missen [23]. Rein fachlich ist kaum zu begranden,
warum diese zusatzliche Forderung for die pranatale RhD-Bestimmung gilt, nicht
aber fur die postnatale serolegische RhD-Bestimmung

Fur die Untersuchungseinnchiungen mussen die Anforderungen des §5 GenDG
erfullt sein, Es muss sich um Einnchtungen handein, die eine Akkreditierung for die
Durchihrung der genefischen Analysen durch eine hierfur aligemein anerkannte
Stelle erhaiten haben Fir eine Akkreditierung muss die Einrichtung Insbesondere

i
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Einschitzande{r)

Antwort

die genetische Rhesus-Bestimmung aus motterlichem Blut nach dem aflgemein
anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik durchfohren und heerfdr ein Sys-
tem der internen Qualitatssicherung einrichten. Dies bedeutet die Verwendung der
real-time PCR oder einer Methode, die sich als vergleichbar sensitiv und spezifisch
erwiesen hat, die Venvendung einer automatisierten Extraktionsmethode, verknopft
mit einer Dokumentation Im Labor-EDV-System und einer EDVY-Vermetzung mit
einem Analysenautomaten, Anerkannt ist die Analyse des RHD Exons 7 und min-
destens eines weiteren RHD Exons [17, 21, 24-25]

Als Ausgangsmaterial solte mindestens 1 ml Plasma eingesetzt werden [17-18,
21] In jedem Testlauf missen Proben von Schwangeren mit RhD positiven Feten
(Positivkontrolle) und RhD negative Proben (Kontrollpersonen oder Schwangere)
mitgefUhnt werden Die Effizienz der Nukleinsaureextraktion sclite durch das Mitfuh-
ren und der Detektlon einer heterologen Extraktionskontrolle aberpraft werden: Die
Durehiohrung erfordert fOr diese Tatigkeit entsprechend qualifiziertes und geschil-
tes MTLA-Personal

Die Auswertung der Testergebnisse muss autormatisiert anhand fester Algorithmen
erfolgen. Die Bewertung der Ergebnisqualitat kann entweder automatisiert oder
durch erfahrenes Personal im 4-Augen Prinzip edolgen. Der Prozess muss von
Arzter) mit einer Facharztanerkennung in Laboratoriumsmedizin, Transfusionsme-
dizin oder Humangenetik etabliert und Oberwacht werden, Zur Bewertung der Er-
gebnisgualitat ist von jeder Einrichtung nach Etablierung der Vergleich mit der RhD
Bestimmung nach der Enthindung von ca. 3000 Fallen im Sinne einer Arwen-
dungsbeobachtung zu fordern, es sei denn, es kann nachvollziehbar belegt wer-
den, das es sich um eine Methode handelt, die in gleicher Weise an anderer Stelle
genau so durchgefuhrt wird und entsprechend umfangreich evaluiert wurde,

Die Anforderungen an die Aufbewahrung und Vernichtung der Ergebnisse der ge-
netischen Analysen nach § 12 GenDG sowie an die Verwendung und Vernichtung
genetischer Proben nach § 13 GenDG mossen eingehalten und hierfur die erfor-
derlichen organisatorischen und technischen Manahmen getroffen werden [23].

Untersuchungseinrichtungen mossen geeigneie externe Cualitatssicherungsmard-
nahmen nachweisen, d h. ein natiocnaler Ringversuch fur die Bestimmung des feta-
len RhD aus dem Blut von Schwangeren muss efat¥ied werden. Hierfur kann die
DGETI geeignete Ringversuchsieiter benennen.”

DGGGE

JGrundsatzlich solte die Bastimmung des fetalen RHD-Genolyps spezialisierten
Laboratorien vorbehaiten bleiben, die Ober Personal mit ausreichender Erfah-
rung auf diesem Gebiet verfagen
mogliche Qualitatsvorgaben kannten sain:
- Bestimmurg von mind. 2 RHD-Exoren
- Wiederholung der RHD-Genotypisisrung mit giner neuen Blutprobe bei
negativern Ergebnis oder falls die Erstbestimmung aus einer Probe vor
der 18. SSW erfoigte*
-  Mitfuhren interner Positiv- und Negativkontrollen sowie Extraktions- und
PCR- (Blank-) Kontrollen bei jeder Bestimmung
Regelmalige Teinahme an externen Qualitatskontrallen (z B. WHO-
Referenz Qualitatskontrolie)
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Einschitzande{r)

Antwort

* alternativ bzw. erganzend ware zu fordern, dass eine gleichzeitige Bastimmung
einer zuverlassigen Positivkortrolle fur das Vorhandensein fetaler DMA erfolgt;
diese ist jedoch aktuel| weder etabliert noch allg, verfugbar

10. Zu welchem Zeitpunkt sollte der Test durchgeflhrt werden?

Einschatzende{r)

Amtwort

Zentrum fur

JWor 28. 88w,

Humangenetik Artell fetaler DMNA muss ausreichend hoch sein. In der Regel ist bereits ab 11.

und Laboratori- | gy mit haher Sicherhet ausreichend fetaler DNA im motterichen Blut vorhanden

umsdiagnostic | (epitty et al. 2014) *

DGTI LDie Blutertnahme solite nicht vor der 22. Schwangerschaftswoche erfolgen, da in
froheren Schwangerschaftswochen vermehrt Proben mit niedriger Konzentration
fetaler DMNA beschrieben wurden [26-27]"

DGGG Jn der Literatur werden unterschiedliche Gestationsalter fir den Test beschrieben

Sowahl in Studien als auch in etablietten Screeningprogrammen wurde ab der 8
SEW bis zur 40. SSW der Test durchgefuhrt.
Da die Konzentration der 2ellfreien fetalen DNA im maternalen Blut vom Gestab-
onsalter abhangig ist wird empfohlen, die Blutprobe nach der 12 SSW 2u gewin-
ren. Die aktuelle Publikation von Chitty et al ® zeigte, dass in der 11.-13. S8W die
Sensitivitat fir den Machweis von rhesuspositiven Feten bei 99,83% lag.
Bei siner Testung In der 122 38W konnte bei einem negativen Ergebnis und fol-
genden Ereignissen auf eine Anti-D-Prophylaxe verzichtet werden'®
- Invasive, pranatale, diagnostische Verfahren (Chorionzottenbiopsien, Am-
niczentesen, Chordozentese)
andere intrauterine Eingriffe (Shuntaniage, Embryoredukhion, Fetoskopien)
vaginale Blutungen
- Aulterer Wendungsversuch
— Stumpfes Bauchtrauma
Auch auf die empfohlens Wiederholung der Rhesusprophyiaxe 12 Wochen nach
der ersten Applikation kann bei einem negativen MIPT verzichtet werden
Insgesamt erscheint eine Analyse zwischen der 12 und 22 SSW sinnvoll, bei-
spielsweise, wenn das Ultraschall Erst- oder Zweitirimester Screening durchgefahrt
wurde. Bezoglich der Wirtschaftlichkeit des Tests wird das 1. Trimenon empfonien
[siehe Frage 11)."
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11. Wie beurteilen Sie die Wirtschaftlichkeit des von lhnen empfohlenen Tests im Vergleich

zur derzeit praktizierten Anti-D-Prophylaxe bei allen Rhesus-D negativen Frauen?

Einschéatzende(r) | Antwort

Zantrum for | ,Ca. 43.000 Dosen Ant-D-Immunglobulin kénnen jahrlich in Deutschland einge-

Humangenetik | spartwerden, ca. 3 Mio €

und Laboratork | |jer Berncksichtigung welterer Kosten far dis Applikation, for Behandlung von

umsdiagnostik | nopenwirkungen, fur zusatzliche Arztbesuche und Kontrollen bel vermeintiichen
Risikoschwangerschaften kann die nichtinvasive Bestimmung des fetalen Rhesus-
faktors wahrscheinlich insgesamt kostenneutral elngefahrt werden."

DGTI .Die Testkosten werden hoher liegen als in den mit staatlichen Mitteln unterstitzen

Screening Frogrammen in Danemark oder den MNiederiandan. Der Marktpreis kann
Webseiten der Laboratorien in Frankreich entnommen werden und fliegt bei ca. 54
EUR [28]. Jahrlich kénnen ca. 38.771 Dosen Anti-D-Immunglobulin 2 91,39 EUR
eingespart werden [2] Die Bestimmung des RhD Status beim NMeugeborenen st in
ca, 68479 Fallen mit pranatal RhD positivemn Testergehnis nicht mehr notig, eine
Untersuchung wird laut EBM mit 690 € berechnet [21, 29]. In diesen Fallen kann
die Ant-D-Applikation unmittelbar im Rahmen der Entbindung erfolgen, eine zu-
satziche Konsultation einer Hebamme oder eines Arztes entfalt (Konsultations-
pauschale 1,88 € [29]). Eine Abschatzung der Wirtschaftlichkeit ergibt sich aus der
Gegenuberstellung der zu erwartenden Testkosten und Einsparungen (Tabelle 1).

Taballe 1: lahriiche Kosten und Elnsparungen bel Einfihrung der nichtinvasiven Bestimmung des fetalen
Rhesus-Faktors in Deutschland

IPwum Eosten  Anzahi Patiertergruppe Summan)
ihmmen S4004 | 107250 BhD regatere Schwangere 901500 €
| Finspdrungin
|.w.i-n-|mmwdlmum 1,394 | AR TTL BhD ssgatieg Schwangend mit RED negativem Teitorgetniy 154% 287 €
iHth-elm Meugebomnen L20E | ST BhD regatre Schwangere mit AR positivim Testégebnis ATL505 €
| Konsuttationspausdtale LEEd | E8.473 RhD nagatie Schw anpere mit ARD positivem Tevbergobeds R
Surmme dur Einagaruiigen PRI I
[ e T T —— T

Die Kosten der Arztpraxis for die Injektion in 38.771 Fallen gehen nicht zu Lasten
der Versicherten, da sie In der Grundpauschale enthalten sind, stelien aber den-
noch Einsparungen bel den Sach- und Personalkosten der Arztpraxen dar, die die
Winschaftlichkeit weiter erhthen. Weitere, in Tabelle 1 nicht aufgeflhrten Einspa-
rungen ergeben sich aus den nicht erforderlichen Fahrtkosten fir Patientinnen bzw.
Hebammen in einem groften Teil der 68.479 Falle baw, Verkorzung der stationaren
Liegezeiten weil fUr die Gabe der postpartalen Anti-D-Prophylaxe nicht auf das
Ergebnis der RhD-Bestimmung mit Blut des Neugeborenen gewartet werden muss,

28771 eingesparte Anti-D Applikationen fihren zu einer deutlichen Reduktion der
Behandlungs-kosten fir Ant-D-Immunglobulin assozierte Nebenwirkungen.

Da durch eine gezielte postnatale Prophylaxe auf Grundlage eines positiven Test-
ergebnisses im pranatalen Rhesus Test wenige Anti-D Immunisierungen jahrlich
verhindert werden soliten (s. Frage 7), wird hierdurch die Wirtschaftichkeit der
Malkmahme weiter erhéht. Zusammengefasst solite durch EinfUhrung der pranata-
len Rhesus-Bestimmung for weniger als 2,20 € Mehrkosten pro Schwangerschaft

-15.

56




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einsthitzungen zum Thema  Michtinvasive Destimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Venmneidong einer miterlichen Rhesus-
Sensibilsierung m Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemal Mutterschafis-Richiinien (Mu-RL)"

Einschitzende(r) | Antwort
ein relevantes Gesundheitsproblem gelost werden *
DGGG JHinsichtiich der Kosten-Nutzen-Relation saliten folgende Punkte beachtet werden:

-Gestationsalter des Screenings: Eine franzdsische Pilotstudie'® zeigle, dass die
Kosten im 1. Trimenon geringer waren als im 3. Trimenon.

-Anzahl der untersuchten Genpolymorphismen im Rhesus Gen: RHD Exon 4, RHD
Exon 5 +7, RHD Exan & +10, RHD Exon 7 +10

-Simultane Kontrollreaktion zur Bestimmung der  zellfreien, fetalen DiNA-
Konzentration im maternaten Blut

-Fortsetzung oder Beenden der Rhesusbestimmung aus Mabelschnurblut bei Rhe-
sus-negativen Frauen

Eine akiuelle theoretische Analyse aus Kanada kommt zu dem Schluss, dass die
EinfGhrung der gezielten Arti-0-Prophylaxe bel Rhesus-negativen Schwangeren
Kosten reduzieren und die ungewolite Immunisierungsrate nicht erhohen wirde™ "

12. Wie hoch sind die Kosten der von lhnen genannten Tests pro Untersuchung?

Einschitzende(r) | Antwart

Zeptrum for | Je nach Methode, Probendurchsatz und Qualitats-arforderungen 40-60 € (Teitel-

Humangenelik | baum et al. 2015).*

und Laboratori-

umsdiagnostik

DGTI JDie in der Literatur angegebenen Kosten schwanken zwischen 20 und 150 EUR
[21, 30-32] Die Kosten werden In etwa dem Markpreis in Frankreich in Hohe von
54,00 EUR entsprechen ([28], s Frage 11) und sich nicht an den niedrigen Preisen
staatiich gefarderter Untersuchungsprogramme in den Miederlanden und Dane-
mark orientieren,”

DGGG Hierzu gibt es in der Literatur widersprichliche Aus-sagen. Die Kosten pro Analyse

werden in einem Screeningprogramm zwischen 20 und 150 Eurg betitelt™. Dabei
ist der imternationaie Vergleich erschwert, da Labeorkesten efc erheblich variieren
kénnen. Es ist aber davon auszugehen, dass die Testverfahren kostengunstiger
werden

Weiterhin nehmen die Lizenzgebuhren durch den intermationalen Patentschutz
ginen grofien Anteil gin

Wir haben kirzlich eine Kalkulation der Kosten fUr eine pranatale nichtinvasive
Diagnostik des fetalen RHD-Genotyps durchgefibrt Wir ermittelten dabei in Euro-
pa mittlere Kosten von 200 € (Spannbreite 148 — 278 €), Die Gesamikosten fir das
(einmalige} Screening aller Rh-negativen Schwangeren (It Stat Bundesamt gab es
714,927 Geburten im Jahre 2014, davon sind ca. 15%, also 107.239 Frauen Rh-
niegativ) wirden damit 15,9 bis 28,8 Mio Eure [ Jahr betragen.”
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13. Wie hoch schitzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei Testung aller Rhe-

sus-D-negativen Schwangeren?

Einschitzende{r) | Antwort

Zentrum fur | ,4.3-6,4 Mio, €

Hurmangenetik

und Laboratori-

umsdiagnastik

DGTI JDie Kosten liegen bei ca. 5781.500 €, die Einsparungen bei ca 4.144.527 €, die
Gesamtkosten pro Jahr in Deutschiand belaufen sich dabei auf weniger als
1646973 € (s Frage 11)"

DGGG

Siehe Frage 12"

14. Gibt es zusdtzliche Aspekte, die in den oben aufgefilhrten Fragen nicht berlicksichtigt

wurden?

Einschitzende(r)

Antwort

Zentrum fur
Humangenetik
und Laboratori-
umsdiagnostik

Die Methode zur Bestimmung des fetalen Rhesus-faklors kann mit geringem tech-
nischen und finanziellen Aufwand auf den Machweis weiterer klinisch retevanter
Marker erweitert werden, um Risiko-schwangerschaflen rechtzeitig zu identifizieren:
andere Blutgruppenantigens Kell, Rhesusformet (Morbus haemolyticus neonato-
rumj, fetale Platlcherantigens (Neonatale Alleimmunttrombazytopenie).

LGETI

LEin Wettbewerb mit qualitativ hochwertigen VD ohne Kostensteigerungen durch
weltere Anbieter wére winschenswert. Dies wird jedoch erst nach Auslaufen des
Patents WO 1998038474 A1 (US 6258540 B1, EP 0994963 B2) Anfang 2018 2u
erwarten sein [9). Der Lizenzinhaber Sequenom hat bisher keinen RHD Test auf
den europaischen Marit gebracht und diesbezugliche Entwicklungsarbeiten der
Diagnestika industne werden erst Anfang 2018 zu neuen VD Produkten fOnren.
Vor diesem Hintergrund sieht der aktuelle Entwurf der Hamatherapie-Richtlinien der
Bundesarztekammer eine Formulierung vor, nach der die Nichtinvasive Bestim-
mung des fetalen Rhesusfakiors nicht verpflichtend ab einem bestimmten Stichtag
von ArztinneniArzien in der Schwangerschaftsvorsorge angeboten werden muss,
Dieses Vorgehen der Bundesarztekammer eriaubt, dass die DGTI oder die AWMF
eine Empfehlung zur geZielten Rhesus-Prophylaxe for alle Rhesus-nagativen Frau-
en herausgeben kann, wenn In Deutschland genigend Arzte und Elnnchtungen
vorhanden sind, um einen entsprechenden Test durchezufihren. Die Richtlinien der
Bundesarztekammer und die Mutterschaftsrichtlinien kénnten dann anschlielend
bei einer periodisch anstehenden Aktualisierung diesbezaglich geandert werden.'

DEGGE
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A-7.3.4

Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes

Gemeinsamer

BESCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

liber eine Beauftragung des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Nichtinvasive Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer
mitterlichen Rhesus-Sensibilisierung im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemaR
Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL)

Vom 22. September 2016

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 22. September 2016 in
Delegation fir das Plenum gemdlt Beschlussfassung vom 18, August 2016 beschlossen,
das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) wie folgt zu
beauftragen:

Das 1QWIG soll gemaf § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V unter Bericksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage) die Recherche, Darstellung und Bewerlung
des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur Michtinvasiven Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesus-Sensibilisierung im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen gemalt Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL)" durchfahren.

Berlin, den 22. September 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung
Der Vorsitzende

o)

Deisler
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Konkretisierung des
Auftrags des Gemeinsamen Bundesausschusses an das
Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

Nutzenbewertung einer nichtinvasiven Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer miitterlichen Rhesus-
Sensibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen geméai
Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL)

Vom 22. September 2016

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 22, September 2016 in
Delegation fir das Plenum gemifR Beschlussfassung vom 18, August 2016 beschlossen,
beschlossen, das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
mit der Nutzenbewertung einer nichtinvasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur
Vermeidung giner  miltterlichen Rhesus-Sensibilisierung im Rahmen der
WVorsorgeuntersuchungen gemafl Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) gemaR §§ 139b Abs. 1
S.1iV.m, 139a Abs, 3 SGB V zu beauftragen,

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert.

.  Auftragsgegenstand und -umfang
Das IQWIG soll gemal § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V beauftragt werden mit der:

JMutzenbewertung einer nichtinvasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur
Vermeidung ainer miitterlichen Rhesus-Sensibilisiarung im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen gemal Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL)."

Die Bewertung hat unter Beachtung des 2. Kapitels § 13 Abs. 2 VerfO zu erfolgen.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Anklndigung des Bewertungsverfahrens
eingegangenen Einschdtzungen sind im Rahmen dieses Auftrages zu beriicksichtigen. Die
Arbeitsergebnisse sollen eine Grundlage fir die Bewertung des G-BA bilden, ob die
Voraussetzungen zur Anpassung des gegenwartig in den Mutterschafts-Richtlinien
vorgebenden ‘Verfahrens zur Vermeidung einer Rhesus-Sensibilisierung bei Rhesus-
negativen Frauen unter Beriicksichtigung des gegenwirtigen Standes der medizinischen
Erkenntnisse und der geltenden Kriterien der § 2 Abs. 1,5 12 Abs. 1 und § 28 Abs. 1 SGB V
gegeben sind.

Bei der Formulierung der Fragestellung soll insbesondere auf die folgenden Aspekte
gingegangen werden:

¢ Zielpopulation:
schwangere, rhD-negative Frauen ohne Sensibilisierung gegen rhD-Antigen

+ [ntervention:
nicht-invasive molekulargenetische pranatale Bestimmung des rhD-Faktors des Fétus
und regelhaftes Unterlassen der pranatalen Anti-D-Prophylaxe bei einem
Testergebnis, das einen rhD-negativen Fitus anzeigt

+ \ergleichsintervention:
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keine pranatale Bestimmung des rhD-Faktors des Fotus und regelhafte pranatale
Anti-D-Prophylaxe

+ Einflussfaktoren:

o Prifung und Berldcksichtigung des méglichen Einflusses der Faktoren
Gestationsalter (bei Testdurchfiihrung) und Mehrlingsschwangerschaft

« \Werden vergleichende Screening-Interventionsstudien nicht identifiziert, sollen die
folgenden beiden Teilfragen bearbeitet werden:
o Effekte in der Population mit Testergebnis rhD-negativer Fotus oder in der Population
mit Testergebnis rhD-positiver Fotus.
Diagnostische Giite der fetalen rhD-Faktor-Bestimmung im Vergleich zu einem
Referenzstandard

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Veréffentlichung durch das Institut dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirschaftlichkeit der Methode beschaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Ubermittelt werden,

Il. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das IQWIG gemalk 1. Kapitel § 20 der \Verfahrensordnung des G-BA
verpflichtet

a) die jeweils giltige Verfahrensordnung zu beachten,
b) inregelmaRigen Abstanden lber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

¢) den Gremien des G-BA fir Rickfragen und Erlauterungen auch wahrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen und

d) die durch die Geschaftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten.

lll. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den Gemeinsamen Bundesausschuss soll bis
erfolgen.

Es werden vorldufig weiterhin folgende Zeitpunkte flr die Fertigstellung bzw. Vorlage von
Teilergebnissen der Auftragsbearbeitung - definiert im Meathodenpapier des IQWIG -
vereinbart:

« | Quartal 2017 (Januar 2017) Berichtsplan
« |ll. Quartal 2017 (Juli 2017) \orbericht.

IV. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem Institut folgende Unterlagen zugeleitet:

» Fragenkataleg

+ Erste Einschitzungen — werden mit Ablauf der Frist 04.10.2016 nachgereicht
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« orientierende Quellenauswertung der Abt. FBMed der Geschéftsstelle des G-BA
[Leitlinienempfehlungen”
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A-7.4 Abschlussbericht des IQWIiG zur Bewertung der nicht invasiven Bestimmung

des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer miutterlichen Rhesus-Sensibi-
lisierung

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung der nicht invasiven Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesus-Sensibilisierung (Auftrag
D16-01, Version 1.0 Stand: 20.03.2018) ist in der Anlage 1 dargestellt.
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A-7.5 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V

L

Bundesministerium
fiir Gesundheit

B irmatarium 7 Qesundheit, 11055 Barlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafie 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

H AN SCHRIFT
POSTAMSCHRIFT
TEL

FaxX

E-MaIL
INTERMET

Az

Dx. Josephine Tautz

Miristarizlratin

Leiterin des Referates 212

*Gernelnsamer Bundasaussehiuss,
Strukturierte Behandlungsprogramme
(DMP], Allgemeine medizinische Fragen in
der KNV

Friedrichstrafie 108, 10117 Berfin

11055 Berlin

+49(0)30 18 441-4514

+A3(0)30 16 441-3788

21 3@bmg.bund.de

wiww bundesgesundheltsministeriumeda

Berlin, 26. Oktober 2020
213 -21432-058

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 20. August 2020

hier: Anderung der Richtlinien {iber die firztliche Betrenung wihrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung {.Mutterschafts- Richtlinien“):
Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktorsim

Rahmen der Mu-RL

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von [hnen gemaf: § 94 SGB WV vorgelegte o. g Beschluss vom 20, August 2020 Gber eine
Anderung der Richtlinien iiber die drztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach

der Entbindung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiflen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-fahn Ui 52 Ciraresnburgar Tor
5-Bahn 51,573,553, 57 Frsdrichseralis
Serallenbahin M 1
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat in seiner Sitzung am 26. Marz 2020
Institutionen/Organisationen, denen gemaf 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir diese Beschluss-
vorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

o Bundesarztekammer (gemaf § 91 Absatz 5 SGB V)

¢ Bundesbeauftragter fur den Datenschutz und die Informationsfreiheit (geman § 91
Absatz 5a SGB V)

e Bund freiberuflicher Hebammen Deutschlands e.V. und Deutscher Hebammen Ver-
band e.V. (gemal § 92 Absatz 1b SGB V)

e jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften (gemaR § 92 Absatz
7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V). Die AWMF machte von der Gelegenheit, weitere ihrer
Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, keinen Gebrauch.

e jeweils einschlagige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der Liste
nach 1. Kapitel § 9 Absatz 5 VerfO (gemalR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)

¢ maligebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller (gemafr § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V)

e Gendiagnostik-Kommission (Gelegenheit zur Abgabe einer vorlaufigen, schriftlichen
Stellungnahme.

Daruber hinaus hat der UA MB den abgelehnten Medizinprodukteherstellern (unabhangig von
den formalen Voraussetzungen fir das gesetzliche Stellungnahmeverfahren) und zuséatzlichen
Medizinprodukteherstellern (unabhéngig vom gesetzlichen Stellungnahmeverfahren) die Mog-
lichkeit zur Abgabe einer Riickmeldung eingerdumt.

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der zustandige UA MB beschloss in seiner Sitzung am 26. Marz 2020 die Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens gemaR 88§ 91 Abs. 5, 5a und § 92 Abs. 1b, 7d SGB V. Die Unterlagen
wurden den Stellungnahmeberechtigten am 28. April 2020 Gbermittelt. Es wurde Gelegenheit
fiir die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterla-
gen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1
nahme gegeben wurde

Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellung-

Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

Stellungnahmeberechtigte gemaR 8 91 Absatz 5 SGB V

Bundeséarztekammer 26.05.2020 Verzicht auf Teil-
nahme an mandli-
cher Anhérung.

Stellungnahmeberechtigte gemaf 8§ 91 Absatz 5a SGB V

Bundesbeauftragter fiir den Datenschutz und die Es wurde keine Stel-

Informationsfreiheit lungnahme abgege-
ben.

Stellungnahmeberechtigte gemaf § 92 Absatz 1b SGB V

Bund freiberuflicher Hebammen Deutschlands

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutscher Hebammenverband

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemaf § 92 Ab-

satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

Akademie fiur Ethik in der Medizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschatft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Ge- | 26.05.2020

burtshilfe

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und On- Es wurde keine Stel-

kologie lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Hebammenwissen- 26.05.2020

schaft

Deutsche Gesellschaft fiur Kinder- und Jugend- Es wurde keine Stel-

medizin lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin 26.05.2020

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische 12.05.2020

Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme
Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin 22.05.2020

und Immunhamatologie

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft fir Neonatologie und péadiatrische
Intensivmedizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Jeweils einschlagige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der
Liste nach 1. Kapitel 8 9 Absatz 5 VerfO (gemalR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB

V)

Arbeitsgemeinschaft fir Gen-Diagnostik

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft Arzte in

Deutschland

Anthroposophischer

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Mafgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemal § 92 Absatz

7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Horgerate-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband Gesundheits-IT

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband Medizintechnologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Européische Herstellervereinigung fur Kompres-
sionstherapie und orthopadische Hilfsmittel

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutscher Industrieverband fir optische, medizi-
nische und mechatronische Technologien

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband CPM Therapie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband der Deutschen Dental-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband der Diagnostica-Industrie

26.05.2020

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroin-
dustrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zentralvereinigung medizin-technischer Fach-
handler, Hersteller, Dienstleister und Berater

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

abgelehnte Medizinproduktehersteller (unabhéngig von den formalen Voraussetzun-
gen flr das gesetzliche Stellungnahmeverfahren)

EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika
AG

20.05.2020

Ingenetix GmbH

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

zusatzliche Medizinproduktehersteller (unabhangig vom gesetzlichen Stellungnahme-

verfahren)

Eurofins LifeCodexx GmbH

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Stellungnahme der Gendiagnostik-Kommission nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikge-

setz

Gendiagnostik-Kommission

Schreiben mit Hin-
weisen vom
26.05.2020 sowie
Schreiben vom
30.06.2020.
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Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf ,Nicht-invasive Prana-
taldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL" sowie die
Schreiben der Gendiagnostik-Kommission sind in der Anlage 2 dargestellt.
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Den Stellungnehmern wurden die nachgenannten Unterlagen Gbermittelt.
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B-5.1 Beschlussentwurf, Versicherteninformation, Servicedokument,

B-5.1.1

Grinde, Flief3text Mu-RL im Anderungsmodus

Beschlussentwurf

Tragende

 Gemeinsamer
*  Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Richtlinien iiber die drztliche
Betreuung wdhrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung (,,Mutterschafts-
Richtlinien®):

Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im
Rahmen der Mu-RL

Vom TT. MMMM 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. MMMM 2020
beschlossen, die Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) in der Fassung vom 10. Dezember 1985
(BAnz 27.03.1986 Nr. 60a), zuletzt geandert am 1T WMonat JJJ) (BAnz AT TT MM.JIL W
[Verdffentlichungsnummer manuell hinzufligen]), wie folgt zu andern:

|. Der Abschnitt, Allgemeines” wird wie folgt gedndert.
1. Nummer 7 Buchstabe ¢ wird wie folgt gedndert:

a. In dem Satzteil vor dem ersten Spiegelstrich werden die Wérter ,auf
Infektionen" gestrichen.

b. Der erste Spiegelstrich wird wie folgt gefasst:

.~ bei begriindetem Verdacht auf Infektionen, z. B. Rételn bei Schwangeren
ohne dokumentierte zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B, Toxoplasmose"

c. Der zweite Spiegelstrich ,bei begriindetem Verdacht auf Toxoplasmose und
andere Infeltionen,” wird aufgehoben.

d. Im neuen zweiten Spiegelstrich wird das Wort  Ausschlu®” durch das Wort
JAusschiuss” ersetzt und am Ende das Wort sowie” durch ein Komma ersetzt,

e. Im neuen dritten Spiegelstrich werden nach dem Wort ,Untersuchungen® die
Wérter .an der Schwangeren" eingefligt und am Ende das Wort _sowie"
eingefiigt.

f. Der folgende Spiegelstrich wird angeflgt:

.~ blutgruppenserologische Untersuchungen an dem Ungeborenen (siehe
Abschnitt C.)"
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2. Folgende Nummer 8 wird angefiigt:

8. Sofern in dieser Richlinie Angaben zum Gestationsalter gemacht werden, gilt
flr diese die Zahlweise post menstruationem (p.m.)."

Il. Der Abschnitt C. Serologische Untersuchungen und MaBinahmen wihrend der
Schwangerschaft” wird wie folgt geéndert:

1. Nummer 1 wird wie folgt gedndert;
a. In Buchstabe c werden nach den Wartern ,Rh-Faktors D" die Warter  der Mutter"

eingefugt.

b. Der Unterabschnitt ,Zu ¢)* wird wie folgt gedndert:
aa. In Satz 1 werden die Wérter des Rh-Merkmals D" ersetzt durch die Worter
des RhD-Faktors der Mutter”.
bb. In Satz 3 werden die Wérter ,Rh negativ' durch die Wérter ,RhD negativ"
ersetzt.
cc. In Satz 4 werden die Warter ,Rh positiv' durch die Wérter ,RhD positiv*
ersetzt.
dd. In Satz 6 werden die Werter ,Rh positiv® durch die Wdrter .,RhD positiv*
ersetzt.
ea, In Satz 7 wird das Wort .Rh-Faktors® ersetzt durch die Wirter .RhD-Faktors
der Mutter”,

2. Nach Nummer 1 wird folgende Nummer 2 eingeflgt:

.2. Jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft soll die
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mitterlichern Blut
angeboten werden, Der nicht invasive Pranataltest zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD)
ist ab der 11+0 SSW miglich, sofern der verwendete Test die unter Buchstabe a)
geforderten Testkriterien erfillt. Fiir diese genetische vorgeburtliche Untersuchung
gelten die ‘“orgaben des GenDG. Als Hilfestellung fir die Aufklarung der
Schwangeren zu dieser Untersuchung ist die Versicherteninfarmation mit dem Titel:
Melchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors vor der Geburt?™ (Anlage 7)
zur Verfilgung zu stellen.

Position A Position B

Zur Dokumentation der Beratung und der
Einwilligung der Schwangeren kann das
Dokument  zur  Einwilligung  und
genetischen Beratung (Servicedokument
Anlage 8) des G-BA verwendet werden."

a) Fir die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus
miitterlichem Blut dirfen nur NIPT-RhD VWerfahren verwendet werden, fir die
die Validitat ihrer Ergebnisse durch eine Qualititssicherung abgesichert ist.
Die Testglte zur Abkfarung des fetalen Rhesusfaktors muss fiir den im
konkreten Fall zum Einsatz kommenden Test im Rahmen von prospektiv
geplanten, verblindeten Studien untersucht worden sein und eine Sensitivitat
von mindestens 99 % sowie eine GSpezifitdt von 98 % aufweisen. Die
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Studienergebnisse  zur  Testgite missen  entsprechend  den
wissenschaftlichen Standards vollstandig verdéffentlicht worden sein.

b) Die verantwortliche #rztliche Person, die die Schwangere vor und nach

Durchfihrung des MNIPT-RhD genetisch berdt, muss Ober eine Qualifikation
flir diese Beratung gemal GenDG und den Richtlinien der Gendiagnostik-
Kommission verfugen. Die Aufkldrungs- und Beratungsverpflichtungen
miissen erfllit sein.

c) Die Ergebnismitteilung muss eine Angabe enthalten, ob beim Fetus ein RhD-

negatives oder RhD-positives Ergebnis vorliegt, sofern die Probe auswertbar
war. Das Ergebnis ist im Mutterpass zu dokumentieren, wenn die Einwilligung
in die Untersuchung und die Gewinnung der dafir erforderlichen genetischen
Probe vorliegt und nicht widerrufen wurde.

3. Die bisherige Nummer 2 wird Nummer 3 und wie folgt gedndert:

a. In Satz 1 werden die Warter (Rh-positiven und Rh-negativen)” durch die \Wérter
{RhD-positiven und RhD-negativen)” und die Angabe ,24-27" durch die Angabe ,23+0

bis 26+6" ersetzt.

b. In Satz 2 wird die Angabe ,28-30" durch die Angabe 2740 bis 29+6" ersetzt.

c. Folgender Satz wird angefiigt:

[Eine Anti-D-Prophylaxe bei der RhD-negativen Schwangeren ist nicht notwendig,
wenn der Fetus mit einem Verfahren gemal Nummer 2 RhD-negativ bestimmt wurde
oder, wenn die RhD-negative Schwangere mit RhD-positivem Feten bereits Antikérper

entwickelt hat"

4. Die bisherige Nummer 3 wird Nummer 4.

Il Abschnitt ,D. Blutgruppenserolegische Untersuchungen nach Geburt oder Fehlgeburt und

Anti-D-Immunglobulin-Prophylaxe” wird wie folgt gedndert:
1. In Nummer 1 werden ersetzt:

aa. die Worter ,Rh-negativen Mutter” jeweils durch die Wérter ,RhD-negativen

Mutter”,
bb. die Wérter ,Rh-Faktor D" durch das Wort ,RhD-Faktor®,

cc. die Warter Rh-Faktor positiv® durch die Wérter .RhD-Faktor positiv®,
dd. das Wort ,Rh-positivern Kind" durch die Wérter .RhD-positivem Kind",
ee. das Wort ,Rh-Antikérper" durch das Wort RhD-Antikérper”,

ff. die Wdrter Rh-positiven Erythrozyten® durch die Wérter ,RhD-positiven
Erythrozyten" und

gg. das Wort | Rh-Antikérpern” durch das Wort ,RhD-Antikdrpern®,

2. Nummer 2 wird wie folgt gedindert:
Satz 1 wird wie folgt gefasst:

.RhD-negativen Frauen mit fehlenden Anti-D-Antikérpern und unbekanntem fetalen
Rhesusfaktor oder bekannt RhD-positivem Fetus sollte so bald wie méglich nach
einer Fehlgeburt oder einem Schwangerschaftsabbruch, jedoch innerhalb 72

79




STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Stunden post abortum baw. nach Schwangerschaftsabbruch, Anti-D-Immunglebulin
injiziert werden.”

IV. [Einfiigen der Anlage 7 Merkblatt: Hier der Text']

V. [
Position A Posdians
Einfiigen der Aniage 8 Servicedokuments ,Hier | &N Servicedokument einfigen
der Text

ol

IV. Die Anderungen der Richtlinien treten am Tag nach der Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
v g-ba . de verdffentlicht.

Berlin, dan Beschlussdatum
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prof. Hacken
4
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B-5.1.2

Versicherteninformation

Anlage 7

(zu Abschnitt C. Serologische Untersuchungen und Mafnahmen wahrend der
Schwangerschaft)

Welchen Nutzen hat die Bestimmung des
Rhesusfaktors vor der Geburt?

Ein neuer Bluttest kann den Rhesusfaktor eines Kindes bereits wahrend der
Schwangerschaft bestimmen. Dies hilft zu erkennen, ob eine Anti-D-Prophylaxe fiir
rhesus-negative Frauen sinnvoll ist. Nachteile dieses vargeburtlichen Tests sind
nicht zu erwarten.

Der Rhesusfaktor ist ein wichtiges Merkmal der Blutgruppe. Er zeigt an, ob sich das Blut
zweier Menschen vertrdgt, wenn es vermischt wird — wie zum Beispiel das Blut von Mutter
und Kind bei der Geburt. Haben sie verschiedene Blutgruppenmerkmale, kann dies zu
Problemen fiihren.

Ob sich das Blut von Mutter und Kind vertrégt, héngt vom Rhesusfaktor D ab, einem
bestimmten Eiweilstoff auf der Oberflache der roten Biutkérperchen, Er wird auch Antigen
D genannt und findet sich bei den meisten Menschen; sie sind ,rhesus-positiv'. Einigen
Menschen fehit er; sie sind ,rhesus-negativ'. In Europa betrifft dies etwa 15 % der
Bevolkerung.

Schwangerschaft bei negativem Rhesusfaktor D

Etwa die Halfte der Schwangeren mit negativem Rhesusfaktor erwartet ein rhesus-
negatives Kind, Dann sind keine Probleme zu erwarten: Das Blut von Mutter und Kind
vertrégt sich.

Erwartet eine rhesus-negative Frau aber ein rhesus-positives Kind, kann das mitterliche
Blut Abwehrstoffe (Anti-D-Antikbrper) gegen den Rhesusfaktor des Kindes bilden. Das
kann passieren, wenn sich das kindliche Blut mit dem der Mutter mischt — zum Beispiel
bei der Geburt durch kieine Verletzungen des Mutterkuchens (Plazenta) oder der
MNabelschnur. Auch wihrend der Schwangerschaft kann es zu einer Vermischung
kommen, entweder ohne &ulffere Einwirkung oder durch Eingriffe wie etwa eine
Fruchtwasseruntersuchung.

Anti-D-Antikérper schaden dem Kind normalerweise nicht, wenn eine Frau zum ersten Mal
schwanger ist. Wird sie aber erneut schwanger und erwartet wieder ein rhesus-positives
Kind, kénnen die Antikdrper dessen Entwicklung beeintrachtigen. Die segenannte Anti-D-
Prophylaxe soll dies vermeiden: Dabei bekommen rhesus-negative Schwangere eine
Spritze mit Anti-D-Immunglobulinen. Sie konnen meistens verhindern, dass Abwehrstoffe
gebildet werden, Die Anti-D-lmmunglobuline werden aus menschlichem Spenderblut
gewonnen. Das Ubertragungsrisiko fiir Infektionen ist sehr gering, aber nicht
volistandig ausgeschlossen.

Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland

In den Mutterschafts-Richtlinien ist die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft
und nach der Geburt festgelegt. Zu den Vorsorgeuntersuchungen flr schwangere Frauen
gehort beispielsweise eine Blutuntersuchung, um ihren Rhesusfaktor zu bestimmen. Stellt
sich heraus, dass eine schwangere Frau rhesus-negatives Blut hat, erhalt sie eine Anti-D-
Prophylaxe. Ob das Kind aber rhesus-positives oder rhesus-negatives Blut hat, ist zu
diesem Zeitpunkt noch gar nicht bekannt. Ob sich die Blutgruppen von Kind und Mutter
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vertragen, weill man ohne den Einsatz des hier beschriebenen neuen Tests aus
miitterlichem Blut erst mach der Geburt. Denn die Bluigruppe des Kindes wird
bislang erst nach der Geburt aus dem Nabelschnurblut bestimmt. Dann verfahrt man
derzeit so: Ist das Kind rhesus-positiv, erhalt die Mutter innerhalb von 72 Stunden nach
der Geburt eine weitere Spritze mit Anti-D-Immunglobulinen. Diese zweite Dosis soll
bereits Ubergetretene Blutkdrperchen des Kindes im Blut der Mutter rasch abbauen und
so die Bildung von Antikorpern verhindern. Bei dem bisherigen Vorgehen erhalt etwa die
Halfte aller rhesus-negativen Schwangeren eine unndtige Anti-D-Prophylaxe. Denn nur,
wenn sie ein rhesus-positives Kind erwarten, bildet ihr Blut Antikérper — und nur dann kann
gine Anti-D-Prophylaxe Uberhaupt Vorteile haben

Anti-D-Prophylaxe mit Pranataltest

Seit einigen Jahren ist ein nichtinvasiver Pranataltest verfigbar, der den Rhesusfaktor des
Kindes bereits vor der Geburt bestimmt. Der Pranataltest soll vermeiden, dass rhesus-
negative Frauen eine unnitige Anti-D-Gabe wahrend der Schwangerschaft erhalten: Sie
bekommen die Spritze nur dann, wenn der Test ergibt, dass das Kind rhesus-positives
Biut hat. Fir den Pranataltest wird eine Blutprobe der schwangeren Frau bendtigt. Das
mitteriche Blut enthalt Erbmaterial des Kindes, das sich zur Bestimmung des kindlichen
Rhesusfaktors eignet.

Zuverldssigkeit des Tests

Mach aktuellen Erkenntnissen kann der Test den Rhesusfakior des ungeborenen Kindes
zuverldssig bestimmen. Bei Mehrlingsschwangerschaften hat sich der Test noch nicht als
ausreichend zuverldssig erwiesen, so dass er in dieser Situation nicht empfohlen werden
kann.

Vor- und Nachteile des Tests

Die aktuellen Erkenntnisse sprechen daflr, dass der Test weder fur Schwangere noch fur
inre Kinder erkennbare Nachteile hat. Das Ergebnis des Tests kann Schwangeren mit
rhesus-negativem Blut, die ein rhesus-negatives Kind erwarten, eine Anti-D-Prophylaxe
ersparen.

Quellen

1.Institut fOr Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nicht invasive
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen
Rhesussensibilisierung: Abschlussbericht; Auftrag D16-01. 20.03.2018. (IQWiG-Berichte,
Band 607). https://www.igwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-
Rhesusfaktor_Abschlussbericht_V1-0.pdf.
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B-5.1.3 Servicedokument

Anlage 8

(zu Abschnitt C Serologische Untersuchungen und MaBnahmen wahrend der
Schwangerschaft)

Servicedokument fir den Test zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors

Dokument zur Einwilligung und genetischen Beratung

vor und nach genetischen Untersuchungen gemafl Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Patientendaten (von Arzt bzw. Einrichtung auszufiillen; die Verwendung eines die
Formulardaten enthaltenden Aufklebers ist zulassig)

Name Vorname
geb. Tel.

Strale

PLZ Ort

1. Angebot der genetischen Beratung zur Bestimmung des RhD-Faktors
meines ungeborenen Kindes

Das Informationsblatt zur Aufkidrung/genetischen Beratung vor/nach (Nichtzutreffendes bitte
streichen) genetischen Untersuchungen

gemal Gendiagnostikgesetz (GenDG) wurde mir ausgehéndigt. lch habe es gelesen und
verstanden.

Hinweis: Die Wirksamkeit einer Einwilligung sowie eines etwaigen Verzichts auf genetische
Beratung setzt das Ankreuzen von ja" voraus.

oja  onein
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Hinweis: Auf die genetische Beratung vor und nach der Untersuchung kénnen Sie
verzichten. Der Verzicht ist durch lhre Unterschrift (ggf. Unterschrift einer Vertreterin/eines
Vertreters) zu dokumentieren.

Verzichtserklarung:

Ich verzichte auf die Durchfihrung einer genetischen Beratung vor der genetischen
Untersuchung zur Rhesusfaktorbestimmung meines ungeborenen Kindes:

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertreter(in)

Verzichtserklar 3

Ich verzichte auf die Durchflhrung einer genetischen Beratung nach der genetischen
Untersuchung zur Rhesusfaktorbestimmung meines ungeborenen Kindes:

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
baw. Vertreter(in)

2. Bestatigung liber erfolgte Aufkldrung bzw. genetische Beratung
{Nichtzutreffendes streichen insbesondere, wenn keine genetische Beratung
gewlinscht wird)

Uber die Diagnosevarianten (Faktor RhD-negativ, bzw, Faktor RhD-positiv)

deren genetische Grundlage(n) sowie Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen
Diagnestik bin ich hinreichend aufgeklart/beraten worden.

lch wurde darauf hingewiesen, dass ich meine Einwilligung ohne Angaben von Griinden ganz
oder teilweise schriftlich oder miindlich gegenlber der verantwortlichen arztlichen Person
widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen,

Ich weilt, dass ich das Recht habe, das Untersuchungsergebnis nicht zu erfahren (Recht auf
Nichtwissen). Ich kann das eingeleitete Untersuchungsverfahren bis zur Ergebnismitteilung

2
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jederzeit stoppen und die Vernichtung meines Untersuchungsmaterials einschlieRlich aller
daraus gewonnenen Komponenten sowie aller bis dahin erhobenen Ergebnisse und Befunde
verlangen.

Hiermit willige ich in die Durchfiihrung der genetischen Untersuchung auf fetalen Rhesusfaktor
und die Gewinnung der dafir erforderlichen genetischen Probe sowie die Dokumentation des
Ergebnisses im Mutterpass ein.

Untarschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertreter(in)

lch bin damit einverstanden, dass die Befunde der genetischen Untersuchung
ubermittelt werden an:

1 Meine(n) Frauenarzt/Frauenarztin:

Aufklarung/genetische Beratung vor der Untersuchung (Nichtzutreffendes bitte
streichen)

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertreter(in)

Genetischen Beratung nach Vorliegen des Ergebnisses

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere

bzw. Vertreter(in):
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3. Dokumentation durch die gemaR GenDG aufklarende / beratende arztliche
Person (soweit erforderlich Zusatzblatt verwenden)

Dokumentation der Aufklarungs-/Beratungsinhalte vor Untersuchung:

o genetische Grundlage(n) der Untersuchung: Bestimmung des fetalen Rh-Faktors an der
DNA des ungeborenen Kindes

n Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der Untersuchung: Klarung der Notwendigkeit einer
Anti-D-Gabe vor der Geburt, Untersuchung am miitterlichen Blut, ldentifikation des fetalen
Erbguts zur Feststellung des fetalen Rhesusfaktors.

o Zuverldssigkeit des Testergebnisses

o Weiteres:

Ort, Datum:

Unterschrift der gemalk GenDG verantwortlichen drztlichen Person:

Dokumentation der Beratungsinhalte nach Vorliegen des Ergebnisses:

1 genetische Grundlage(n):
o Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der Untersuchung:

o Weiteres:

Unterschrift der geméi GenDG verantwortlichen drztlichen Person
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B-5.1.4  Tragende Grinde

~ Gemeinsamer

Tl'agende Gl'ﬂ nde N Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses iiber eine Anderung der Richtli-
nien Uber die drztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung
(,,Mutterschafts-Richtlinien®):

Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der
Mu-RL

Vom TT. MMMM 2020
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1. Rechtsgrundlage

Die vom Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) gemal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 4 des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit § 24c bis § 24f SGBV bzw. § &
Absatz 1 des Gesetzes lber die Krankenversicherung der Landwirte (KVLG 1989) beschivs-
senen Richtlinien dienen der Sicherung einer nach den Regeln der arztlichen Kunst und unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ausrei-
chenden, zweckmaligen und wirtschaftlichen &rztlichen Betreuung der Versicherten wahrend
der Schwangerschaft und nach der Entbindung einschlieftlich der Indikationen fir die einzel-
nen MaRnahmen sowie Art, Umfang und Durchfithrung der MaRnahmen (§5 2 Absatz 1, 12
Absatz 1, 28 Absatz 1, 70 Absatz 1 und 73 Absatz 2 SGB V).

Soweit im Kontext dieser Regelungen erforderlich dberprift der G-BA gemal gesetzlichem
Auftrag nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fiir die vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue &rztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Mutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Er-
gebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode im Rah-
men der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenwversicherung
{GKY) erbracht werden darf.

Die Beratungen der Methode eines nicht-invasiven Pranataltests zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer miitterlichen Rhesussensibilisierung im Rahmen der Mu-
RL nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V wurden aufgenommen, nachdem der zustandige Un-
terausschuss Methodenbewertung (UA MEB) des G-BA auf Basis einer orientierenden Recher-
che der Abteilung Fachberatung Medizin (Abt. FEMed) Hinweisen aus der Versorgung nach-
gegangenen ist und gepriift hat, ob die Notwendigkeit einer Uberpriifung der Mu-RL besteht.
Dazu hat die Abt, FBMed die mitgelieferten Dokumente des Hinweisgebers und die im G-BA
vorliegenden internationalen Leitlinien zur Mutterschaftsvorsorge genutzt.

Der UA MB hat sich in seiner Sitzung am 28. Juli 2016 mit dem Ergebnis der orientierenden
Recherche der Abt, FEMed und der daraus abgeleiteten Empfehlung zu prifen, ob neuere
Tests Auswirkungen auf die therapeutische Versorgung von bestimmten Risikogruppen im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge haben, auseinandergesetzt. Auf dieser Grundlage
hat er dem Plenum empfohlen, das Beratungsverfahren einzuleiten und gleichzeitig einen De-
legationsbeschluss flr die Beauftragung des Instituts fiir Qualitdtssicherung und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit einer entsprechenden Nutzenbewertung sowie fiir
die Bekanntmachung des Beratungsthemas durch den UA MB zu fassen. Das Plenum ist am
18. August 2016 diesen Empfehlungen gefolgt und hat einen entsprechenden Beschluss ge-
fasst,

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat festgestellt, dass die internationalen Leitlinien bislang liberwiegend die licken-
lose Vornahme der prinatalen bzw. postpartalen Rhesusprophylaxe empfehlen. Tatsache ist
aber, dass (aufgrund der statistischen Verteilung der Blutgruppen) etwa ein Drittel der verab-
reichten prénatalen Rhesusprophylaxen nicht notwendig sind, sofern der Nachwuchs eine rhe-
susnegative Blutgruppe hat. Ziel der Uberpriifung der Mu-RL war es daher festzustellen, ob
mittels eines nichtinvasiven Testverfahrens zur Bestimmung des Rhesusfaktors des ungebo-
renen Kindes eine unndtige Anwendung von humanem Anti-D-Globulin vermieden werden
kann.
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2.1  Medizinische Grundlagen’

Von den Madchen und Frauen in Deutschland sind 83 % Rhesus-D-positiv (RhD-positiv) und
17 % Rhesus-D-negativ (RhD-negativ). Von den RhD-negativen Schwangeren tragen ca.
B0 % einen RhD-positiven Feten aus®

RhD-negative Schwangere kénnen bei Ubertritt von fetalen Erythrozyten in den miitterlichen
Blutkreislauf Anti-D-Antikérper bilden, wenn der Fetus RhD-positiv ist. Diesen Vorgang be-
zeichnet man als Sensibilisierung und diese fiihrt zu einer Inkompatibilitat zwischen mitterli-
chen Antikérpern und fetalen Erythrozyten, Sie wird in der Regel manifest in einer Folge-
schwangerschaft mit einem abermals RhD-positiven Kind und kann aufgrund des plazentaren
Transports mitterlicher Anti-D-Antikdrper in die fetale Zirkulation zu einerm Abbau der fetalen
Erythrozyten und in dessen Folge zu schwerwiegenden Erkrankungen des Fetus fiihren wie
Andmie, Hydrops und Fruchttod (Morbus hdmelyticus neonatorum]. In 25 bis 35 % der Fille
von RhD-Inkempatibilitdt kommt es bei der Geburt zu einer Andmie des Neugeboren mit Hy-
perbilirubindmie, die ohne Therapie zum Kemikterus und damit zu Hirnschaden filhren kann.
Eine neonatale Hyperbilirubindmie wird mittels Fototherapie und gegebenenfalls mittels eines
Blutaustauschs behandelt. Weitere 20 bis 25 % der Feten bei Rhesusinkompatibilitat entwi-
ckeln bereits im Mutterieib eine hamolytische Anamie, die zu einem Hydrops fetalis mit Herz-
insuffizienz und Fruchttod fihren kann. Die fetale An&mie kann je nach Gestationsalter und
Auspragung der Andmie durch eine oder mehrere Bluttransfusionen in die Nabelschnurvene
behandelt werden,

Laut Mu-RL ist bislang folgendes Vorgehen vorgesehen: zu einem maglichst frilhen Zeitpunkt
werden aus einer Blutprobe der Schwangeren die miitterliche Blutgruppe und der miitterliche
Rhesusfaktor bestimmt sowie ein Antikorper-Suchtest durchgefilhrt. Ein weiterer Antikérper-
Suchtest ist bei allen Schwangeren in der 23+0 bis 26+6 Schwangerschaftswoche (S5W) vor-
gesehen. Sind bei RhD-negativen Schwangeren keine Anti-D-Antikdrper nachweisbar, erhal-
ten diese prophylaktisch in der 27+0 bis 29+6 S5W als .ungezielte prapartale Anti-D-Prophy-
faxe" eine Standarddosis (in Deutschland 300 pg) Anti-D-lmmunglobulin, um eventuell vom
fetalen in den mitterlichen Kreislauf Obertretende Erythrozyten im Zeitraum bis zur Geburt
abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu verhindern. Diese Anti-D-lmmunprophylaxe hat
in der Regel eine Schutzwirkung flr 12 Wochen.

Bei jedem Kind einer RhD-negativen Mutter, bei der keine Anti-D-Antikérper nachweisbar sind,
ist unmittelbar nach der Geburt der Rhesusfaktor aus der Plazenta — oder dem MNabel-
schnurblut des Kindes zu bestimmen. Bei RhD-positivemn Kind ist der Mutter innerhalb von 72
Stunden post partum eine weitere Standarddosis Anti-D-Immunglobulin zu applizieren. Durch
diese Prophylaxe soll ein schneller Abbau der insbesondere wihrend der Geburt in den miit-
terlichen Kreislauf ibergetretenen RhD-positiven Erythrozyten bewirkt werden, um die Bildung
von Anti-D-Antikérpern bei der Mutter zu verhindern.

Eine Anti-D-Immunprophylaxe soll bei RhD-negativen Frauen gemal Abschnitt D. Mummer 2.
der Mu-RL auch nach Fehlgeburt oder Schwangerschaftsabbruch erfolgen.

Dariiber hinaus erfolgt die Anti-D-Prophylaxe bei weiteren potentiell sensibilisierenden Ereig-
nissen in der Schwangerschaft (2. B. vaginale Blutungen, Amniozentese, Bauchtrauma, Wen-
dung}.

Dabei handelt es sich um humanes Anti-D-Immunglobulin, das ven sensibilisierten Spendern
gewonnen wird, Als Nebenwirkungen der Praparate werden z. B. allergische Uberempﬁngllich-
keitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen (gelegentlich) genannt. Die Méglichkeit der Uber-

' In Anlehnung an den Abschlussbericht vam IQWIG D16-01, Stand: 20.03 2018

2\Wagner FF, Kasulke [, Kerowgan M, Flegel WA, Frequencies of the blood groups ABC, Rhesus, D
Category VI, Kell and of clinically relevant high-frequency antigens in South-Western Germany. Infusi-
onsther Transfusionsmed 199522 285-50
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tragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestell-
ten Arzneimitteln kann nicht vollstindig ausgeschlossen werden (siehe 2.4 Bewertung der me-
dizinischen Notwendigkeit),

2.2 Beschreibung der Methode?

Bei der NIPT-RhD im Sinne dieses Beschlusses handelt es sich um ein Testverfahren, bei
dem durch die molekulargenetische Analyse zellfreier fetaler DNA (Cell-free fetal, off DNA)
aus dem miitterlichen Blut-Plasma der Rhesusfaktor des Ungeborenan bestimmt wird.

Die phanotypische Auspragung des RhD-Antigens an der Membran von Erythrozyten wird
durch die Expression des RhD-Gens gesteuert. Die nicht invasive Bestimmung des embryo-
nalen oder fetalen RhD-Status durch Nachweis eines oder mehrerer Exons des RhD-Gens in
zelifreiem miltterlichen Plasma ist immer nur eine Vorhersage des fetalen Phanotyps anhand
des Genotyps. Der fetale Phanotyp wird nicht direkt ermittelt.

2.3 Bewertung der Testgiite von NIPT-RhD

Gemank IQWIG Abschiussbericht D16-01 liegen flr den NIPT-RhD-Test zur Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors eine sehr hohe Sensitivitat von 99,9 % (95 % — KI [99,5 %, 100 %]) und
eine sehr hohe Spezifitat von 88,1 % (85 % — KI [88,4 %; 99,5 %]) vor. Die pranatale Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors mittels NIPT-RhD und die postnatale Bestimmung des kind-
lichen Rhesusfaktors aus der Nabelschnur oder Plazenta sind als gleichwertig zu betrachten.

2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Bei der derzeit praktizierten ungezielten pripartalen Anti-D-Prophylaxe erhalten ca. 17 %*®
der Schwangeren ein aus menschlichem Blut hergestelites Immunglobulin, Die Kenntnis des
fetalen RhD-Status ermdglicht eine gezielte Anti-D-Gabe allein an Schwangere mit RhD-posi-
tivern Fetus, denn nur bei diesen besteht das Risiko einer Sensibilisierung. Mit der nicht-inva-
siven Bestimmung des fetalen RhD-Faktors kénnen ca. 40 % an unndtigen antepartalen Anti-
D-Gaben vermieden werden.

Gemal des IQWIG Abschiussberichtes D16-01 liegen in der gepooclten Schatzung der diag-
nostischen Gilte eine hohe Sensitivitit und eine hohe Spezifitat vor.

Die hohe Sensitivitdt der Tests zur Bestimmung des fetalen RhD-Faktors erlaubt es, bei RhD-
negativern Ergebnis auf die intrapartale Anti-D-Immunglobulingabe zu verzichten.

Die hohe Spezifitdt zeigt. dass nur mit sehr wenigen falsch-positiven Testergebnissen zu rech-
nen ist.

3 In Anlehnung an den Abschlussbericht vom IQWIG D16-01, Stand: 20.03.2018

4 Anhand der einer groben Schatzung auf der Grundlage der Anzahl der Lebendgeborenen der Gebur-
tenstatistik von 2017 von Destatis (siehe Fulnote 5) sind unter der Annabme, dass die Anzahl der RhD-
negativen Frauen normmal verteiit ist. von ca 780.000 Schwangeren im Jahr 2017, 132 600 RhD-negative
Schwangere, von denen hatten 53040 intrapartale Gaben von Anti-D-Immunglabulin eingesparnt werden
konner.

5 Genesis/Destatis-Datenbank zur Statistik der Geburten, abgerufen am 22.07.2019

hitps ifwwew-gene-sis destatis, de/genesision-

line; sid=36A146C30D84008037TFTBAATISDE0EADS GO 1 Stsequenz=statistikTabellen&selection-
name=12612
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Im Allgemeinen gibt die Spezifitit den Anteil der richtig negativen Testergebnisse unter allen
JSesunden’ wieder. Es wird also eine Aussage getétigt liber die Wahrscheinlichkeit, dass tat-
sachlich Gesunde, die nicht an der betreffenden Erkrankung leiden, im Test auch als gesund
erkannt werden.

Im Falle des fetalen Rhesusfaktors-D sind die Feten egal ob RhD-positiv oder RhD-negativ
prinzipiell gesund. Fir die Betrachtung der Spezifitat gitt der RhD-negative Fetus einer RhD-
negativen Mutter als .gesund”, da dieser Fetus nicht sensibilisiert werden kann. Als falsch-
positives Testergebnis ist somit der RhD-negative Fetus zu werten, der falschlicherweise als
RhD-positiv getestet wurde. Dieses falsch-positive Testergebnis, hitte zur Folge, dass die
Schwangere antepartal eine nicht erforderliche Anti-D-Prophylaxe erhilt, was in einem sol-
chen Fall mit dem derzeitigen allgemeinen Vorgehen einer ungezielten préapartalen Anti-D-
Prophylaxe identisch ware. Die Vorgabe, wonach die Grenze fiir die Spezifitat des Tests 98 %
betragen soll entspricht dem gerundeten unteren Konfidenzintervall der metaanalytischen
Auswertung der Studien im IQWIG Abschlussbericht. Fir Validierungsstudien von Testverfah-
ren zu NIPT-RhD gilt, dass das untere Konfidenzintervall der Spezifitit 96 % nicht unterschrei-
ten darf. Dieser Wert entspricht dem unteren Konfidenzintervall der vom IQWIG bewerteten
Einzelstudien zur Testgiite.

Fiir die Herstellung Anti-D-Immunglobulin“®ist eine kontrellierte Immunisierung von Spende-

rinnen oder Spendern unverzichtbar. Dazu missen RhD-negative Spenderinnen oder Spen-
der mit menschlichen RhD-positiven Erythrozyten gespritzt werden. Fir die Spenderinnen o-
der Spender hat dies zur Folge, dass sie bei einer erforderlichen Bluttransfusion (z. B. bei
Operation oder Unfall) ausschlieBlich mit RhD-negativern Blut transfundient werden kénnen.
Die Option RhD-positives Blut zu transfundieren, wenn kein RhD-negatives Blut zur Verfiigung
steht, entféllt. Dies setzt die Spenderinnen oder Spender einem relevanten Risiko aus. In
Deutschland wird seit dem Jahr 2000 kein Anti-D-Immunglobulin mehr hergestellt. Es wird aus
Ubersee (beispielsweise den USA) nach Deutschland importiert. Ein menoklonal hergestelites
Praparat steht nicht zur Verfligung.

Schwere allergische Reaktionen nach Anti-D-Gabe sind selten. Da es sich bei diesem Medi-
kament um Immunglobuline ven menschlichen Spenderinnen oder Spendern handelt, kann
trotz umfassender Auswahl und Testung der Spenderinnen oder Spendern, sowie der im Rah-
men der Medikamentenherstellung stattfindenden Inaktivierung oder Eliminierung von Viren,
die Ubertragung von Erregern oder pathogenen Keimen nicht vollstindig ausgeschlossen wer-
dan. 8

Ein Vorteil der gezielten Anti-D-Immunglobulingabe fiir die Schwangere ist ungeachtet der
Seltenheit daraus folgender Infektionen auch deren Vermeidung.

Der Mutzen fiir die Schwangere und ihr Ungeborenes sowie Ungeborene in folgenden
Schwangerschaften durch Verhinderung einer Sensibilisierung und gegebenenfalls nachfol-
gender schwerwiegender Erkrankungen des Fetus wie Anamie, Hydrops und Fruchttod bei
der Konstellation RhD-negative Mutter und RhD-positivern Fetus (siehe 2.1. Medizinische
Grundlagen), solte den, wenn auch geringen Nebenwirkungen des Blutproduktes bei nicht-
indizierter prapartaler Gabe von Anti-D-Immunglebulin gegenlibergestellt werden,

Die postnatale Kontrolle des Neugebhorenen entsprechend Abschnitt D.1. der Mu-RL wird fort-
gefiihrt, um zu gewdhrleisten, dass auch bei falsch negativen Befunden der antenatalen Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors eine postpartale Anti-D-Gabe erfolgt und Sensibilisierun-

B www rki.de Hyperimmunplasma (Plasma fur besondere Zwecke) zur Herstellung von Hypermmunglo-
buiinen (speziellen Immunglobulinen) V 11, abgerufern am 28.07.2019

T MMI Pharmindex Flus Version 2019.3 abgerufen am 29.07 2018 CSL Behring Rhophylac 300: Fachin-
formation Stand: 07,2018

8 MM| Pharmindex Plus Version 2019.3 abgerufen am 28.07.2019: Octapharma. Rhesonativ: Fachin-
formation Stand: 01.2019
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gen vermieden werden. Bei jedemn Kind einer RhD-negativen Mutter ist somit weiterhin unmit-
telbar nach der Geburt der RhD-Faktor unter Beachtung der Ergebnisse des direkten Coombs-
tests zu bestimmen,

241 Festlegung einer Mindesttestglite

Die hohe Testglite der NIPT-RhD zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist geman
ICWWIG Abschlussbericht D16-01 bei Einlingsschwangerschaften nachgewiesen.

Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften ist die Datenlage aktuell gering, sodass alle Aussa-
gen einer NIPT-Untersuchung beziiglich des fetalen Rhesusfaktors ausschlieBlich fiir Einlinge
gelten.

Daher wird die Anwendung der Tests auf Einlingsschwangerschaften begrenzt.

Die Anforderungen an die Testgite wurden aus dem IQWIG Abschlussbericht D16-01 abge-
leitet.

Es dlrfen nur Tests verwandet werden, die fir die Testung des fetalen RhD-Merkmals eine
Sensitivitat von mindestens 89 % und eine Spezifitdt von mindestens 98 % aufweisen. Die
Grenzen stellen das gerundete untere Konfidenzintervall der metaanalytischen Ergebnisse
des IQWIG Abschlussberichtes D16-01 dar. Die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
der Sensitivitdt muss gréer bzw. gleich 89 % sein. Die untere Grenze des 95 %-Kanfidenzin-
tervalls der Spezifitat muss groer bzw. gleich 96 % sein, da dies der unteren 95 %-Konfiden-
zintervall-Grenze fir die Spezifitdt der im |QWIG Abschlussbericht D16-01 berlicksichtigten
Einzelstudien entspricht. Die Studienergebnisse zur Testglte missen entsprechend den wis-
senschaftlichen Standards vollstdndig verdffentlicht worden sein (z. B. gemal Standards for
Reporting Diagnostic accuracy studies'™. Es ist sicherzustellen, dass die Studienergebnisse
zur Testglte fiir den in der Versorgung anzuwendenden Testungszeitpunkt (SSW 1140 p.m.)
gelten.

Die Qualititssicherung obliegt damit dem Anbieter des Testverfahrens. Dieser muss durch ein
geeignetes Verfahren nachweisen, dass die &rztliche Fragestellung hinsichtlich der Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors, so wie in der Mu-RL vorgegeben, beantwortet wird.

Bei der Etablierung eines Qualitdtssicherungssystems sollte die DIN I1SO 15189 Berlcksichti-
gung finden. So sind auch MaBnahmen zu treffen, die eine ausreichende Qualitat der 2u ana-
lysierenden Probe sicherstellen. Die Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fir die
Anforderungen an die Qualitatssicherung genetischer Analysen zu medizinischen Zweckan
gemalt § 23 Absatz 2 Nummer 4 Gesetz Uber genetische Untersuchungen bei Menschen
(GenDG'")'"ist zu beachten.

2.5 Durchfiihrungsbestimmungen

Um den NIPT-RhD gemal Herstellerangaben durchfihren zu kénnen, ist die sonografische
Bestimmung des Gestationsalters und die Bestimmung der Anzahl der Embryonen oder Feten
erforderlich.

Eine valide Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors mittels NIPT-RhD ist bei Schwangeren mit
Einlingsschwangerschaft ab der 12. S8W (11+0 S5W p.m.} méglich.

¥ hitpfhwwew equator-network orgwp-content/uploads/ 2015/03/ST ARD-2015-checklist pdf
't Gesetz Uber genetische Untersuchungen bei Menschen (GenDG) vom 31.07.2009 (BGEI 1 5 2529,
ber. 5. 3672, zuletzt geandert durch Art. 2 Abs 1 G vom 04.11.2016 (BGBI | S 2460)

" Bundesgesundheitsblatt 2013 56:163—168 DOI 10.1007/s00103-012-157 4-4 @ Springer-Verlag Berfin
Heidelberg 2013

&
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Ist das Ungeborene RhD-positiv und die RhD-negative Mutter noch nicht sensibilisiert, wird
eine Anti-D-Prophylaxe zwischen der 27+0 und 29+6 S5V empfohlen.

Aufgrund der aktuell geringen Datenlage zu Mehrlingsschwangerschaften, soll bei diesen
Schwangeren weiterhin die ungezielte Anti-D-Prophylaxe ohne NIPT-RhD zwischen der 27+0
und 29+6 S5W empfohlen werden.

Dem IQWAG Abschlussbericht D16-01 ist zu entnehmen, dass bei den verliegenden Subgrup-
penanalysen in 2 von 3 Studien der NIPT-RhD vor der vollendeten 8. bzw. vollendeter
11. Schwangerschaftswoche bei der Testdurchflihrung eine deutlich geringere Sensitivitat auf-
wies. Eine schwedische Forschergruppe'? konnte in einer Untersuchung bei 4,118 Schwan-
gerschaften zeigen, dass Proben vor der 10. SSW gehauft falsch negative Testergebnisse zur
Folge haben. Dies konnte auch in der englischen Studie von Chitty et al'*gezeigt werden. Bei
deren Analysen ergaben sich folgende Sensitivitat

. <. SSW 96.85 % (95 % — K1 [94.95 % to 98.05 %)),

o 11-13, S8W 99.83 % (95 % — K1 [99.08 % to 99.97 %),

o« 14-17. SSW 99,67 % (95 % — KI [98.17 % to 99.94 %]),

« 18-23. Ssw 99.82 % (95 % — K1 [98.96 % to 99.97 %]) und
o >23+426. SSW 100 % (95 % — KI [99.59 % to 100 %]).

Die NIPFT-RhD Bestimmung am Ende des 1. Trimenons mit einer anschlie@enden gezielten
Anti-D-Prophylaxe erfolgt auch in den nationalen Programmen van Grolibritannien (ab 11+0
SSWW)'Y, Kanada (ab 10+0 33W)'5, Schweden (ab 9+0 SSW)'® sowie den regionalen Pro-
grammen in Frankreich (ab 11+0 SSW)'7 und Osterreich (ab 11+0 S8W) '8,

Der Vorteil einer frihen Testung ist die frihe gezielte Anti-D-Prophylaxe zur Verhinderung
einer maternalen Alloimmunisierung bei potentiell sensibilisierenden Ereignissen im ersten
bzw. zweiten Trimenon (z. B. vaginale Blutungen, Amniozentese, Bauchtrauma, Wendung)
unter Vermeidung unnétiger Anti-D-Gaben bei RhD-negativern Fetus.

2.61 Aufklarung und Beratung

Der Rhesusfaktor stellt ein sogenanntes Normalmerkmal" ohne Krankheitswert flr die be-
troffene Person dar. Gleichwohl handelt es sich um eine erlaubte genetische Untersuchung
auf genetische Eigenschaften beim Ungeborenen, die den Vorgaben des GenDG fir vorge-
burtliche genetische Untersuchungen unterliegen.

2 Wikman AT, Tiblad E, Karlssan A, et al, Noninvasive single-exon fetal RHD determination in 2 routine
SCrEening program in early pregnancy, Obstet Gynecol 2012, 120: 227-234

1 Chitty LS, Finning K, Wade A, Soothill P, Martin B, Oxenford K et al, Diagnostic accuracy of routine
antenatal determination of fetal RHD status across gestation: population based cohort study, BMJ 2014,
349 go243.

M MICE Guideline TATSE6 0372015 abgerufen am 12.08 2012 hitps Hwww nice org ukfguidancefz 156
% Johnson, MacDonald, Clarke, Skol et al ,\No 343-Routine Non-invasive Prenatal Prediction of Fetal
RHD Genotype In Canada® DO hitps://doi orgMQ 10164 joge. 2016 12.006

& Tiblad E, Taune Wikman A, Ajne G, Blanck A, Jansson Y, et al {2013) Targeted Routine Antenatal
Anti-D Prophylaxis in the Prevention of RhD Immunisation - Ouicome of a Mew Antenatal Screening and
Prevention Program. PLoS ONE 8(8): 70284, doi: 10 137 1/journal pone. 0070984

7 Darlington M - BMC Pregnancy Childpirth, 2018 Deg 14;18(1):496. doi; 10 1186/512684-018-2114-5
Effectiveness and costs of non-invasive foetal RHD genotyping in rhesus-D negative mothers: a French
multicertric two-arm study of 850 women,

' Deutinger J fur die Arbeitsgruppe fetaler Rhesusfakior: Dorner G, Hobel C, Husslein P, Junghbauer
Ch, Mayr WR, Schwartz D, Schwariz-Jungl E, Stammler-Safar M - Pranatale Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors - klinische Konseguenzen an der Univ-Klinik for Fravenhedkunde Wien -
hitps dhwww kup atikup/pdf 7688, pdf

93




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Die die Aufkiarung und genetische Beratung durchfihrenden Arztinnen und Arzte haben die
entsprechenden Verpflichtungen, die bereits im GenDG vorgegeben sind, zu beachten.

Insbesondre hat die verantwortliche arztliche Person vor Einholung der Einwilligung die be-
troffene Person tiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung aufzu-
kidren. Der betroffenen Person ist nach der Aufkl&rung eine angemessene Bedenkzeit bis zur
Entscheidung lber die Einwilligung einzurdumen.

Wenn die RhD-negative Schwangere chne Anti-D-Antikérper keine NIPT-RhD durchfiihren
lassen méchte, ist ihr die ungezielte Anti-D-Prophylaxe zu empfehlen, die zwischen der 27+0
S8W und 28+8 SSW erfolgen solite.

Zur Unterstiitzung der Aufklarung zur NIPT-Untersuchung des fetalen Rhesusfaktors ist die
Versicherteninformation (Anlage 7) der Mu-EL zu verwenden.

Position A Position B

sowie des G-BA Servicedokuments Anlage
8: Servicedokument fir den Test zur Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors ,Dokument

[Ein Servicedokument des G-BA ist nicht er-
forderlich, da fiir genefische Beratungen
oder den Verzicht auf diese - auch bei einem

zur Einwilligung und genetischen Beratung” | Normalmerkmal - &rztiiche Aufzeichnungen
der Schwangeren. erfolgen, die soweit jeweils erforderiich auch

durch die zu beratende bzw. auf eine Bera-
Der Beschluss zur Anwendung der NIPT- : !
RhD tritt mit der Erweiterung der Mu-RL An- tung verzichtende Person unferzeichnet wer-

lage 8 in Kraft. den]

Neben den in die Mu-RL aufgenommenen Regelungen zur Qualitdtssicherung gelten unver-
andert die Regelungen der Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung labora-
toriumsmedizinischer Untersuchungen.

2.6 Weitere Anderungen

Gegenstand des aktuellen Beschlussvorhabens ist die Anwendung der NIPT-RhD, welche ins-
besondere mit der Erganzung von 2) in Teil C und mit der Einfligung der neuen Nummer 2 in
Teil D umgesetzt wird. Im Zuge dieser Erganzung der Mu-RL leiten sich darlber hinaus fol-
gende sprachliche Anpassungen ab:

—  Im Abschnitt, Allgemeines” wurde die Uberschrift der Nummer 7 Buchstabe c) von ,Se-
rologische Untersuchung auf Infektionen" in Serologische Untersuchung" verdndert,
da unter diesem Punkt nicht nur serologische Untersuchungen auf Infektionen aufge-
flihrt sind. Die Spiegelstriche, in denen die serologische Untersuchung auf Infektionan
aufgefiihrt werden, wurden entsprechend zugeordnet, Mit Blick auf die unterschiedli-
chen Beratungsanforderungen und die hdhere Beratungsintensitat fir Untersuchun-
gen, die dem GenDG unterfallen, wird ein vierter Spiegelstrich eingefihrt fiir  blutgrup-
penserologische Untersuchungen beim Ungeborenen”

In Teil C. sind die Stellen, bei denen es um die Bestimmung der miitterlichen Serologie
geht, entsprechend gekennzeichnet. Fir die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
mittels eines NIPT-RhD wurde unter Teil C.2 ein eigener Absatz eingefiigt.
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In Teil C.3 wurden - wie schon beim Ultraschallscreening und dem Screening auf GDM
- Angaben angepasst und die Schwangerschaftswochen in exakter Zahhweise angege-
ben.

— InTeil D. wurde in D.2 der erste Teilsatz ergénzt um ,RhD-negativen Frauen ohne Anti-
D-Antikdrper mit unbekanntem fetalen Rhesusfaktor ..", weil im Falle eines bekannten
fetalen Rhesusfaktors der Vortell der frihen gezieltien Rhesus-Prophylaxe zur Verhin-
derung einer maternalen Alloimmunisierung nach Abort, Schwangerschaftsabbruch,
Extrauteringraviditdt genutzt werden kann. Aufgrund einer notwendigen Anti-D-Prophy-
laxe innerhalb von 72 Std. nach der Beendigung einer Schwangerschaft oder bei ekt-
oper Schwangerschaft sollte bei unbekanntem fetalen Rhesusstatus aufgrund der lan-
ger als 72 Std. dauernden Bestimmung des NIPT-RhD die ungezielte Anti-O-Prophy-
laxe empfohlen werden.
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3. Wiirdigung der Stellungnahmen

[Platzhalter: anpassen nach Wiirdigung der Stellungnahmen)

‘Wor der abschlieRenden Entscheidung des G-BA (iber die Anderung der Mutterschafts-Richt-
linien hat der zustdndige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB)am 26. Marz 2020 die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaR [Platzhalter] beschlossen. Am T. Monat 2020
whurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum T. Monat 2020 eingeleitet. Darliber
hinaus wurde am T. Monat 2020F vom UA MB eine Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat die schriftlichen und miindlichen SMFDHQHSHWI&H ausgewertet, Das Stellung-
nahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation baw. dem Abschlussbericht
unter Abschnitt B ausfiihrlich dokumentiert.

Aus den Stellungnahmen haben sich Anderungen/keine Anderungen des Beschlusses erge-

ben.

4, Biirokratiekosten

[GF: wird noch ergénzt]

5. Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

18.08.2016 |G-BA Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens MNichtinva-
sive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung ei-
ner mitterlichen Rhesus-Sensibilisierung im Rahmen der \or-
sorgeuntersuchungen gemall Mutterschafts-Richtlinien”

22.08.2016 JUAMB Beauftragung des IQWIG mit Nutzenbewertung

20032018 Ubermittiung des |QWiG-Abschlussberichtes D16-01 ,Nicht in-
vasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung
einer mitterlichen Rhesussensibilisierung” an den G-BA

26.03.2020 |UAMB Beratung des Beschlussentwurfs und Beschluss zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens gemai § 91 Absatz 5 sowie § 92
Absatz 7d SGB V vor abschlieBender Entscheidung des G-BA
{gemal 1. Kapitel § 10 i.V'.m. § 8 Absatz 2 Satz 2 \VerfO)

TT.MM.JJJJ JUA MB « Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

» Anhdrng

TT.MM.JJJJ JUA MB Wirdigung der mindlichen Stellungnahmen und abschlie-
Bende Beratung zur Vorbereitung der Beschlussfassung durch
das Plenum

TT.MM. L | G-BA Abschlielende Beratung und Beschluss

TT.MM.JJJJ Mittellung des Ergebnisses der gemal § 94 Abs. 1 SGB V er-
farderlichan Prifung des Bundesministeriums flir Gesundheit /
Auflage
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Datum

TT.MM.JJJJ

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

Verdffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ

Inkrafttreten des Beschlusses

Berlin, den TT.MM.JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

1"
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B-5.1.5

FlieRtext Mu-RL im Anderungsmodus

Richtlinien

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber die drztliche Betreuung
widhrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung
(,,Mutterschafts-Richtlinien®)

in der Fassung vom 10, Dezember 1885
(verdffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 60 a vom 27. Marz 13988)

zuletzt geéndert am 20. Februar 2020
verdffentlicht im Bundesanzeiger AT 27.04.2020 B3
in Kraft getreten am 28. April 2020
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Mutterschafts-Richtlinien

Die vom Gemeinsamen Bundesauschuss gemafl § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 4 des
Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit § 24c bis § 24f SGB V
bzw. § 8 Absatz 1 des Gesetzes Uber die Krankenversicherung der Landwirte (KVLG
1989) beschlossenen Richtlinien dienen der Sicherung einer nach den Regeln der &rzt-
lichen Kunst und unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Erkenntnisse ausreichenden, zweckmaligen und wirtschaftlichen arztli-
chen Betreuung der Versicherten wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbin-
dung (§§ 2 Absatz 1, 12 Absatz 1, 28 Absatz 1, 70 Absatz 1 und 73 Absatz 2 SGB V).

Allgemeines

1.

Durch die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach
der Entbindung sollen mdgliche Gefahren filr Leben und Gesundheit von
Mutter ocder Kind abgewendet sowie Gesundheitsstérungen rechtzeitig
erkannt und der Behandlung zugefihrt werden. Die drztliche Beratung
der Versicherten umfasst bei Bedarf auch Hinweise auf regionale Unter-
stitzungsangebote flr Eltern und Kind (z.B. ,Friihe Hilfen").

Vorrangiges Ziel der arztlichen Schwangerenvorsorge ist die frithzeitige
Erkennung von Risikoschwangerschaften und Risikogeburten.

Zur notwendigen Aufklarung Uber den Wert dieser den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft entsprechenden &rztlichen Betreuung wéh-
rend der Schwangerschaft und nach der Entbindung sollen Arzte, Kran-
kenkassen und Hebammen zusammenwirken.

Die an der kassenarztlichen Versorgung teilnehmenden Arzte treffen ihre
Maltnahmen der arztlichen Betreuung wahrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung nach pflichtgematiem Ermessen innerhalb des
durch Gesetz bestimmten Rahmens, Die Arzte soliten diese Richtlinien
beachten, um den Versicherten und ihren Angehdrigen eine nach den
Regeln der &rztlichen Kunst zweckm&alige und ausreichende &arztliche
Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Enthindung unter
Vermeidung entbehrlicher Kosten zukommen zu lassen.

Die Malnahmen nach diesen Richtlinien dirfen nur digjenigen Arzte aus-
filhren, welche die vergesehenen Leistungen aufgrund ihrer Kenntnisse
und Erfahrungen erbringen kénnen, nach der arztlichen Berufsordnung
dazu berechtigt sind und Ober die erforderlichen Einrichtungen verfligen.
Sofern ein Arzt Mafinahmen nach Abschnitt A. 6. sowie EinzelmaRnah-
men nach Abschnitt B., C. und D. nicht selbst ausfihren kann, sollen
diese von solchen Arzten ausgefiihrt werden, die Uber die entsprechen-
den Kenntnisse und Einrichtungen verfligen.

Die an der kassenarztlichen Versorgung teilnehmenden Arzte haben da-
rauf hinzuwirken, dalk flr sie tatig werdende Vertreter diese Richtlinien
kennen und beachten.
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Mutterschafts-Richtlinien

6. Es sollen nur Mafnahmen angewendet werden, deren diagnostischer
und vorbeugender Wert ausreichend gesichert ist.

7. Arztliche Betreuung im Sinne des § 24d SGB V sind solche MaRnahmen,
welche der Uberwachung des Gesundheitszustandes der Schwangeren
bzw. Wochnerinnen dienen, soweit sie nicht arztliche Behandlung im
Sinne des § 28 Abs. 1 SGB V darstellen, Im Einzelnen gehdren zu der
Betreuung:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

Untersuchungen und Beratungen wahrend der Schwangerschaft™
(siehe Abschnitt A.)

Frithzeitige Erkennung und besondere Uberwachung von Risiko-
schwangerschaften - amnioskopische und kardiotokografische
Untersuchungen, Ultraschalldiagnostik, Fruchtwasseruntersu-
chungen usw. - (siehe Abschnitt B.)

Serologische Untersuchungen auflnfekiionen

- bei begrindetem Verdacht auf Infektionen, z. B, Rételn bei
Schwangeren ohne dokumentierte zweimalige Impfung,
Lues, Hepatitis B, Toxoplasmose

ander ktignen

- zum Aussehlull Ausschluss einer HIV-Infektion; auf freiwil-
liger Basis nach verheriger arztlicher Beratung der
Schwangeren, sawie

- blutgruppenserclogische Untersuchungen an der Schwan-
geren wahrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitt C.)
sowie

- blutgruppenserologische Untersuchung an dem Ungebo-
renen (siehe Abschnitt C.)

Blutgruppenserologische Untersuchungen nach Geburt oder Fehl-
geburt und Anti-D-Immunglobulin-Prophylaxe (siehe Abschnitt D.)

Untersuchungen und Beratungen der Wochnerin (siehe Ab-
schnitt F )

Medikamentose Malnahmen und Verordnungen von Verband-
und Heilmitteln (siehe Abschnitt G.)

Aufzeichnungen und Bescheinigungen (siehe Abschnitt H.).

B, Sofern in dieser Richtlinie Angaben zum Gestationsalter gemacht wer-

den, gilt flr diese die Zahlweise post menstruationem (p.m.}

* Die Untersuchung zum Zwecke der Feststellung der Schwangerschaft ist Bestandtell der kurativen

Versorgung
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Mutterschafts-Richtlinien

A. Untersuchungen und Beratungen sowie sonstige MaBnahmen wih-
rend der Schwangerschaft

1. Die Schwangere soll in ausreichendem Male &rztlich untersucht und be-

raten werden. Die Beratung soll sich auch auf die Risiken einer HIV-
Infektion bzw, AIDS-Erkrankung erstrecken. Jeder Schwangeren soll ein
HIV-Antikarpertest empfohlen werden, da die Wahrscheinlichkeit einer
HIV-Ubertragung auf das Kind durch wirksame therapeutische MaRnah-
men erheblich gesenkt werden kann. Die Testdurchfiihrung erfordert
eine Information zum Test und die Einwilligung der Schwangeren. Als
Hilfestellung flr die Information der Frau zu dieser Untersuchung ist das
Merkblatt mit dem Titel ,Ich bin schwanger. Warum wird allen Schwan-
geren ein HIV-Test angeboten” (Muster siehe Anlage 4) zur Verfligung
zu stellen.

Zudem sell die Schwangere (ber die Impfung gegen saisonale Influenza
beraten werden, Gesunden Schwangeren soll diese Impfung ab dem
zweiten Trimenon empfohlen werden, Schwangeren mit erhdhter ge-
sundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleidens bereits im ersten
Trimenon.

Darliber hinaus soll die Arztin oder der Arzt in der Schwangerschaft be-
darfsgerecht (iber die Bedeutung der Mundgesundheit fur Mutter und
Kind aufklaren.

In die arztliche Beratung sind auch ernahrungsmedizinische Empfehlun-
gen als Mallnahme der Gesundheitsférderung einzubeziehen. Dabei ist
insbesondere auf eine ausreichende Jodzufuhr {in der Regel ist eine zu-
satzliche Zufuhr von 100 bis 200 pg Jodid pro Tag notwendig™) und den
Zusammenhang zwischen Ernghrung und Kariesrisiko hinzuweisen.

Die Schwangere soll Uber ihren Rechtsanspruch auf Beratung zu allge-
meinen Fragen der Schwangerschaft nach § 2 des Schwangerschafts-
konflikigesetzes (SchKG) unterrichtet werden,

2. Die erste Untersuchung nach Feststellung der Schwangerschaft solite
maglichst frihzeitig erfolgen. Sie umfalit:

aj Die Familienanamnese,
die Eigenanamnese,
die Schwangerschaftsanamnese,
die Arbeits- und Sozialanamnese;

b) Die Allgemeinuntersuchung,
die gyndkologische Untersuchung einschlielllich einer Untersu-
chung auf genitale Chlamydia trachomatis-Infektion. Die Untersu-
chung wird an einer Urinprobe mittels eines Nukleinsaure-amplifi-
Zierenden Tests (NAT) durchgeflhrt, ZurWahrung des Wirtschaft-

" Deeser Hirweis fobrt nicht automatisch zur Verardnungsfahigkeit von Jodid
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lichkeitsgebotes kann der Test in einem Poolingverfahren durch-
gefuihrt werden, bei dem Proben von bis zu funf Patientinnen ge-
meinsam getestet werden, Dabei dirfen nur Testkits verwendet
werden, die fir die Anwendung im Poolingverfahren geeignet sind.
Die Zuverldssigkeit der Tests im Poolingverfahren ist in den Labo-
ren durch geeignete Qualitdtssicherungsmaflnahmen sicherzu-
stellen.

Schnelltests (sogenannte bed-side-Tests", Tests auf vorgefertig-
tem Reagenztrager) sind fir diese Untersuchung nicht geeignet.
Umfasst sind zudem weitere diagnostische Maflnahmen. Zu die-
sen gehdren:

¢ Blutdruckmessung,

+ Feststellung des Korpergewichts,

s Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweilt und Zucker,

» Hamoglobinbestimmung und — je nach dem Ergebnis die-
ser Bestimmung (bei weniger als 11,2 g pro 100 ml =70 %
Hb) = Zahlung der Erythrozyten,

« bakteriologische Urinuntersuchungen soweit nach Befund-
lage erforderlich (z.B. bei auffélligen Symptomen, rezidivie-
renden Harnwegsinfektionen in der Anmanese, Z.n. Frih-
geburt, erhéhtem Risiko fir Infektionen der ableitenden
Harnwege),

Ergeben sich im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge Anhaltspunkte fur
ein genetisch bedingtes Risiko, so ist der Arzt gehalten, die Schwangere
Uber die Moglichkeiten einer humangenetischen Beratung und/oder hu-
mangenetischen Untersuchung aufzukiaren.

Die nachfolgenden Untersuchungen sollen — unabhéngig von der Be-
handlung von Beschwerden und Krankheitserscheinungen = im Allge-
meinen im Abstand von vier Wochen stattfinden und umfassen:

Blutdruckmessung,

Gewichtskontrolle,

Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweild und Zucker,

Hamoglobinbestimmung - im Regelfall ab 6. Monat, falls

bei Erstuntersuchung normal —, je nach dem Ergebnis die-

ser Bestimmung (bei weniger als 11,2 g je 100ml =70 %

Hb) Zéhlung der Erythrozyten,

« baktericlogische Urinuntersuchungen soweit nach Befund-
lage erforderlich (z. B. bei auffalligen Symptomen, rezidi-
vierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese, Z.n.
Fruhgeburt, erhéhtem Risiko fir Infektionen der ableiten-
den Harnwege),

= Kontrolle des Stands der Gebarmutter,

« Kontrolle der kindlichen Herzaktionen,

+ Feststellung der Lage des Kindes.
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In den letzten zwei Schwangerschaftsmonaten sind im Allgemeinen je
zwei Untersuchungen angezeigt.

Im Verlauf der Schwangerschaft soll ein Ultraschallscreening mittels
B-Mode-Verfahren angeboten werden. Die Untersuchungen erfolgen in
den Schwangerschaftswochen (SSW);

— B8+0bis11 + 6 S5W (1. Screening)

— 18+ 0bis 21 + 6 SSW (2. Screening)

— 28 + 0bis 31 + 6 3SW (3. Screening).

Dieses Ultraschallscreening dient der Uberwachung einer normal verlau-
fenden Schwangerschaft insbesondere mit dem Ziel

— der genauen Bestimmung des Gestationsalters,

— der Kontrolle der somatischen Entwicklung des Feten,

- der Suche nach auffalligen fetalen Merkmalen sowie

- dem frihzeitigen Erkennen van Mehrlingsschwangerschaften.

Der Inhalt des Screenings ist flr die jeweiligen Untersuchungszeitraume
in Anlage 1 a festgelegt.

Vor Durchfiithrung des 1. Ultraschallscreenings ist die Schwangere Uber
Ziele, Inhalte und Grenzen sowie mdgliche Folgen der Untersuchung auf-
zuklgren.

Im Anschluss an dieses Gesprach stehen der Schwangeren folgende
Optionen fur die Durchfhrung der Ultraschalluntersuchungen im zweiten
Trimenon offen:

a) Sonografie mit Biometrie ohne systematische Untersuchung der
fetalen Morphologie

b) Sonografie mit Biometrie und systematische Untersuchung der fe-
talen Merphologie durch einen besonders qualifizierten Untersu-
cher.

Die arztliche Aufklarung wird unterstitzt durch das Merkblatt geman An-
lage 5.

Ergeben sich aus dem Screening aufféllige Befunde, die der Kontrolle
durch Ultraschalluntersuchungen mit B-Mode cder gegebenenfalls ande-
ren sonografischen Verfahren bedurfen, sind diese Kontrolluntersuchun-
gen auch aulerhalb der vorgegebenen Untersuchungszeitrdume Be-
standteil des Screenings. Dies gilt insbesondere fur Untersuchungen bei
den in Anlage 1 b aufgefihrten Indikaticnen.

Ergibt sich aus den Screening-Untersuchungen - gegebenenfalls ein-
schliefilich der Kontrolluntersuchungen - die Notwendigkeit zu einer wei-
terflihrenden sonografischen Diagnostik, auch mit anderen sonografi-
schen Verfahren, sind diese Untersuchungen ebenfalls Bestandteil der
Mutterschaftsvorsorge, aber nicht mehr des Screening. Dies gilt auch far

6
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alle weiterfiihrenden sonografischen Untersuchungen, die notwendig
werden, den Schwangerschaftsverlauf und die Entwickiung des Feten zu
kontrollieren, um gegebenenfalls therapeutische Maltnahmen ergreifen
oder geburtshilfliche Konsequenzen ziehen zu kénnen. Die Indikationen
hierfur sind in den Anlagen 1 ¢ und 1 d angeflhit.

Die Anwendung dopplersonografischer Untersuchungen zur weiterflih-
renden Diagnostik ist ebenfalls Bestandteil der Mutterschaftsyorsorge.
Diese Untersuchungen kénnen nur nach MaBgabe der in Anlage 1d
aufgefiihrten Indikationen durchgefiihrt werden.

Ergibt sich aus sonografischen Untersuchungen die Notwendigkeit zu
weiterfllhrender sonografischer Diagnostik durch einen anderen Arzt,
sind die relevanten Bilddokumentationen, welche die Indikation zu dieser
weiterfilhrenden Diagnostik begrinden, diesem Arzt vor der Untersu-
chung zur Verfigung zu stellen.

Untersuchungen nach Nr. 4 kénnen auch von einer Hebamme im Um-
fang ihrer beruflichen Befugnisse (Blutdruckmessung, Gewichtskontrolle,
Urinuntersuchung auf Eiweill und Zucker, Kontrolle des Stands der Ge-
barmutter, Feststellung der Lage des Kindes, Stellung und Haltung des
Kindes, Kontrolle der kindlichen Herztdne sowie allgemeine Beratung der
Schwangeren) durchgeflihrt und im Mutterpass dekumentiert werden,
wenn der Arzt dies im Einzelfall angeordnet hat cder wenn der Arzt einen
normalen Schwangerschaftsverlauf festgestellt hat und daher seinerseits
keine Bedenken gegeniiber weiteren Vorsorgeuntersuchungen durch die
Hebamme bestehen, Die Delegierung der Untersuchungen an die Heb-
amme entbindet den Arzt nicht von der Verpflichtung zur Durchfihrung
der von ihm vorzunehmenden Untersuchungen (soweit erforderlich bak-
teriologische Urinuntersuchungen z.B. bei auffalligen Symptomen, rezidi-
vierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese, Z. n. Frihgeburt, er-
hohtem Risiko fur Infektionen der ableitenden Hamwege, Hamoglobin-
bestimmung, Ultraschalluntersuchung sowie die Untersuchungen bei Ri-
sikoschwangerschaft).

Jeder Schwangeren, die nicht bereits einen manifesten Diabetes hat, soll
ein Screening auf Schwangerschaftsdiabetes mit nachfolgend beschrie-
benem Ablauf angeboten werden, Als Hilfestellung fir die Information der
Frau zu diesem Screening ist das Merkblatt mit dem Titel ,lch bin
schwanger. Warum wird allen Schwangeren ein Test auf Schwanger-
schaftsdiabetes angeboten?* zur Verfligung zu stellen. Dieses wird der
Schwangeren frihzeitig ausgehandigt, um eine informierte Entscheidung
auch angesichts moglicher Therapieoptionen treffen zu kénnen.

Screeningablauf:

Im Zeitraum zwischen 24 +0 und 27 +6 Schwangerschaftswochen Be-
stimmung der Plasmaglukosekonzentration eine Stunde nach oraler
Gabe von 50g Glucoseldsung (unabhdngig vom Zeitpunkt der letzten
Mahlzeit, nicht ntuchtern).
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Schwangere mit Blutzuckerwerten gréfer oder gleich 2 7,5 mmol/l (= 135
mg/dl) und kleiner oder gleich = 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl) erhalten zeit-
nah einen oralen Glukosetoleranztest (oGTT) mit 75g Glukoseldsung
nach Einhaltung von mindestens 8 Stunden Nahrungskarenz. Bei Errei-
chen bzw. Uberschreiten eines cder mehrerer der nachfolgend genann-
ten Werte soll die weitere Betreuung der Schwangeren in enger Zusam-
menarbeit mit einer diabetologisch qualifizierten Arztin bzw. einem dia-
betologisch qualifizierten Arzt erfolgen. In die Entscheidung Uber eine
nachfolgende Behandiung sind Méglichkeiten zur Risikosenkung durch
vermehrte kérperliche Betatigung und einer Anpassung der Ernghrung
einzubeziehen.

Grenzwerte:

MNUchtern: = 5,1 mmaolf (92 mg/dl)
nach 1 Stunde: = 10,0 mmol/l {180 mg/dl)
nach 2 Stunden: 2 8,5 mmeol/ (153 mg/dl)

Empfehlungen zur Qualitdtssicherung gemdR § 135 Absatz 1 Satz 1
Numimer 2 SGB V

Die Blutzucker-Bestimmung erfolgt im Venenblut mittels standardgerech-
ter und qualitdtsgesicherter Glukosemessmethodik, Das Messergebnis
wird als Glukosekonzentration im vendsen Plasma angegeben. Dabei
sind geeignete MaBnahmen zur Vermeidung von Verfalschungen der
Messwerte durch Glykolyse vorzusehen,

Werden zum Screening und zur Erstdiagnostik des Gestationsdiabetes
Unit-use-Reagenzien und die entsprechenden Messsysteme in der pati-
entennahen Scfortdiagnostik angewendet, mlssen diese nach Herstel-
lerempfehlungen fiir die drztliche Anwendung in Diagnose und Scree-
ning vorgesehen sein.

Gerate, die lediglich zur Eigenanwendung durch den Patienten bestimmt
sind, sind damit ausgeschlossen.

Neben diesen Regelungen zur Qualitatssicherung gelten unveréndert die
Regelungen der Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualitétssiche-
rung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen. Dabei ist insbeson-
dere auf die Vorgaben zur regelmaBigen Qualitatskantrolle der Messsys-
teme Teil B1, Abschnitte 2.1.5 und 2.1.6 der genannten Richtlinie der
Bundesarztekammer hinzuweisen.

Der betreuende Arzt soll die Schwangere in der von ihr gewahlten Ent-
bindungsklinik rechtzeitig vor der zu erwartenden Geburt varstellen. Da-
bei soll die Planung der Geburtsleitung durch den betreuenden Arzt der
Entbindungsklinik erfolgen. Dies schiiefit eine geburtshilfliche Untersu-
chung, eine Besprechung mit der Schwangeren sowie gegebenenfalls
eine sonografische Untersuchung ein.
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B. Erkennung und besondere Uberwachung der Risikoschwanger-
schafien und Risikogeburten

1. Risikoschwangerschaften sind Schwangerschaften, bei denen aufgrund

der Vorgeschichte oder erhobener Befunde mit einem erhéhten Risiko
fir Leben und Gesundheit von Mutter oder Kind zu rechnen ist. Dazu
zahlen insbesondere:

I
a)

b)

¢}
d)

&)

f)

g)
h)

.
a)
b)
c)
d)
e)

f)

g)

i)
)}

Mach Anamnese

Schwere Allgemeinerkrankungen der Mutter (z. B. an Niere und
Leber oder erhebliche Adipositas)

Zustand nach Sterilitatsbehandlung, wiederholten Aborten oder
Frihgeburten

Totgehorenes oder geschéadigtes Kind

Vorausgegangene Entbindungen von Kindern (ber 4.000 g Ge-
wicht, hypotrophen Kindern (small for date babies), Mehrlingen
Zustand nach Uterusoperationen (z. B. Sectio, Myom, Fehlbil-
dung)

Komplikationen bei wvorangegangenen Entbindungen (z. B.
Placenta praevia, vorzeitige Ldsung der Placenta, Rifverletzun-
gen, Atonie oder sonstige Nachgeburtsblutungen, Gerinnungssté-
rungen, Krampfe, Thromboembolie)

Erstgeb&rende unter 18 Jahren oder Uber 35 Jahre
Mehrgebérende Uber 40 Jahre, Vielgebdrende mit mehr als vier
Kindern (Gefahren: Genetische Defekte, sog. Placentainsuffizi-
enz, geburtsmechanische Komplikationen).

Mach Befund (jetzige Schwangerschaft)

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (in allen ihren Aus-
pragungen)

Anamie unter 10 /100 ml (g %)

Diabetes mellitus

Uterine Blutung

Blutgruppen-Inkompatibilitat (Frilherkennung und Prophylaxe des
Morbus haemolyticus fetalis bzw. necnatorum)

Diskrepanz zwischen Uterus- bzw. Kindsgrofe und Schwanger-
schaftsdauer (z. B. fraglicher Geburtstermin, retardiertes Wachs-
tum, Riesenkind, Gemini, Melenbildung, Hydramnion, Myom)
Drohende Frihgeburt (vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz)
Mehrlinge; pathologische Kindslagen

Uberschreitung des Geburtstermins bzw. Unklarheit (lber den Ter-
min.

Pyelonephritis
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Aus Risikoschwangerschaften kénnen sich Risikogeburten entwickeln.
Bei folgenden Befunden ist mit einem erhéhten Risiko unter der Geburt
2u rechnen:

a)  Frihgeburt
b) Placenta praevia, vorzeitige Placentalosung
c) Jede Art von Milverhaitnis Kind/Geburtswege,

Bei Risikoschwangerschaften kdnnen haufigere als vierwéichentliche Un-
tersuchungen (bis zur 32. Woche) bzw. haufigere als zweiwbchentliche
Untersuchungen (in den letzten 8 Schwangerschaftswochen) angezeigt
sein.

Bei Risikoschwangerschaften kénnen neben den Ublichen Untersuchun-
gen noch folgende in Frage kommen:

a) Ultraschall-Untersuchungen (Sonografie)

(Die Voraussetzungen fir die Durchfihrung von zusatzlichen Ult-
raschall-Untersuchungen bei Risikoschwangerschaften, die Gber
das sonografische Screening hinausgehen, werden im Ab-
schnitt A. Nr. 6 abgehandelt und sind in den Anlagen 1 cund 1 d
2u diesen Richtlinien spezifiziert.)

b) Tokografische Untersuchungen vor der 28. Schwangerschaftswo-
che bei Verdacht auf vorzeitige Wehentétigkeit oder bei medika-
mentoser Wehenhemmung

c) Kardiotokografische Untersuchungen (CTG)
(Kardiotokografische Untersuchungen kénnen in der Schwange-
renvorsorge nicht routinemanig durchgefihrt werden. Sie sind nur
nach MafRgabe des Indikationskataloges nach Anlage 2 der Richt-
linien angezeigt)

d) Amnioskopien

e) Fruchtwasseruntersuchungen nach Gewinnung des Fruchtwas-
sers durch Amniozentese

f) Transzervikale Gewinnung von Choriohzottengewebe oder trans-
abdominale Gewinnung von Plazentagewebe

Von der Erkennung eines Risikomerkmals ab soll ein Arzt die Betreuung
einer Schwangeren nur dann weiterfilhren, wenn er die Untersuchungen
nach Nr. 4, a) bis f) erbringen oder veranlassen und die sich daraus er-
gebenen Malnahmen durchfiihren kann. Anderenfalls soll er die
Schwangere einem Arzt Gberweisen, der Uber solche Méglichkeiten ver-
fligt.

Der betreuende Arzt soll die Schwangere bei der Wahl der Entbindungs-
klinik unter dem  Gesichtspunkt beraten, daflt die Klinik
{iber die nitigen personellen und apparativen Maglichkeiten zur Betreu-
ung von Risikogeburten und/oder Risikokindern verfigt,

10
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C.

Serologische Untersuchungen und MaRnahmen wahrend der
Schwangerschaft

1. Bei jeder Schwangeren sollte zu einem maglichst frihen Zeitpunkt aus einer
Blutprobe

a) der TPHA (Treponema-pallidum-Hamagglutinationstest) oder
ELISA (Enzyme-linked-immunosorbent-assay) oder TPPA
(Treponema pallidum-Partikelagglutinationstest) als Lues-Suchre-
aktion (LSR),

b) gegebenenfalls ein HIV-Test,

c) die Bestimmung der Blutgruppe und des Rh-Faktors D der Mutter,

d) ein Antikrper-Suchtest (AK)

durchgefiihrt werden.

Ein Test auf Ritelnantikdrper ist bei Schwangeren chne Rotelnimmunitat
erfarderlich. Immunitét, und damit Schutz vor Rételn-Embryopathie flur
die bestehende Schwangerschaft ist anzunehmen, wenn der Nachweis
Uber zwei erfolgte Rételnimpfungen vorliegt oder wenn spezifische Anti-
kérper rechtzeitig vor Eintritt dieser Schwangerschaft nachgewiesen
worden sind und dieser Befund ordnungsgemaf: dokumentiert worden
ist. Der Arzt soll sich solche Befunde vorlegen lassen und sie in den Mut-
terpass Ubertragen. Liegen Befunde aus der Vorschwangerschaftszeit
vor, die auf Immunitdt schlieffen lassen (siehe Abs. 2), so kann von ei-
nem Schutz vor einer Rételn-Embryopathie ausgegangen werden.

Liegen entsprechende Befunde nicht vor, so ist der Immunstatus der
Schwangeren zu bestimmen. Im serologischen Befund ist wartlich aus-
zudriicken, ob Immunitat angenommen werden kann oder nicht.

Wird Immunitat erstmals wéhrend der laufenden Schwangerschaft sero-
logisch festgestellt, kann Schutz vor Rotein-Embryopathie nur dann an-
genommen werden, wenn sich aus der gezielt erhobenen Anamnese
keine fur die Schwangerschaft relevanten Anhaltspunkte fur Rételn-Kon-
takt oder eine frische Roteln-Infektion ergeben. Der Arzt, der die
Schwangere betreut, ist deshalb gehalten, die Anamnese sorgfaltig zu
erheben und zu dokumentieren. Bei auffalliger Anamnese sind weitere
serologische Untersuchungen, ggf. in Absprache mit dem Labor erfor-
derlich (Nachweis rotelnspezifischer IgM-Antikérper und/ader Kontrolle
des Titerverlaufs).

Schwangere, bei denen ein Befund vorliegt, der nicht auf Immunitét
schlieften 1404t sollen aufgefordert werden, sich unverziglich zur arztli-
chen Beratung zu begeben, falls sie innerhalb der ersten vier Schwan-
gerschaftsmonate Rdteln-Kontakt haben oder an rételnverdachtigen
Symptomen erkranken. Auch ohne derartige Verdachtsmomente soll bei
diesen Schwangeren in der 16. -17. Schwangerschaftswoche eine er-
neute Antikorper-Untersuchung gemaft Abs. 2 durchgeflhrt werden.

1
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Eine aktive Rotelnschutzimpfung soll wahrend der Schwangerschaft
nicht vorgenommen werden.

Zua):

Ist die Lues-Suchreaktion positiv, so sollen aus derselben Blut-
probe die Ublichen serologischen Untersuchungen auf Lues
durchgefiihrt werden.

Bei der Lues-Suchreaktion ist lediglich die Durchfiihrung und nicht das Ergebnis
der Untersuchung im Mutterpal zu dokumentieren.

Zu b):

Zuc):

Zu d);

Aus dem Blut der Schwangeren ist ein immunochemischer Anti-
korpertest vorzunehmen, fir welchen die bendtigten Reagenzien
staatlich zugelassen® sind. Ist diese Untersuchung positiv, so
mult das Ergebnis mittels Immuno-Blot aus derselben Blutprobe
gesichert werden. Alle notwendigen weiterfilhrenden Untersu-
chungen sind Bestandteil der kurativen Versorgung.

Die Durchfilhrung der Beratung und die Durchfihrung des HIV-
Antiktirpertest sind im Mutterpass zu dokumentieren. Das Ergeb-
nis der Untersuchung wird im Mutterpass nicht dokumentiert.

Die Untersuchung des Rh-Merkmale D-RhD-Faktors der Mutter er-
folgt mit mindestens zwei verschiedenen Testreagenzien. Fir die
Untersuchung wird die Anwendung zweier monoklonaler Antikér-
per (lgM-Typ), die die Kategorie DV nicht erfassen, empfohlen. Bei
negativern Ergebnis beider Testansétze gilt die Schwangere als
Bh-negativ RhD neqativ, Bei Ubereinstimmend positivem Ergebnis
der beiden Testansatze ist die Schwangere Rh-pesitiv EhD positiv.
Bei Diskrepanzen oder schwach positiven Ergebnissen der Test-
ansétze ist eine Klarung z. B. im indirekten Antiglobulintest mit ge-
eigneten Testreagenzien notwendig. Falit dieser Test positiv aus,
s0 ist die Schwangere Rh-pesitiv RhD positiv (D**** positiv).

Die Bestimmung der Blutgruppe und des Bh-Fakters RhD-Faktors
der Mutter entfdllt, wenn entsprechende Untersuchungsergeb-
nisse bereits vorliegen und von einem Arzt bescheinigt wurden,

Der AntikGrpersuchtest wird mittels des indirekten Antiglobulin-
tests gegen zwei Test-Blutmuster mit den Antigenen D, C, c, E, &,
Kell, Fy und S durchgefihrt, Bei Nachweis von Antikdrpern sollen
méglichst aus derselben Blutprobe deren Spezifitat und Titerhdhe
bestimmt werden.

Gegebenenfalls missen in solchen Fallen auch das Blut des Kin-
desvaters und die Bestimmung weiterer Blutgruppen-Antigene der
Mutter in die Untersuchung einbezogen werden. Eine schriftiiche
Erlguterung der Befunde an den Uberweisenden Arzt kann sich
dabei als notwendig erweisen.

2 ulassung der Reagenzien durch das Bundesamt fur Sera und Impfstoffe (Paul-Ebrlich-Institut), Frark-

furt
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Auch nicht zum Morbus haemolyticus necnatorum fihrende Anti-
korper (IgM und/oder Kalte-Antikarper) sind in den Mutterpal ein-
zutragen, da sie gegebenenfalls bej einer Bluttransfusion fir die
Schwangere wichtig sein kénnen.

2. Jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft soll
die Bestimmung des fetalen Rhesusfakiors an fetaler DNA aus mitterlichem
Blut angeboten werden. Der picht invasive taltest zur timm de

fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesussensibilisie-

rung (NIPT-RhD) ist ab der 11+0 SSW maaglich, sofern der verwendete Test die

unter Buchstabe a) geforderten Testkriterien erfillit. Fir diese genetische vor-
geburtliche Untersuchung gelten die \Vorgaben des GenDG. Als Hilfestellung fir

die Aufklérung der Schwangeren zu dieser Untersuchung ist die Versicherten-

information mit dem Titel: Welchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesus-
faktors vor der Geburt? (Anlage 7) zur Verfugung zu stellen.

Pasition A Position B
Zur Dokumentation der Beratung und
der Einwilligung der Schwangeren

kann das Dokument zur Einwilligung

und genetischen Beratung (Service-
dokument Anlage 8) des G-BA ver-

wendet werden.

a) Fir die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA
aus mitterlichem Biut dirfen nur NIPT-RhD Verfahren verwen-

det werden, fir die die Validitdt ihrer Ergebnisse durch eine Qua-

litdatssicherung abgesichert ist. Die Testgiite zur Abklarung des
fetalen Rhesusfaktors muss fiir den im kenkreten Fall zum Ein-

satz kommenden Test im Rahmen von prospektiv geplanten,
verblindeten Studien untersucht worden sein und eine Sensitivi-
tat von mindestens 99 % sowie eine Spezifitit von 98 % aufwei-
sen. Die Studienergebnisse zur Testgite missen entsprechend
den wissenschaftlichen Standards vollstandig veraffentlicht wor-
den sein.

b) Die verantwortliche arztliche Person, die die Schwangere vor
und nach Durchfilhrung des NIPT-RhD genetisch berdt, muss

Uber eine Qualifikation flr diese Beralung gemé&n GenDG und
den Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission verfligen. Die

Aufkldarungs- und Beratungsverpflichtungen missen erfiillt sein

¢) Die Ergebnismitteilung muss eine Angabe enthalten, ob beim Fe-

tus ein RhD-negatives oder RhD-positives Ergebnis vorliegt, so-

fern die Probe auswertbar war. Das Ergebnis ist im Mutterpass
zu dokumentieren, wenn die Einwilligung in die Untersuchung
und die Gewinnung der dafiir erforderlichen genetischen Probe
vorliegt und nicht widerrufen wurde.
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3. Ein weiterer Antikiirper-Suchtest ist bei allen Schwangeren (Bh-positivenund
Rh-pegativen RhD-positiven und RhD-negativen) in der 2424, 23+0 bis 26+6
Schwangerschaftswoche durchzufihren. Sind bei Rh-negativen Schwangeren
keine Anti-D-Antikdrper nachweisbar, so soll in der 28230, 27+0 bis 28+6
Schwangerschaftswoche eine Standarddosis (um 300 ng) Anti-D-Immunglobu-
lin injiziert werden, um moglichst bis zur Geburt eine Sensibilisierung der
Schwangeren zu verhindern. Das Datum der prépartalen Anti-D-Prophylaxe ist
im Mutterpal zu vermerken.

Eine Anti-D-Prophylaxe bei der RhD-negativen Schwangeren ist nicht notwen-
dig, wenn der Fetus mit einem Verfahren gemal Nummer 2 RhD-negativ be-

stimmt wurde oder, wenn die RhD-negative Schwangere mit RhD-positivem Fe-
ten bereits Antikorper entwickelt hat.

4 Bej allen Schwangeren ist nach der 32, Schwangerschaftswoche, maglichst
nahe am Geburtstermin, das Blut auf HBsAg#) zu untersuchen. Ist das Ergebnis
positiv, soll das Neugeborene unmittelbar post partum gegen Hepatitis B ak-
tiv/passiv immunisiert werden.

Die Untersuchung auf HBsAg entfallt, wenn Immunitat (z. B. nach Schutzimp-
fung) nachgewiesen ist,

D. Blutgruppenserologische Untersuchungen nach Geburt oder Fehl-
geburt und Anti-D-Immunglobulin-Prophylaxe

1: Bei jedem Kind einer Rh-regativen-Mutter RhD-neqgativen Mutter ist un-
mittelbar nach der Geburt der Bh-Fakter D RhD-Faktor unter Beachtung
der Ergebnisse des direkten Coombstests zu bestimmen. Ist dieser Bh-
Fakiorpesitiv RhD-Faktor positiv (D*) oder liegt D-*%2* vor, so ist aus der-
selben Blutprobe auch die Blutgruppe des Kindes zu bestimmen. Bei Rh-
pesttiverm-itind RhD-positivern Kind ist bei der Rh-regativen-Mutter RhD-
negativen Mutter eine weitere Standarddeosis Anti-D-Immunglobulin (um
300 pg) innerhalb ven 72 Stunden post partum zu applizieren, selbst
wenn nach der Geburt schwach reagierende Rh-Antikbrper RhD-Antikor-
per bei der Mutter gefunden worden sind und/oder der direkte Coombs-
test beim Kind schwach positiv ist. Hierdurch soll ein schneller Abbau der
insbesondere wahrend der Geburt in den mitterlichen Kreislauf berge-

tretenen Bh-pesitivenErdhroavten RhD-pesitiven Erythrozyten bewirkt

werden, um die Bildung von Rh-Antikérpern RhD-Antikbrpern bei der
Mutter zu verhindern.

“HBsAg = Hepatitis B surface antigen
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RhD-negativen Frauen mit fehlenden Anti-D-Antikérpern und unbekann-
tem fetalen Rhesusfakior cder bekannt RhD-positivem Fetus solite so
bald wie moglich nach einer Fehlgeburt oder einem Schwangerschafts-
abbruch, jedoch innerhalb 72 Stunden post abortum bzw. nach Schwan-
gerschaftsabbruch, Anti-D-Immunglobulin injiziert werden.

Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung serologischer
Untersuchungen

Die serologischen Untersuchungen nach den Abschnitten C. und D. sal-
len nur von solchen Arzten durchgefiihit werden, die (ber die entspre-
chenden Kenntnisse und Einrichtungen verfigen. Dieselben Vorausset-
zungen gelten fur Untersuchungen in Instituten.

Untersuchungen und Beratungen der Wiachnerin

Eine Untersuchung soll innerhalb der ersten Woche nach der Entbindung
vorgenommen werden. Dabei soll das Hamoglobin bestimmt werden.

Eine weitere Untersuchung soll etwa sechs \Wochen, spatestens jedoch
acht Wochen nach der Entbindung durchgeflhrt werden. Die Untersu-
chung umfaft:

- Allgemeinuntersuchung (falls erforderlich einschlietlich Hb-Be-
stimmung),

Feststellung des gyn&kologischen Befunds,

Blutdruckmessung,

Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweift und Zucker,
bakteriologische Urinuntersuchungen soweit nach Befundlage er-
forderlich (z. B. bei auffalligen Symptomen, rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen in der Anamnese, Z. n. Frihgeburt, erhéhtem Ri-
siko filr Infektionen der ableitenden Harmwege) sowie

. Beratung der Mutter.
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G. Medikamentose MaBknahmen und Vererdnung von Verband- und
Heilmitteln

Die Versicherte hat wahrend der Schwangerschaft und im Zusammen-
hang mit der Enthindung Anspruch auf Vlersorgung mit Arznei-, Verband-
, Heil- und Hilfsmitteln, Die fur die Leistungen nach den §§ 31 bis 33 SGB
V geltenden Vorschriften gelten entsprechend, bei Schwangerschaftsbe-
schwerden und im Zusammenhang mit der Entbindung finden die Rege-
lungen, die fur die Versorgung mit Arznei-, \Vierband-, Heil- und Hilfsmit-
teln eine Zuzahlung der Versicherten vorsehen, keine Anwendung.

H.  Aufzeichnungen und Bescheinigungen

1 Mach Feststellung der Schwangerschaft stelit der Arzt der Schwangeren

einen Mutterpall (Anlage 3)*) aus, sofern sie nicht bereits einen Paf die-
ses Musters besitzt.

2 Mach diesem Mutterpald richten sich auch die vom Arzt vorzunehmenden
Eintragungen der Ergebnisse der Untersuchungen im Rahmen der arzt-
lichen Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbin-
dung. Darliber hinausgehende flr die Schwangerschaft relevante Unter-
suchungsergebnisse sollen in den Mutterpass eingetragen werden, so-
weit die Eintragung durch die Richtlinien nicht ausgeschlossen ist (Lues-
Suchreaktion sowie HIV-Untersuchung).

3. Die Befunde der arztlichen Betreuung und der blutgruppenserologischen
Untersuchungen halt der Arzt fir seine Patientenkartei fest und stellt sie
bei eventuellem Arztwechsel dem anderen Arzt auf dessen Anforderung
zur Verfigung, sefern die Schwangere zustimmt.

4. Beim Anlegen eines weiteren Mutterpasses sind die Blutgruppenbefunde
zu libertragen. Die Richtigkeit der Ubertragung ist &rztlich zu bescheini-
gen.

3, Der zustandige Unterausschuss des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses ist berechtigt, Anderungen am Mutterpalt vorzunehmen, deren Not-
wendigkeit sich aus der praktischen Anwendung ergibt, soweit dadurch
der Mutterpal® nicht in seinem Aufbau und in seinem wesentlichen Inhalt
verandert wird.

A slnen Abdruck wurde verzichtet
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Anlage 1 (a - d)
{zu den Abschnitten A. Nr. 5 und B. Nr. 4 der Mutterschafts-Richtlinien)
Ultraschall-Untersuchungen in der Schwangerschaft (Sonografie)

Es gilt die Anfage 1 der Mutterschafis-Richtlinien in der Fassung vem
22. November 1994, zuletzt gedandert am 21. Marz 2013,

Anlage 1 a’
(zu Abschnitt A. Nr. 5 der Mutterschafts-Richtlinien)

Ultraschall-Screening in der Schwangerschaft

Die nachfolgend aufgefithrien Befunde sind mittels B-Mode-Verfahren im jewei-
ligen Zeitraum zu erheben. Dabei ist die jeweilige Bilddokumentation durchzu-
flhren.

1. Untersuchung: 8 + O bis 11 + 6 SSW

Intrauteriner Sitz: ja/nein
Embryo darstellbar; ja/nein
Mehrlingsschwangerschaft: ja/nein

- monechorial ja/nein
Herzaktion: ja/nein
Biometrie I:

~ Scheitelsteilbldnge (S5L)
oder: Biparietaler Durchmesser (BPD)

— Auffalligkeiten: ja/nein/kontrollbeddrftig
Zeitgerechte Entwicklung: ja/nein/kontrollbeddirftig
Weiterfihrende Untersuchung veranlasst: ja/nein

Bilddokumentation der Biometrie (ein Malk) und aufidiliger oder kontrollbediri-
tiger Befunde.

1 Fir die Dwrchfdhrung derin Anfage 1 & unter 1, 2.&, und 3. angefilrfen Ulfraschalluntersuchungen ist die Er-
fillung der Anforderungen aemal Anwendungsbereich 87 der Anlage | der Verenbarung von Qualitatssiche-
rungsmalnatimen nach § 135 Abs, 2 SGB V zur Ullraschalidisgnoshk (Uffraschall-Vereinbarung) Vorausselizung
Fur die DurehiGhrung dev Untersuchung nach 2 B) ist dee Erfuliung der Anforderungen gemdl Anweandungsbe-
reich 8. 1a) der Anfage | der Ulraschall-Vereinbarung Voraussetzung, lelzieres beinhaitef, dass ein enisprechen-
der Befghigungsnachwers gegeniber der KV erbrachf wurde
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2. Untersuchung: 18 + O his 21 + B SSW

a) Sonografie mit Biometrie ohne systematische Untersuchung der fetalen

Morphalogie
Einlingsschwangerschaft: ja/nein
Herzaktion: jalnein
Biometrie II:

— Biparietaler Durchmesser (BPD)

— Fronto-okzipitaler Durchmesser (FOD)
oder: Kopfumfang (KU)

— Abdomen/Tharax-quer-Durchmesser (ATD)
und Abdomen/Thorax-a. p.-Durchmesser (APD)
oder: Abdomen/Thorax-Umfang (AU)

— Messung einer Femurlange (FL)

Zeitgerechte Entwicklung: ja/nein/kontrolibeddrftig
Hinweiszeichen fur Entwicklungsstorungen hinsichtlich:
- Fruchtwassermenge ja/nein/kontrolibeddrftig
— kérperlicher Entwicklung ja/nein/kontrolipeddritig
— Plazentalokalisation und -struktur: normal/kontrelibedrftig
Weiterfihrende Untersuchung veranlasst: Jalnein

Bilddokumentation von insgesamt vier der in Biometrie |l genannten Male
sowie auffalliger und/oder kontrollbedirftiger Befunde.

b) Sonografie mit Biometrie und systematischer Untersuchung der fetalen
Morphologie durch einen besonders qualifizierten Untersucher. Zusédtzlich zu
den unter a) vorgegebenen Untersuchungsinhalten Beurteilung der folgenden
fetalen Strukturen:

Kopf:
— Ventrikelauffélligkeiten jalnein
- Auffalligkeiten der Kopfform ja/nein
— Darstellbarkeit des Kleinhims ja/nein

Hals und Ricken:

— UnregelmaBigkeit der dorsalen Hautkontur ja/nein
Thorax:
— Auffallige Herz/Thorax-Relation (Blickdiagnose) Ja/nein
-~ Linksseitige Herzposition ja/nein
— Persistierende Arrhythmie im
Untersuchungszeitraum ja/nein
— Darstellbarkeit des Vier-Kammer-Blicks ja/nein
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Rumpf;
- Konturunterbrechung an der vorderen Bauchwand  ja/nein
— Darstellbarkeit des Magens im linken Oberbauch  ja/nein
— Darstellbarkeit der Hamblase Jalnein

Bilddokumentation der Auffalligkeiten.

3. Untersuchung. 28 + 0 bis 31 + 6 SSW

Einlingsschwangerschaft: ja/nein
Kindslage:

Herzaktion: ja/nein
Biometrie IlI:

— Biparietaler Durchmesser (BPD)

— Fronto-okzipitaler Durchmesser (FOD)
oder: Kopfumfang (KU)

- Abdomen/Thorax-quer-Durchmesser (ATD)
und Abdomen/Thorax-a. p.-Durchmesser (APD)
oder: Abdomen/Thorax-Umfang (AU)

— Messung einer Femurlange (FL)

Zeitgerechte Entwicklung: ja/nein/kontrolibedirftig

Kontrolle der Hinweiszeichen flr Entwicklungsstérungen gemal dem
2. Screening (gemaf 2a),

Weiterfilhrende Untersuchung veranlasst: ja/nein

Bilddokumentation von insgesamt vier der in Biometrie |Il genannten Male
sowie auffdlliger und/oder kontrollbedUrftiger Befunde.
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Anlage1b

(zu den Abschnitten A. Nr. 5 und B. Nr. 4 der Mutterschafts-Richtlinien)

Uber die in Anlage 1 a genannten Screening-Untersuchungen hinaus kénnen
bei Vorliegen einer der nachfolgend angefiihrten Indikationen weitere sonogra-
fische Untersuchungen zur Uberwachung der Schwangerschaft angezeigt sein,
die als Kontrolluntersuchungen Bestandteil des Screening sind.

1.

Sicherung des Schwangerschaftsalters bei

- unklarer Regelanamnese

— Diskrepanz zwischen Uterusgrilte und berechnetem Gesta-
tionsalter aufgrund des klinischen oder sonografischen Be-
fundes

— fehlenden Untersuchungsergebnissen aus dem Ultraschall-
Screening bei Ubernahme der Mutterschaftsvorsorge durch
ginen anderen Arzt

Kontrolle des fetalen \Wachstums bei
— Schwangeren mit einer Erkrankung, die zu Entwicklungssta-
rungen des Feten fihren kann,
~ Verdacht auf Entwicklungsstérung des Feten aufgrund vo-
rausgegangener Untersuchungen

Uberwachung einer Mehrlingsschwangerschaft
Meu- oder Nachbeurteilung des Schwangerschaftsalters bei auffal-
ligen Ergebnissen der in der Mutterschaftsvorsorge notwendigen

serologischen Untersuchungen der Mutter

Diagnostik und Kontrolle des Plazentasitzes bei vermuteter oder
nachgewiesener Plazenta praevia

Erstmaliges Auftreten einer uterinen Blutung
Verdacht auf intrauterinen Fruchttod

Verdacht auf Lageanomalie ab Beginn der 36. SSW.
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Anlage 1 c
(zu Abschnitt B. Nr. 4 der Mutterschafts-Richtlinien)

Uber die in Anlage 1 a und 1 b genannten Untersuchungen hinaus kénnen wei-
tere Ultraschall-Untersuchungen mittels B-Mode oder auch mit anderen sono-
grafischen Verfahren angezeigt sein, wenn sie der Abklarung und/oder Uber-
wachung von pathologischen Befunden dienen und eine der nachfolgend auf-
gefilhrten Indikationen vorliegt. Diese Untersuchungen gehdren zwar zum Pro-
gramm der Mutterschaftsvorsorge, sind aber nicht mehr Bestandteil des Scree-

ning.

™
i

1%
2,

3.

Rezidivierende oder persistierende uterine Blutung
Gestdrte intrauterine Frithschwangerschaft

Frihschwangerschaft bei liegendem IUP, Uterus myomatosus, Ad-
nextumor

MNachkontrolle intrauteriner Eingriffe

Cervixmessung mittels Ultraschall bei Cervixinsuffizienz oder Ver-
dacht

Bestatigter vorzeitiger Blasensprung und/oder vorzeitige Wehenta-
tigkeit

Kontrolle und gegebenenfalls Verlaufsbeobachtung nach Bestati-
gung einer bestehenden Anomalie oder Erkrankung des Fetus

Verdacht auf vorzeitige Plazentalésung
Ultraschall-Kontrollen bei gestértem Geburtsverlauf z. B. vor, wah-

rend und nach &ulterer Wendung aus Beckenend- oder Querlage
in Schadellage.

*tFor die DurchfOhrung der unter Abschnitt | angefuhren Ultraschalluntersuchungen ist die Erffullung der
Anforderungen gemali Anwendungsbereich 9.1 oder 8.1a der Anlage 1 der Uitraschall-Vereinkarung
Varaussetzung, for die unter Abschnitt || angefahrten Ultraschalluntersuchungen sind die Anforderun-
gen nach Anwendungsbereich 9.2 der Anlage | der Ultraschall-Vereinbarung 2u erfllen.
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1 Durchfiihrung intrauteriner Eingriffe wie Amniocentese, Chorionzot-
tenbiopsie, Fetalblutgewinnung, Kérperhéhlen- oder Gefalkpunktio-
nen, Fruchtwasserersatz-Aufflllungen, Transfusionen, An-legen
von Shunts, Fetoskopie

2 Gezielte Ausschlufdiagnostik bei erhohtem Risiko fir Fehlbildun-

gen oder Erkrankungen des Fetus aufgrund von

a) ultraschalldiagnostischen Hinweisen

b) laborchemischen Befunden

c) genetisch bedingten oder familiar gehauften Erkrankungen
oder Fehlbildungen in der Familienanamnese

d) teratogenen Noxen
oder als Alternative zur invasiven pranatalen Diagnostik.

Aufklarung und Beratung gemdR § 2a Abs. 1 SchKG

Sprechen nach den Ergebnissen von prénataldiagnostischen MaRnahmen drin-
gende Grinde flr die Annahme, dass die kirperliche oder geistige Gesundheit
des Kindes geschadigt ist, so hat die Arztin oder der Arzt, die oder der der
Schwangeren die Diagnose mitteilt, iber die medizinischen und psychasozialen
Aspekte, die sich aus dem Befund ergeben, unter Hinzuziehung von Arztinnen
oder Arzten, die mit dieser Gesundheitsschadigung bei geborenen Kindern Er-
fahrung haben, gemal § 2a Abs. 1 SchKG versténdlich und ergebnisoffen zu
beraten.

Dies umfasst die eingehende Erdrterung der miglichen medizinischen, psychi-
schen und sozialen Fragen sowie der Moglichkeiten zur Unterstitzung bei phy-
sischen und psychischen Belastungen. Die Arztin oder der Arzt hat Uber den
Anspruch auf weitere und vertiefende psychosoziale Beratung nach § 2 SchKG
zu informieren und im Einvernehmen mit der Schwangeren Kontakte zu Bera-
tungsstellen nach § 3 SchKG und zu Selbsthilfegruppen oder Behindertenver-
bénden zu vermitteln.

Fir genetische vorgeburiliche Untersuchungen gelten die Vorgaben des
GenDG.

Anlage 1d
(zu Abschnitt B. Nr. 4 der Mutterschafts-Richtlinien)

Dopplersonografische Untersuchungen

Die Anwendung der Dopplersonografie als MaBnahme der Mutterschaftsvor-
sarge ist nur bei einer oder mehreren der nachfolgend aufgefiihrten Indikationen
und - mit Aushahme der Fehlbildungsdiagnostik - nur in der zweiten Schwan-
gerschaftshalfte zulassig.

*TFor die DurchfOhrung der unter Abschnitt | angefuhrten Ultraschalluntersuchungen ist die Erffullung der
Anforderungen gemalt Anwendungsbereich 2.1 ader 8 1a der Anlage | der Ulraschall-Vereinkarung
Varaussetzung, for die unter Abschnitt || angefahrten Ultraschalluntersuchungen sind die Anforderun-
gen nach Anwendungsbereich 9.2 der Anlage | der Ultraschall-Vereinbarung zu erflllen.
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1 Verdacht auf intrauterine Wachstumsretardierung
2, Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (in allen ihren Aus-
pragungen)

3, Zustand nach Mangelgeburt/intrauterinem Fruchttod

4, Zustand nach Praeklampsie/Eklampsie

B Auffalligkeiten der fetalen Herzfrequenzregistrierung

8. Begrlindeter Verdacht auf Fehlbildung/fetale Erkrankung
T Mehrlingsschwangerschaft bei diskordantem Wachstum

8. Abklarung bei Verdacht auf Herzfehler/Herzerkrankungen.
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Anlage 2

(zu Abschnitt B. Nr. 4 ¢ der Mutterschafts-Richtlinien)

Indikationen zur Kardiotokografie (CTG) wahrend der
Schwangerschaft

Die Kardiotokografie ist im Rahmen der Schwangerenvorsorge nur ange-
zeigt, wenn eine der nachfolgend aufgefihrten Indikationen vorliegt:

A. Indikationen zur erstmaligen CTG

in der 26. und 27. Schwangerschaftswoche
drohende Frihgeburt

ab der 28. Schwangerschaftswoche
a) Auskultatorisch festgestelite Herztonalterationen
b) Verdacht auf vorzeitige Wehentatigkeit.

B. Indikationen zur GTG-Wiederholung
CTG-Alterationen

i)
)}

Anhaltende Tachykardie (> 180/Minute)

Bradykardie (< 100/Minute)

Dezeleration(en) (auch wiederholter Dip null)
Hypooszillation, Anoszillation

Unklarer Kardiotokogramm-Befund bei Verdacht auf vorzei-
tige Wehentatigkeit

Mehrlinge

Intrauteriner Fruchttod bei fritherer Schwangerschaft
Verdacht auf Placenta-Insuffizienz nach klinischem oder bi-
ochemischem Befund

Verdacht auf Ubertragung

Uterine Blutung

Medikamenttse Wehenhemmung
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Anlage 3
{siehe Mutterpass)
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Anlage 4
(zu Abschnitt A. Nr. 1 der Mutterschafts-Richtlinien)

Ich bin schwanger.
Warum wird allen Schwangeren ein HIV-Test angeboten?

Diese Information erldutert, warumallen Schwangeren in Deutschland ein HIV-Test angeboten
wird. Sie soll Sie bei Ihrem Beratungsgesprach mit lhrer Arztin oder lhrem Arzt unterstiitzen.
Bei weitergehenden Fragen kénnen Sie sich auch an Beratungsstellen, zum Beispiel bei Ihrem
Gesundheitsamt, oder an die drtliche AlIDS-Hilfe wenden.

Die wichtigsten Informationen vorab:
HIV kann wahrend der Schwangerschaft, bei der Geburt und spater durch die Mutter-
milch auf das Kind dbertragen werden.
Die frihzeitige Feststellung einer HIV-Infektion ist wichtig. Durch eine rechtzeitige Be-
handlung besteht eine sehr gute Aussicht, eine Ansteckung des Kindes zu verhindern.
Aber auch wenn eine Ansteckung erst spater in der Schwangerschaft festgestellt wird,
kann eine Behandlung das Kind immer noch schitzen.
Ein anonymer HIV-Test ist méglich.
Sie haben Anspruch auf einen HIV-Test. Sie haben aber selbstverstéindiich das Recht, einen
HIV-Test abzulehnen.

Was ist HIV?

Das HI-Virus {,Humanes Immunschwache-\irus") befallt Zellen des Abwehrsystems des Kor-
pers und zerstdrt sie. Die meisten Menschen mit HIV haben ber Jahre kaum Beschwerden.
Wenn das \irus das Immunsystern aber stark geschwiacht hat, treten schwere Erkrankungen
auf. Diese Phase wird als ,AIDS" (deutsch: erworbenes Immunschwache-Syndrom”) bezeich-
net. Eine lebenslange Behandlung mit Medikamenten kann verhindern, dass HIV zu AIDS
fiihrt. Eine Heilung von HIV und AIDS ist momentan nicht maglich.

Frauen stecken sich meistens durch ungeschiitzten sexuellen Kontakt an, bei dem Samen-
flissigkeit oder Blut in den Kdrper gelangt. Auch beim gemeinsamen Benutzen von Spritzen
oder Injektionsnadeln kann HIV lUbertragen werden.

Warum wird mir ein HIV-Test angeboten?
In Deutschland sind nur wenige Schwangere mit HIV infiziert, Aber as kemmt vor, dass eine
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Frau nicht wei, dass sie sich angesteckt hat.

Es ist wichtig zu wissen, ob eine HIV-Infektion besteht, denn das Virus kann auf das Kind
iibertragen werden. Wenn eine Schwangere HIV hat, kann sie eine Ansteckung ihres Kindes
wirksam verhindern, wenn sie wihrend der gesamten Schwangerschaft Medikamente ein-
nimmt. Das Risiko fiir eine Ubertragung sinkt dann auf unter 1 %. Die heutigen Behandlungs-
méglichkeiten sind so gut, dass eine Mutter mit HIV oft ohne Beschwerden leben und so auch

filir ihr Kind da sein kann.

Falls ich HIV habe, wie kann ich mein Kind schiitzen?

Die Gefahr einer HIV-Ubertragung auf das Kind ist sehr gering, wenn

1. Sie wihrend der Schwangerschaft Medikamente einnehmen, die HIV bekampfen. Bei einer
erfalgreichan Behandlung sinkt die Zahl der Viren so stark, dass sie im Blut nicht mehr nach-
weisbar sind.

2. die Art der Entbindung angepasst wird: Wenn die Behandlung erfolgreich war, ist eine nor-
male Geburt miglich. Wenn Sie keine Medikamente nehmen oder sie nicht ausreichend wir-
ken, kann ein Kaiserschnitt das Ubertragungsrisiko verringern.

3. Sie nach der Geburt darauf verzichten, das Kind zu stillen. Ihre Muttermilch kann HIV ent-
halten, auRerdem Reste der Medikamente. Deshalb darf das Kind auch keine abgepumpte
Muttermilch bekommen. Handelsiibliche Fertigmilch ist eine sichere Alternative.

4. das Kind nach der Geburt behandelt wird.

Kann ich mich auch in der Schwangerschaft mit HIV infizieren?

Eine HIV-Infektion ist auch wihrend der Schwangerschaft méglich. Bei sexuellen Kontakten
sind Kendoma ain guter Schutz,

Gibt es Bedenken bei einem HIV-Test?

Fiir die meisten Frauen ist ein HIV-Test nur ein Test unter vielen in der Schwangerschaft. Die
Entscheidung fiir einen HIV-Test fillt jedoch nicht immer leicht und kann Angste auslésen. Die
Wartezeit bis zum Testergebnis kann als belastend erlebt werden. Bei Bedenken oder Sorgen
kénnen Sie mit Ihrer Arztin oder lhrem Arzt, aber auch mit Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
der Beratungsstellen sprechen = auf Wunsch auch anonym.

Wer mit HIV infiziert ist und dies weil, muss mit Nachteilen rechnen, zum Beispiel beim Ab-
schluss einer (Lebens-)\Versicherung. Unabhangig davon, ob Sie den Test durchfiihren lassen
und welches Ergebnis er hat, wirkt sich das aber zum Beispiel nicht auf lhren gesetzlichen

Krankenversicherungsstatus oder den Aufenthaltsstatus als Migrantin in Deutschland aus.

27

124




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Mutterschafts-Richtlinien

Wer erfahrt von dem Test?

Ihre Arztin oder |hr Arzt teilt Ihnen das Testergebnis in einem vertraulichen Gespriich mit. Arz-
tinnen, Arzte und ihr Personal unterliegen der Schweigepflicht. Arbeitgeber oder andere Stel-
len werden lber das Ergebnis nicht informiert.

Sie alleine entscheiden, wer von dem Test und seinem Ergebnis erfahrt. Nur mit lhrem Einver-
standnis wird es an andere Arztinnen oder Arzte Gbermittelt.

Die Durchfiihrung der Beratung und die Durchfilhrung des HIV-Antikérpertestes sind im Mut-
terpass zu dokumentieren. Das Ergebnis der Untersuchung wird im Mutterpass nicht doku-
mentiert.

Kann ich mich anonym testen lassen?
Sie kénnen sich auch anonym testen lassen. Dies ist zum Beispiel in einer Arztpraxis, in Klini-
ken mit einer HIV-Ambulanz, beim Gesundheitsamt, bei manchen AlDS-Beratungsstellen oder

einem Tropeninstitut maglich.

\Was passiert bei ginem HIV-Test?

Fir einen HIV-Test wird eine Blutprobe entnommen und in einem Labor untersucht. Beim Test
kann das Virus nur entdeckt werden, wenn im Blut Zeichen dafiir vorhanden sind, dass der
Kérper schon gegen die Infektion kdmpft. Normalerweise kann HIV spétestens drei Monate
nach der Ansteckung im Blut nachgewiesen werden.

Ein Testergebnis wird als ,positiv' bezeichnet, wenn Viren im Blut nachgewiesen wurden. Mit
dem Ausdruck HIV-positiv' ist gemeint, dass ein Mensch HIV im Blut hat.

Wenn Sie meinen, dass Sie sich mit HIV angesteckt haben kénnten, zum Beispiel durch einen
ungeschitzten sexuellen Kontakt, kéinnen Sie sich an lhre Arztin oder Ihren Arzt wenden, um
ginen oder mehrere Test-Zeitpunkte zu vereinbaren. Der Test ist sahr genau.

Was kostet der HiV-Test?
Die Kostan fir einen HIV-Test in einer Arztpraxis werden wihrend der Schwangerschaft von
den Krankenkassen libernommen. Wenn Sie einen Test anonym durchfiihren lassen wollen,

kann dies mit geringen Kosten fur Sie verbunden sein.

Wo bekomme ich weitere Informationen?

Fir weitere Informationen kénnen Sie sich an lhre Arztin, lhren Arzt, an |hr Gesundheitsamt
oder die drtliche AIDS-Hilfe wenden.

Die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufkldrung (BZgA) bietet unter der Nummer 01805 /
555 444 eine anonyme Telefonberatung an.
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Uber die Website der BZgA kiénnen Sie auch Beratungsstellen finden und sich anonym im

Internet beraten lassen: www.aidsberatung.de
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Anlage §
{zu Abschnitt A Nummer § der Mutterschafis-Richtlinien)

Ich bin schwanger. Warum werden allen schwangeren Frauen drei
Basis-Ultraschalluntersuchungen angeboten?

Viele Frauen und ihre Partner freuen sich bei einer Schwangerschaft auf die Ultra-
schalluntersuchungen. Die Bilder stirken oft die erste Beziehung zum heranwach-
senden Kind. Doch das ist nicht der Grund, warum allen Schwangeren drei Basis-
Ultraschalluntersuchungen angeboten werden. Die Untersuchungen haben viel-
mehr einen medizinischen Hintergrund: Mit ihrer Hilfe soll festgestellt werden, ob die
Schwangerschaft normal verlauft und ob sich das Kind normal entwickelt. Das ist
die Regel: Von 100 Schwangeren bringen 96 bis 98 ein gesundes Kind zur Welt.
Manchmal zeigen sich beim Ultraschall aber Auffalligkeiten, die dann weitere Unter-
suchungen notwendig machen.

Dieses Merkblatt beschreibt die Basis-Ultraschalluntersuchungen auf die gesetzlich
krankenversicherte Frauen einen Anspruch haben. Diese Untersuchungen werden
im Mutterpass mit dem englischen Begriff fiir Reihenuntersuchung als .Screening”
bezeichnet. Das Merkblatt erlautert auch, welche Fragen durch die Untersuchungen
aufgeworfen werden kénnen und was gegen die Untersuchungen sprechen kann.
Wir hoffen, dass lhnen diese Informationen beim Gesprach mit |hrer Frauenarztin
oder lhrem Frauenarzt helfen und die Entscheidung fiir oder gegen Ultraschallun-
tersuchungen erleichtern. Wenn Sie im Zusammenhang mit lhrer Schwangerschaft
Fragen haben, kénnen Sie sich aulerdem jederzeit an eine psychosoziale Bera-
tungsstalle und Beratungsstellen fiir werdende Eltern wenden.

Die wichtigsten Informationen dieses Merkblatts:

—  Wiéhrend einer unkomplizierten Schwangerschaft haben Sie Anspruch auf drei
Basis-Ultraschalluntersuchungen, wenn Sie gesetzlich krankenversichert sind.

- Mithilfe der Basis-Ultraschalluntersuchungen soll vor allem abgeschétzt
werden, ob die Schwangerschaft und die Entwicklung des Kindes normal ver-
laufen.

Direkte unerwiinschte Wirkungen oder Risiken der Ultraschalluntersuchung
selbst sind weder flr die Schwangere noch flr das Ungeborene bekannt,

Ultraschalluntersuchungen kénnen auch auf Auffalligkeiten hindeuten und
schwierige Entscheidungen erforderlich machen,

—  Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, Sie vor dem Ultraschall Giber die Vor- und
Nachteile aufzukl&ren.

—  Sie kénnen auf Ultraschalluntersuchungen verzichten, chne Griinde nennen
zu missen und ohne dass dies Folgen fir den Versicherungsschutz hat.
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Was ist eine Ultraschalluntersuchung?

Mit einer Ultraschalluntersuchung {Sonografie) kann das Kind in der Geb&rmutter
sichtbar gemacht werden. Dazu werden Schallwellen verwendet, die nicht hérbar
sind. Die Schallwellen werden von Gewebeschichten im Kérper als Echo zuriickge-
worfen,

Fir die Untersuchung tragt die Frauendrztin oder der Frauenarzt ein Gel auf den
Bauch auf und bewegt den Schallkopf des Ultraschallgerates dardber. Dar Schall-
kopf sendet Schallwellen aus und empfangt auch ihre Echos. Diese werden vem
Ultraschallgerat in ein Bild umgewandelt, das auf einem Bildschirm sichtbar wird.
Bei der ersten Ultraschalluntersuchung kann auch eine sogenannte Vaginalsonde
eingesetzt werden. Sie wird in die Scheide eingefiihrt und sendet von dort Schall-
wellen aus,

Wann erhalte ich die Ergebnisse der Untersuchung und wer erfahrt davon?

In der Regel teilt Innen Ihre Frauenarztin oder |hr Frauenarzt die Ergebnissa wah-
rend oder direkt nach der Untersuchung mit. Sie kénnen mit lhrer Frauenarztin
oder Ihrem Frauenarzt besprechen, ob Sie die Ultraschallbilder sehen wollen. Wenn
Sie das Geschlecht des Kindes nicht erfahren méchten, sprechen Sie dies vor der
Untersuchung an. Alle im Rahmen der Untersuchung erhobenen Befunde sind zu
dokumentieren.

Arztinnen, Arzte und das Praxispersonal unterliegen der Schweigepflicht.

Welche Basis-Ultraschalluntersuchungen gibt es in der Schwangerschaft?

Wenn Sie gesetzlich krankenversichert sind und nicht als Risikoschwangere gelten,
werden lhnen drei Basis-Ultraschalluntersuchungen angeboten. Diese Untersu-
chungen liefern grundlegende Informationen ilber die Schwangerschaft, etwa wie
groft das Ungeborene ist und wie es liegt. Die Frauendrztin oder der Frauenarzt
schaut nach der Lage des Mutterkuchens (Plazenta) und der Fruchtwassermenge.
Die Grofe des Kindes wird gemessen und im Mutterpass in einer Wachstumskurve
dokumentiert. Die Untersuchungsergebnisse kénnen dabei heffen, die Geburt vor-
zubereiten.

Bei allen drei Ultraschalluntersuchungen wird Oberpriift,
— obsich das Ungeborene altersgerecht entwickelt,
—  ob es sich vielleicht um Mehrlinge handelt und

ob es Hinweise auf Entwicklungsstérungen gibt.

Darilber hinaus wird bei den einzelnen Untersuchungen Folgendes untersucht:
9. bis 12. Schwangerschaftswoche: 1. Basis-Ultraschalluntersuchung

Der erste Basis-Ultraschall dient vor allem dazu, die Schwangerschaft zu bestatigen.
Es wird gepriift, ob sich die befruchtete Eizelle in der Gebarmutter eingenistet und
zu einem Embryo oder Fotus entwickelt hat. In den ersten Schwangerschaftswo-
chen spricht man von einem Embryo, nach der 10. Woche ven einem Fitus. Beim
ersten Ultraschall kdnnen bereits die Korperlange oder der Durchmesser des Kop-
fes gemessen werden. Die Ergebnisse helfen dabei, die Schwangerschaftswoche
und den voraussichtlichen Geburtstermin zu schatzen. Die Frauenarztin oder der
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Frauenarzt kontrolliert auch, ob ein Herzschlag feststellbar ist und ob es sich um
Mehrlinge handeilt.

19. bis 22, Schwangerschaftswoche: 2. Basis-Ultraschalluntersuchung

Beim zweiten Ultraschall kinnen Sie zwischen zwei Alternativen wihlen, um even-
tuelle Auffalligkeiten zu erkennen:

a) Einer ,Basis-Ultraschalluntersuchung”

b} Einer ,enweiterten Basis-Ultraschalluntersuchung”

Wenn Sie sich fiir eine Basis-Ultraschalluntersuchung entscheiden, werden die
Gréfie von Kopf und Bauch des Kindes sowie die Lange des Oberschenkelknochens
gemessen. Aullerdem wird die Position der Plazenta in der Gebérmutter beurteilt.
Wenn die Plazenta besonders tief sitzt, kénnen bei der weiteren Betreuung und fiir
die Geburt besondere Vorkehrungen nétig werden.

Wenn Sie sich fiir einen erweiterten Basis-Ultraschall entscheiden, werden zusatz-
lich folgende Kérperteile genauer untersucht:

~  Kopf: Sind Kopf und Hirnkammern normal geformt? Ist das Kieinhirn sichtbar?
Hals und Rucken: Sind sie gut entwickelt?

—  Brustkorb: Wie ist das GroRBenverhiltnis von Herz und Brustkorb? Ist das Herz
auf der linken Seite sichtbar? Schldgt das Herz rhythmisch? Sind die vier
Kammern des Herzens ausgebildet?

Rumpf: Ist die vordere Bauchwand geschlossen? Sind Magen und Hamblase
zu sehen?

Auch der erweiterte Basis-Ultraschall wird in der Regel von lhrer Frauenarztin oder
Ihrem Frauenarzt durchgeflihrt, wenn sje oder er eine entsprechende Wissensprii-
fung absolviert hat. Andernfalls ist eine Uberweisung an eine andere Frauenarztpra-
xis nétig.

29. bis 32. Schwangerschaftswoche: 3. Basis-Ultraschalluntersuchung

Beim dritten Basis-Ultraschall werden Kopf, Bauch und Oberschenkelknochen ge-
messen. Auch die Lage des Kindes und sein Herzschlag werden kontrolliert.

Sollte ein Ultraschall auf Auffalligkeiten hindeuten oder zu unklaren Ergebnissen
fuhren, kénnen diese durch weiterfihrende Untersuchungen abgekiirt werden. Wel-
che zusatzlichen Untersuchungen infrage kommen, kdnnen Sie mit lhrer Arztin oder
Ihrem Arzt besprechen.

Was gehdrt nicht zum Basis-Ultraschall?

Wenn es besondere medizinische Griinde gibt, Gbernehmen die gesetzlichen Kran-
kenkassen auch weitergehende Ultraschalluntersuchungen. Nicht zum Basis-Ultra-
schall gehdrt zum Beispiel der sogenannte Fein-Ultraschall (Organ-Ultraschall)
durch besonders spezialisierte Frauensrztinnen und Frauendrzte. Er kann sinnvell
sein, wenn etwa eine Schwangerschaft als Risikoschwangerschaft eingeschatzt
wird oder wenn andere Untersuchungen zu unklaren Ergebnissen gefiihrt haben.
Ein Fein-Ultraschall ist auch ohne medizinische Begriindung méglich. Er ist dann
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aber eine individuelle Gesundheitsleistung (1Gel)}, die selbst bezahlt werden muss.
Auch alle weiteren UHFESCHEHUHHEUCHUNQBH. die keinen konkreten medizinischen
Anlass haben, miissen selbst bezahit werden.

Untersuchungen, in denen gezielt nach Hinweisen auf genetisch bedingte Auffillig-
keiten gesucht wird, unterliegen dem Gendiagnostikgesetz. Dazu gehart beispiels-
weise der Nackentransparenz-Test, bei dem mittels Ultraschall nach Hinweisen zum
Beispiel auf ein Down-Syndrom gesucht wird, Vor selchen Untersuchungen sind
Arztinnen und Arzte zu einer besonderen Aufkldrung und genetischen Beratung ver-
pflichtet. Dabei geht es nicht nur um medizinische Fragen, sondemn auch um psy-
chische und soziale Belange, die im Zusammenhang mit der Untersuchung und ih-
ren Ergebnissen von Bedeutung sein kdnnen.

Auch beim Basis-Ultraschall kénnen Auffalligkeiten am Ungeborenen entdeckt wer-
den, die verschiedene, auch genetische, Ursachen haben kéinnen. lhre Arztin oder
Ihr Arzt muss lhnen dann ebenfalls eine besondere Beratung anbieten.

Wie zuverlassig sind die Ergebnisse des Basis-Ultraschalls?

Bestimmte Entwicklungsstérungen des Kindes sind bei einem Basis-Ultraschall un-
mittelbar erkennbar. Bei anderen gesundheitlichen Problemen oder Fehlbildungen
liefert die Untersuchung nur Hinweise auf Auffilligkeiten. Wieder andere Probleme
und Entwicklungsstdrungen lassen sich mit einer Ultraschalluntersuchung nicht er-
kennen,

Wie alle Untersuchungen kdnnen Ultraschalluntersuchungen zu faischen Ergebnis-
sen fihren. Dabei sind zwei Fehler méglich:

1} Der Ultraschall kann beispielsweise auf Entwicklungsstérungen hinweisen,
obwohl sich das Kind normal entwickelt.

2) Das Ergebnis der Ultraschalluntersuchung ist unauffallig, obwohl das
Ungeborene gesundheitliche Probleme oder Fehlbildungen hat.

Wie haufig ein Ultraschall in Deutschland zu fehlerhaften Ergebnissen fiihrt, lasst
sich nicht genau sagen. Die Fehlerhdufigkeit hangt unter anderem davon ab, wie
viel Fruchtwasser die Fruchtblase enthilt, wie das Kind liegt und wie dick die Bauch-
wand der Schwangeren ist. Auch die Qualitat des Ultraschallgerats und die Qualifi-
kation des Untersuchenden kénnen das Ergebnis beeinflussen. Nach intemationa-
len Zahlen muss etwa eine von 100 Schwangeran mit einem falschen Ergebnis rech-
nen.

Kann eine Ultraschalluntersuchung auch schaden?

Die bei den Basis-Ultraschalluntersuchungen verwendeten Schallwellen schaden
nach jetzigem Stand des \Wissens weder der Schwangeren noch dem Kind. Ein Ult-
raschall kann aber schaden, wenn er unklare Ergebnisse oder Auffalligkeiten zeigt.
Dies kann Angste oder Sorgen auslésen und dazu filhren, dass zur Abklarung wei-
tere Untersuchungen angeboten werden. Weitere Untersuchungen kénnen aufwen-
dig sein und ihrerseits manchmal schwerwiegende Auswirkungen haben und die
werdenden Eltern stark belasten.

Auf der anderen Seite kann eine Ultraschalluntersuchung den Eindruck vermitteln,
dass sich das Ungeborene normal entwickelt, obwohl es gesundheitliche Probleme
hat, Dann gehen die werdenden Eltern falschlicherweise davon aus, dass ihr Kind
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gesund ist. Falls sich dann nach der Geburt véllig unerwartet eine schwerwiegende
gesundheitliche Beeintrichtigung oder Fehlbildung zeigt, kann das ein Schock sein.

Zudem sind nicht alle Untersuchungsergebnisse eindeutig und nicht alle Probleme,
die bei einer Ultraschalluntersuchung festgestellt werden kénnen, sind behandelbar.
Dies kann belasten, verunsichern und schwierige Entscheidungen erforderlich ma-
chen. Wenn es Hinweise gibt, dass das Ungeborene korperlich oder geistig beein-
trachtigt sein kénnte, kann sich zum Beispiel die Frage nach Abbruch oder Fortset-
zung der Schwangerschaft stellen. Dies kann zu inneren Konflikten fiihren. Manche
Frauen sagen im Nachhinein, sie hatten die Untersuchung nicht machen lassen,
wenn sie die méglichen Folgen varher bedacht hitten.

Wenn Sie sich Sorgen machen oder wegen weiterer Untersuchungen und méglicher
Schritte unsicher sind, kénnen Sie mit lhrer Arztin oder Ihrem Arzt und Beraterinnen
und Beratern von verschiedenen Beratungsstellen sprechen.

Kann ich auf Ultraschalluntersuchungen verzichten?

Sie haben das Recht, auf alle oder einzelne Ultraschalluntersuchungen wahrend der
Schwangerschaft zu verzichten, Vielleicht méchten Sie nur wissen, ob sich Ihr Kind
altersgemal entwickelt, aber nicht, ob es Fehlbildungen hat. In diesem Fall wird die
Arztin oder der Arzt Sie bitten, lhre Entscheidung durch lhre Unterschrift zu bestati-
gen. Sie entbinden sie bzw. ihn dadurch von der Informationspflicht. Filr sie oder ihn
kann dies eine Entlastung sein, da sie oder er nicht mehr in jedem Fall dafiir haftbar
gemacht werden kann, wenn Sie Uber auffallige Untersuchungsergebnisse nicht in-
formiert werden woliten. Oder Sie entscheiden sich ganz gegen Ultraschalluntersu-
chungen, weil Sie sich den damit verbundenen Unsicherheiten und méglichen Ent-
scheidungsndten nicht aussetzen mdchten, zum Beispiel wenn flr Sie feststeht,
dass Sie die Schwangerschaft in jedem Fall fortsetzen werden, ganz gleich wie sich
ihr Kind entwickelt.

Auf der anderen Seite kann auch ein Verzicht auf Ultraschalluntersuchungen oder
auf bestimmte Informationen Machteile haben. So kénnten Aufiélligkeiten des unge-
borenen Kindes unerkannt oder unbehandelt bleiben, obwohl eine Behandlung im
Mutterleib vielleicht méglich gewesen wiére. Darliber hinaus kénnten auch Befunde,
die Ihre eigene Gesundheit betreffen, etwa zur Lage der Plazenta in der Gebarmut-
ter, nicht erhoben werden. Bestimmte Untersuchungsergebnisse kénnen auch dafiir
sprechen, sich wahrend der weiteren Schwangerschaft und Entbindung in einer spe-
zialisierten Klinik oder Praxis betreuen zu lassen.

Eine Entscheidung gegen Ultraschalluntersuchungen hat keine Auswirkungen auf
Ihren Krankenversicherungsschutz ader den lhres Kindes.

Wie erleben andere schwangere Frauen Ultraschalluntersuchungen?

Einige Frauen bendtigen Zeit, um herauszufinden, ob sie wirklich ein Kind haben
méchten, und wollen die Ultraschallbilder nicht sehen. Viele Frauen freuen sich aber
darauf, ihr Kind beim Ultraschall zum ersten Mal zu sehen. Oft nehmen Frauen ihren
Partner oder sine andere nahestehende Person zur Untersuchung mit. Familie und
Freunden ein Foto des ungeborenen Kindes zu zeigen, kann zudem eine Méglich-
keit sein, andere an der Schwangerschaft teilhaben zu lassen. Bei aller Freude kdn-
nen Ultraschalluntersuchungen aber auch mit Angsten, Aufregung oder Unsicher-
heit verbunden sein.
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Was kostet eine Basis-Ultraschalluntersuchung?

Die Kosten fir alle hier beschriebenen Basis-Ultraschalluntersuchungen werden
von der gesetzlichen Krankenversicherung Ubernommen. Sie haben in jedem
Schwangerschaftsdrittel (Trimenon) Anspruch auf eine Basis-Ultraschalluntersu-
chung. Im 2. Trimenon kann diese entweder als Basis-Ultraschalluntersuchung oder
als erweiterte Basis-Ultraschalluntersuchung erfolgen.

Wo finde ich weitere Informationen?

Bei allen Fragen rund um das Thema Schwangerschaft und Geburt knnen Sie sich
an eine Schwangerschaftsberatungsstelle wenden, Der Anspruch auf Beratung um-
fasst auch die Vorsorgeuntersuchungen im Rahmen der Schwangerschaft. Die Be-
ratung ist in der Regel kostenlos.

Hilfen zu Fragen rund um das Thema Schwangerschaft und Geburt bieten auch
viele andere Beratungsstellen flir werdende Eltern. Adressen und weitere Informa-
tionen finden Sie auf der Website der Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
{BZgA) unter www familienplanung.de. Dort finden Sie auch Adressen von Bera-
tungsstellen in lhrer Nahe.

Stand:
Juli 2013

Das Merkblatt ist eine Anlage der Mutterschafte-Richtlinien
Herausgeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
Wegelystralte 8

10623 Berlin

Telefon: 030/ 27 5838 -0

Telefax: 030 ( 27 58 38 - 080

i, 0-ba. de

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist ein Gremium der gem@insamen Selbstvenvallung von
Arztinnen und Arzten, Zahnarztinnen und Zahnarzten, Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten,
Krankenhdusern und Krankenkassen in Deutschland, in dem seit 2004 auch Patientenvertreterinnen
und Patientenverreter akiiv mitwirken

Erstellung:

Dieses Merkblatt wurde im Auftrag des G-BA vom Instiut filr Qualtit und Wirtsohaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen [weawligwig.de) entworfen, nachfolgend vom G-BA weiterbearbeitet und in der vorlie-

genden Fassung beschlossen.
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Anlage 6
(zu Abschnitt A. Nr. 8 der Mutterschafts-Richtlinien)

Ich bin schwanger. Warum wird allen schwangeren Frauen ein Test auf
Schwangerschaftsdiabetes angeboten?

Liebe Leserin,

dieses Merkblatt erldutert, warum allen Schwangeren ein Test auf Schwanger-
schaftsdiabetes (Gestationsdiabetes) angeboten wird. Sie erfahren unter ande-
rem, wie der Test ablauft, welche Folgen ein Schwangerschaftsdiabetes haben
kann und welche Behandiungs-moglichkeiten es gibt.

Die wichtigsten Informationen:

+ Bei einem Schwangerschaftsdiabetes sind die Blutzuckerwerte erhdht.
Damit nimmt das Risiko fir bestimmte seltene Geburtskomplikationen
etwas zu. Das Risiko kann aber meist schon durch eine Umstellung der
Ernghrung wieder normalisiert werden.

+ Wenn Schwangerschaftsdiabetes festgestellt wird, eréffnet dies die Mog-
lichkeit, selbst etwas dagegen zu tun.

+ Die weitaus meisten Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes haben eine
ansonsten normale Schwangerschaft und bringen ein gesundes Kind zur
Welt.

+ Schwangerschaftsdiabetes bedeutet nicht, dass Sie dauerhaft zucker-
krank sind (Diabetes Typ 1 oder Typ 2).

Sie haben Anspruch auf einen Test auf Schwangerschaftsdiabetes.
Sie haben selbstverstdndlich auch das Recht, diesen Test abzulehnen.

Was ist Schwangerschaftsdiabetes?

Bej den meisten Frauen bleiben die Blutzuckerwerte wahrend der Schwanger-
schaft normal. Wenn der Blutzucker wahrend der Schwangerschaft jedoch be-
stimmte Werte Ubersteigt, sprechen Fachleute von Schwangerschaftsdiabetes.
Sehr hohe Blutzuckerwerte kénnen ein Zeichen sein, dass eine Frau schon vor
der Schwangerschaft einen Diabetes aufwies, ohne davon zu wissen, Diesen
Frauen wird eine besondere Betreuung angeboten, (ber die Arztinnen und
Arzte dann informieren.

Erhéhte Blutzuckerwerte treten haufiger bei Frauen mit starkem Ubergewicht,
mit Verwandten mit Diabetes oder einem friheren Schwangerschaftsdiabetes
auf. Vielleicht wird Ihre Arztin oder Ihr Arzt Sie schon zu Beginn der Schwan-
gerschaft nach solchen Faktoren fragen und dann zu einem Test raten.

Welche Folgen kann ein Schwangerschaftsdiabetes haben und was @ndert eine
Behandlung?

Wohl jede Schwangere winscht sich eine normale Schwangerschaft und Ge-
burt. VWichtig ist deshalb zu wissen, dass sich auch bei den meisten Schwange-
ren mit Schwangerschaftsdiabetes das Kind ganz normal entwickelt. Es gibt je-
doch Frauen, bei denen eine Behandlung Vorteile hat.

&)
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Kinder von Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes sind bei der Geburt im Durch-
schnitt etwas schwerer, Das allein ist aber kein Grund zur Beunruhigung, Bei
groleren Kindern kommt es aber nach Austritt des Kopfes haufiger zu einer
Verzogerung der Geburt. Bei einer solchen ,Schulterdystokie" missen Hebam-
men/Entbindungspfleger und Arztinnen/Arzte dann chne Verzégerung reagie-
ren, dabei kommt es manchmal zu Verletzungen bei Mutter oder Kind. Auch
wenn diese Verletzungen nur selten bleibende Folgen haben — Schulterdysto-
kien sind seltener, wenn ein Schwangerschaftsdiabetes behandelt wird. In Stu-
dien zeigte sich: Wahrend es ohne Behandlung bei 3 bis 4 von 100 Frauen mit
Schwangerschaftsdiabetes zu einer Schulterdystokie kam, war dies nach einer
Behandlung nur bei 1 bis 2 von 100 Geburten der Fall.

Bei erhiohtem Blutzucker steigt zudem das Risiko flr eine ebenfalls seltene
Schwangerschaftserkrankung: die sogenannte Praeklampsie. Diese Schwan-
gerschaftserkrankung geht mit einer erhéhten Eiweiltausscheidung im Urin ein-
her, der Blutdruck steigt, und es kommt zu Wassereinlagerungen im Kérper.
Ohne Behandlung kann eine Praeklampsie Mutter und Kind schaden. Dem kann
eine Behandlung des Schwangerschaftsdiabetes nach heutigem Kenntnisstand
varbeugen.

Wie wird Schwangerschafisdiabetes festgestelit?

Die beste Methode, einen Schwangerschaftsdiabetes festzustellen, ist ein Zu-
ckertest (Glukosetoleranztest). Der Test misst, wie der Korper auf eine grifere
Menge Traubenzucker (Glukose) reagiert. FUr die Mutter und das Baby bringt
der Test keine Risiken mit sich, aber manche Frauen empfinden die siite Flis-
sigkeit als unangenehm.

Der Zuckertest wird im 6. oder 7. Schwangerschaftsmonat angeboten. Wenn
Sie sich daflr entscheiden, machen Sie zundchst einen Vortest, bei dem Sie
ein Glas Wasser mit 50 Gramm Zucker trinken. Fir diesen Vortest missen Sie
nicht nichtern sein, Nach einer Stunde wird lhnen Blut aus einer Armvene ab-
genommen und die Hohe des Blutzuckers bestimmt. Liegt der Wert unter 7,5
Millimol pro Liter (mmol/l, das entspricht 135 mg/dl), ist das Ergebnis unauffallig
und der Test beendet.

Wird im Vortest ein erhGhter Wert gefunden, ist das noch keine Diagnose. Der
Vortest dient dazu, die Frauen zu erkennen, denen dann ein zweiter, entschei-
dender Zuckertest angeboten wird. Dieser zweite Test ist aufwandiger: Flr die-
sen Diagnosetest’ muss die Schwangere nichtern sein, das heiflit, mindestens
acht Stunden nichts gegessen oder getrunken haben, nur Wasser ist erlaubt,
Der Test beginnt damit, dass der Frau niichtern Blut abgenommen wird. Erst
dann trinkt sie eine Zuckerlésung mit V5 Gramm Glukose. Nach einer und nach
zwei Stunden wird erneut Blut aus einer Armvene abgenommen. VWenn einer
der drei folgenden Blutzuckerwerte erreicht oder Oberschritten ist, wird die Di-
agnose ,Schwangerschaftsdiabetes” gestellt:

Nichtern: 5,1 mmol/l {92 mg/dl), nach einer Stunde: 10,0 mmoel/l (180 mg/dl),
nach zwei Stunden: 85 mmaoll (153 mg/dl).

Das Ergebnis wird im Mutterpass dokumentiert. Die Kosten beider Tests werden
von den gesetzlichen Krankenkassen Ubernommen,
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Wie kann ein Schwangerschafisdiabetes behandelt werden?

Meist kann der erhéhte Blutzucker allein durch eine Umstellung der Emnghrung
und mehr Bewegung ausreichend gesenkt werden. Betroffene Frauen erhalten
dazu eine spezielle Beratung. Nur wenige Frauen mit Schwangerschaftsdiabe-
tes haben so anhaltend hohe Zuckerwerte, dass sie Insulin spritzen sollten. An-
dere Diabetes-Medikamente sind flr schwangere Frauen nicht zugelassen,
Nach der Geburt wird Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes ein emeuter Zu-
ckertest angeboten, um sicher zu sein, dass sich die Blutzuckerwerte wieder
normalisiert haben. Dann ist keine weitere Behandlung erforderlich. Allerdings
entwickeln Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes spater im Leben haufiger ei-
nen Diabetes Typ 2.

Der Umgang mit der Diagnose Schwangerschaftsdiabetes

Die Diagnose ,Schwangerschaftsdiabetes” kommt oft aus heiterem Himmel. Es
sind ja keine Beschwerden splrbar. Die Sorge um das Wohlbefinden des Kin-
des und um die eigene Gesundheit kann dann die Schwangerschaft belasten.
Auch die zur Behandlung gehéirenden Umstellungen sind anfangs gewdh-
nungsbedlrftig. Sie kinnen aber schnell zu einem selbstverstandlichen Teil des
Alltags werden. Und es ist wichtig, eins nicht aus dem Blick zu verlieren: Auch
mit Schwangerschaftsdiabetes kommen die allermeisten Kinder gesund zur
Welt.

Stand:
Cezember 2011
[as Merkblatt ist eine Anfage der Mutterschafts-Richilinian

Herausgeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
‘Wegelystrale 8

10623 Berlin

Telefon: 030/ 27 5838-0

Telefax; 0307 27 5838 - 980

wwwe g-ba da

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist ein Gremium der gemeinsamen Selbstverwaltung von Arz-
tinnen und Arzten, Zahndrztinnen und Zahnarzten, Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten, Kran-
kenhausern und Krankenkassen in Deutschland, in dem seit 2004 auch Patientenvertreterinnen und Pati-
entenvertreter aktiv mitwrken,

Erstellung:

Dieses Meskblatt wurde im Auftrag des G-BA vom Institut f0r Cualtat und Wirtschaftlichked im Gesund-
heitswesen (wasw iqwig.de) entwickelt
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Anlage 7

wird hier eingefiigt
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Anlage 8

Text wird hier angefiigt
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

B-6.1 Wairdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-
4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen
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Stand: 23.07.2020

:'q. 11} _,':_ -
-~ Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Wiirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

zum Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Richtlinien liber die &rztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts-

Richtlinien"):

Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL

Stellungnehmer

Reihenfolge nach Eingang  der
schriftlichen Stellungnahme beim G-BA

Deutsche Gesellschaft flr Psychosomatische
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

12.05.2020

EUROIMMUM Medizinische Labordiagnostika
AG  (abgelehnter MP-Hersteller, Maglichkeit zur
Abgabe einer Rickmeldung unabhangig ven den
formalen Voraussetzungen fur das  gesetzliche

Stellungnahmeverfahren)

20.05.2020

Deutsche Gesellschaft fr
Transfusionsmedizin und Immunh %matolag ie

22.05.2020

Gendiagnostik-Kommission (Vorabinfo sowie
erginzendes Schreiben vom 26.06.2020
[Anm. GF: ergdnzendes Schreiben seitens der
GEKO angekiindigt, wird noch ergdnzi])

26.05.2020

Bundesarztekammer

26.05.2020

Deautsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe

26.05.2020

‘erband der Diagnostica-Industrie

26.05.2020

Deutsche Gesellschaft fiir
Hebammenwissenschaft

26.05.2020

Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin

26.05.2020
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1. Grundsatzliche Stellungnahmen und allgemeine Hinweise zum Beschlussentwurf

Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenomm
ene
Anpassung |

Deutsche Gesellschaft fiir
Psychosomatische Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Der \orstand der DGPFG kommt nach
Priffung zu dem Schiuss die Anderung der
Mu-RL bzgl. des Einsatzes von NIPT im
Rahmen der  Rhesusprophylaxe zu
begriiten,’

Kenntnisnahme

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurf,

Gendiagnostik-Kommission

S haben uns in 2wei Arbeitsgruppen unter
Hinzuziehung unserer juristischen Experten
mit |hrer Anfrage und dem darin konkludent
enthaltenen Antrag befasst, als
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) das
geplante Verfahren in einer schriftlichen
Stellungnahme nach § 16 Abs. 2 5. 1 GenDG
zu bewerten.

Aufgrund der uns vorliegenden Unterlagen
gehen wir davon aus, dass es sich bei der
geplanten nicht-invasiven Pranataldiagnostik
zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im
Rahmen der "Mutterschafts-Richtlinian" um
keine genetische Reihenuntersuchung i.5.d. §
16 GenDG handelt. Eine weitere Bewertung
nach § 18 Abs. 2 GenDG durch die GEKO
ergibt sich somit nicht.

Es handelt sich bei dem geplanten Verfahren
nach Auffassung der Arbeitsgruppen der
GEKO zwar um eine diagnostische genetische
Untersuchung. Insoweit venveise ich auf mein
Schreiben vom 27.11.2018, Da die Auswahl
der zu Untersuchenden aber aufgrund
medizinischer Vorbefunde erfolgt, fehlt es am
Merkmal der Reihenuntersuchung i.5. des
GenDG,

Diese Einschatzung steht wunter dem
Vorbehalt, dass ihr die GEKO in ihrer
nachsten Sitzung am 26.6.2020 beitritt. Ich
gehe aber davon aus, dass sich dort keine
andere Bewertung ergeben wird. Ich werde
Sie Uber das Ergebnis zeitnah unterrichten.”

Die GEKO hat mit Schreiben vom 30.06.2020
mitgeteilt:
e in meinem Schreiben vom 26,05.2020

angekiindigt, hat sich die Gendiagnostik-
Kommission  (GEKO) der  vorlaufigen

Kenntnisnahme

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurf,
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Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenomm

Anpassung |

Bewertung angeschlossen, dass es sich
aufgrund der uns vorliegenden Unterlagen bei
der geplanten nicht-invasiven
Pranataldiagnostik zur Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der
JMutterschafts-Richtlinien® urm keine
genetische i.8.d. § 16 GenDG handelt. Eine
weitere, inhaltliche Bewertung nach § 16 Abs.
2 GenDG ist der GEKO somit verschlossen.”

Es handelt sich bei dem geplanten Verfahren
nach Auffassung der GEKO zwar um eine
diagnostische genetische  Untersuchung.
Insoweit verweise ich auf mein Schreiben vom
27.11.2018. Da die Auswahl der zu
Untersuchenden aber aufgrund medizinischer
Vorbefunde erfolgt, fehlt es am Merkmal der
Reihenuntersuchung i.5. des GenDG."

Bundesarztekammer

,Die  Bundesdrztekammer  hat  zum
Beschlussentwurf keine Anderungshinweise.”

Kennthisnahme

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurf,

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie
und Geburtshilfe

Mir begrifen den Beschlussentwurf des G-
BA (iber eine Anderung der Richtlinien lber
die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung:
Nicht-invasive Pranataldiagnostik Zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im
Rahmen der Mu-RL."

Kenntnisnahme

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurf,

Verband der Diagnostica-Industrie

Der VDGH begrufit die vom G-BA im
Beschlussentwurf enthaltene Erganzung zur
Mutterschafts-Richtlinie und verzichtet daher
auf die Abgabe einer inhaltlichen
Stellungnahme "

Kenntnisnahme

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurf,

Deutsche Gesellschaft fuir
Hebammenwissenschaft

,Die DGHWI nimmt Stellung zu dem
Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zur nicht-
invasiven Pranataldiagnostik zur Bestimmung
des fetalen Rhesusfaktors (NIPT-RhD) als
kassendrztliche Leistung im Rahmen der
Mutterschaftsrichtlinien. In den tragenden
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Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenomm

Anpassung |

Grunden zu dem Beschlussentwurf wird
davon ausgegangen, dass bei einer gezielten
Indikation zur Anti-D-Prophylaxe nach
erfolgtem NIPT-RhD ca. 40% der antepartalen
Immunglobulin-Gaben eingespart werden
kénnen.

Dennoch ist die DGHWI dagegen, den NIPT-
RhD als kassenidrztiche Leistung in die
Mutterschaftsrichtlinien des G-BA
aufzunehmen.

Begriindung:

Auch wenn therapeutische MaBnahmen
wegfallen, sind doch zusatzliche
diagnostische und beraterische MaRnahmen
notwendig

1. Bei der derzeit praktizierten ungezielten
Anti-D-Prophylaxe  erhalten alle RhD-
negativen schwangeren Frauen in der 27+0
bis 28+8 Schwangerschaftswoche (SSW) eine
Standarddosis Anti-D-lmmunglobulin,.  Nach
der Geburt ihres Kindes erhalten dann nur die
Frauen mit RhD-positivem Kind eine weitere
Immunglobulin-Gabe.

Durch die nun geplante gezielte Anti-D-
Prophylaxe soll zunachst der Rh-Faktor des
Feten jeder RhD-negativen schwangeren
Frau mittels NIPT-RhD getestet werden. Bei
den schwangeren Frauen mit RhD-negativem
Kind kann dann auf die Anti-D-lmmunglobulin-
Gabe verzichtet werden. Allerdings wird bei
allen RhD-negativen schwangeren Frauen mit
RhD-positivem  Kind zu den weiterhin
empfohlenen  2wei  Immunglobulin-Gaben
zusdtzlich noch der NIPT-RhD vorgenommen.

2. Um den NIPT-RhD gemil
Herstellerangaben durchfihren zu kdnnen, ist
zudem die sonografische Bestimmung des
Gestationsalters und die Bestimmung der
Anzahl der Embryonen eder Feten
erforderlich.

3. Beim NIPT-RhD handelt es sich um eine
gendiagnostische Untersuchung, vor der nach
dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) eine
arztliche Aufklarung erfolgen soll.

4, Laut |QWAG-Abschlussbericht zum G-BA-
Auftrag 016-01 gibt es keine
Studienergebnisse, die auf eine Schadigung
durch eine nicht indizierte Anti-D-Prophylaxe
hindeuten [1]. Andererseits wird nach

Kenntnisnahme der
Ablehnung.

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurf,
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Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenomm

Anpassung |

Einfilhrung einer gezielten prénatalen Anti-D-
Prophylaxe durch MNIPT-RhD mit héheren
Kosten firr jede RhD-negative schwangere
Frau gerechnet [2]. Demnach soll eine
bewdhrte Praxis =zugunsten einer neuen
aufwindigeren und teureren Vorgehensweise,
die zudem fiir viele Frauen einen zusatzlichen,
wenn auch nicht schwerwiegenden Eingriff
{Venenpunktion) erfordert, umgestellt werden.

Fiir den Fall, dass sich der G-BA fir die
Einfiihrung des NIPT-RhD als
vertragsérztliche Leistung zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKY)
entscheidet, werden folgende Anmerkungen
zur geplanten Textdnderung gemacht:”

Soleche (nach neuer
Kenntnislage
vermeidbaran)
ESchadigungen sind
gleichwohl nicht
auszuschlieBen.

Den Kosten fiir die
RhD-NIPT  stehen
Einsparungen flr die
Prophylaxe
gegentiber.

Grundsatzlich solite
auf vermeidbare
Gaben von
Blutprodukten
varzichtet werden,

Deutsche Gesellschaft fiir
Medizin

Als  Geburtsmediziner und Neonatologie
begrifien wir die Einbeziehung der NIPT des

fetalen Rhesusfaktors in die
Mutterschaftsrichtlinien.”

Perinatale

Kenntnisnahme

Keine
Anderung am
Beschluss-
entwurdf.

144




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

2. Stellungnahmen zum Beschlussentwurf

Der Abschnitt ,Allgemeines* wird wie folgt geandert:

1. Nummer 7 Buchstabe ¢ wird wie folgt gedndert:

a. In dem Satzteil vor dem ersten Spiegelstrich werden die Wérter auf
Infektionen" gestrichen.

b. Der erste Spiegelstrich wird wie folgt gefasst:

.~ bei begriindetem Verdacht auf Infektionen, z. B. Rételn bei Schwangeren
ohne dokumentierte zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B, Toxoplasmose”

c. Der zweite Spiegelstrich _bei begriindetem Verdacht auf Toxoplasmose und
andere Infektionen," wird aufgehaben.

d. Im neuen zweiten Spiegelstrich wird das Wort Ausschlu" durch das Wort
JAusschluss” ersetzt und am Ende das Wort ;sowie” durch ein komma ersetzt.

e. Im neuen dritten Spiegelstrich werden nach dem Wort .Untersuchungen” die
Worter .an der Schwangeren” eingefligt und am Ende das Wort  sowie"
eingefigt.

f. Der folgende Spiegelstrich wird angefigt:
.- blutgruppenserologische Untersuchungen an dem Ungeborenen (siehe

Abschnitt C.)"
Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vorgenommene
Stellungnahme Anpassung
8 Deutsche Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie
1. Abschnift  Allgemeines” MNummer 7
Buehstaben ¢ und d: Kenntnisnahme Grundsatzlich
; . keine  Anderung
Die Bezeichnung
; des BE aber
LBlutgruppenserologische .
p Aufnahme  eines
Untersuchungen sollten durch i . B
i : Spiegelstrichs  in
Jmmunhamatologische  Untersuchungen Abschnitt
im gesamten Text der Mu-RL ge#ndert Aligemeines” Nr
werden, da die NIPT-RhD keine } ; :
; ; e
blutgruppenserologische, jedoch - die
immunhamatelogische Untersuchung an ST .
nichtinvasive
dem Ungeborenen darstelit. Untersuchung
des fetalen
Rhesusfaktors D
bei RhD-
negativen
Schwangeran
(siehe Abschnitt
c.)"
9 Deutsche Gesellschaft fur Perinatale
Medizin
2. In Anlage 3 FLIERTEXT Mu-RL-Rh-
Prophylaxe wird auf Seite 3 unter 7. c)
&
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Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenommene

Anpassung

Serologische Untersuchungen auf
Infektionen neu formuliert.

= bei begriindetem \erdacht auf
Infektionen, z. B. Rételn bei Schwangeren
ohne dokumentierte zweimalige Impfung,
Lues, Hepatitis B, Toxoplasmose.....

Dies entspricht nicht den Festlegungen der
Mu-RL, die fiir jede Frau — und nicht nur bei
begriindetemn Verdacht - die Untersuchung
auf Rételn ohne dokumentierte zweimalige
Impfung, Lues und Hepatitis B fordert! Der
Jbegriindete Verdacht" bezieht sich nur auf
die Toxoplasmose, nicht auf wie neu

Der Hinweis wird
aufgenommen.

Anpassung des
BE: ,Serologische
Untersuchungen:

~auf Infektionen
z. B. Rételn bej

Sch
formuliert alle genannten serologischen Ohn:rangeren
Untersuchungen. dokumentierte
Wir empfehlen folgende Neufassung: zweimalige
¢} Serologische Untersuchungen auf :gpfut?fs‘s.. it
Infektionen i '
= Rételn bei Schwangeren ohne

dokumentierte zweimalige Impfung, Lues,
Hepatitis B und bei begriindetem Verdacht
auf Toxoplasmose."

2. Folgende Nummer 8 wird angefiigt:

B Sofern in dieser Richtlinie Angaben zum Gestationsalter gemacht werden, gilt
flr diese die Zahlweise post menstruationem (p.m.)."

Il. Der Abschnitt ,,C. Serologische Untersuchungen und MaRnahmen wihrend der
Schwangerschaft” wird wie folgt geandert:

1. Nummer 1 wird wie folgt gedndert:
a. In Buchstabe ¢ werden nach den Wortern ,Rh-Faktors D" die Warter der Mutter”
eingefigt.

b. Der Unterabschnitt .Zu c)* wird wie folgt geandert:
aa. In Satz 1 werden die Warter . des Rh-Merkmals D" ersetzt durch die Warter
Jdes RhD-Faktors der Mutter”,
bb. In Satz 3 werden die \Warter ,Rh negativ' durch die \Wadrter ,RhD negativ"
ersetzt.
cc, In Satz 4 werden die Worter Rh positiv' durch die Wérter ,RhD positiv*
ersetzt.
dd. In Satz 6 werden die Worter ,Rh positiv* durch die Warter ,RhD positiv*
ersetzt.
ee. In Satz 7 wird das \Wort ,Rh-Faktors" ersetzt durch die Wérter ,RhD-Faktors
der Mutter”,
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Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vorgenommene
' Stellungnahme Anpassung

10 | Deutsche Gesellschaft fur
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie
2. Abschnitt B .2Zuc)™: )
.Die Werer ,RhD negativ' und ,RhD | Kenntnisnahme i;gj,:‘:":tf P
positiv* soliten entsprechend der Richtlinie | Der Hinweis wird Snlaniaitin
Hamotherapie der Bundesérztekammer mit | aufgenommen. n g
Bindestrich in .RhD-negativ* und .RhD- Untersuchungen
positiv" geﬁnder; werden,' ’ und Mafinahmen

: wahrend der

1 Richtlinee zur Gewinmung ven Blut und Blutbesinndelen und zur Schwa nge rschaft"
Apwendung von Blutprodulktten [Richilinee Hamatherapie) sufgestellt Nr.1b ..Zu c}“:
gemid 5&f2a  und 18 Transfsionsgesetz  von  der
Bundesarztekammet im  Elnvernenmen mi dem  PaukEhrich- Die Bil’llleStr-lChB
Inefiul Gesaminovelle 2017, Deutscher fcteverag GmbH Kein werden eingeflgt.
2007

2. Nach Nummer 1 wird folgende Nummer 2 eingefigt:

2. Jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft soll die
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mitterlichem Bilut
angeboten werden. Der nicht invasive Pranataltest zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung (MIPT-RhD)
ist ab der 11+0 SSW mdglich, sofern der verwendete Test die unter Buchstabe a)
geforderten Testkriterien erflllt. Fiir diese genetische vorgeburtiiche Untersuchung
getten die Vorgaben des GenDG. Als Hifestellung fur die Aufklarung der
Schwangeren zu dieser Untersuchung ist die Versicherteninformation mit dem Titel:
Melchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors vor der Geburt?” (Anlage 7)
zur Verfligung zu stellen.

Position A Position B
Zur Dokumentation der Beratung und der d
Einwilligung der Schwangeren kann das
Dokument  zur  Einwilligung  wnd
genetischen Beratung (Servicedokument
Anlage 8) des G-BA verwendet werden."
Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der | vergenommene
; Stellungnahme Anpassung
11 | Deutsche Gesellschaft fr
Hebammenwissenschaft
1. Fliefitext Mutterschaftsrichtiinie,
Abschnitt C Punkf 2:
Kenntnisnahme Mach Abschluss des
«Als A"I?ge. ) 8 dgr Stellungnahmeverfahrens
Mutterschaftsrichtlinien  soll  ein %
Service-Dokument eingefigt Wit im Sifsliati
L : geiug Beschlussenbwurf die
werden, das die genetische Beratung Position B umgesetzt
und Einwilligung der Frau zum NIPT- 2

147



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der | vorgenommene
' Stellungnahme | Anpassung

RhD dokumentiert. Nach Position A
des G-BA soll an dieser Stelle ein
Text einflgt werden, der die Nutzung
der Anlage 8 empfiehlt. Position B
verzichtet auf diesen Hinweis.

Die DGHWI unterstiitzt die Position A
mit leichter Textdnderung. Da es sich
um ein Dokument handelt, das auch
der Frau in Kopie ausgeh&ndigt
werden sollte, sollte mehr Wert auf
ein ansprechendes Layout gelegt
werden,

Nach Position A kann zur
Dokumentation der Beratung und der
Einwiligung der Schwangeren das
Dokument des G-BA (Service-
Dokument Anlage 8) zur Einwilligung

und genetischen Beratung
verwendet werden”,

Die DGHWi bevorzugt den Satz:
Begrindung:

Es soll sichergestellt und bewusst
sein, dass die Beratung gemal
GenDG erfolgt und entsprechend
dokumentiert ist. Die Frau bestatigt
jeweils den Erhalt von
Informationsmaterial, den \Wunsch
fur oder gegen eine Beratung ver und
nach der genetischen Untersuchung
und die Zustimmung zur
Durchfiihrung. Jede Beratung und
die Durehflihrung werden
dokumentiert und arztlicherseits
durch Unterschrift bestatigt. Datum
der Aufklarung und der Abnahme des
Blutes bei der Frau dokumentieren
eine angemessena Bedenkzeit."

a) Fir die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus
miltterlichem Blut diifen nur NIPT-RhD Verfahren verwendet werden, fir die
die Validitat ihrer Ergebnisse durch eine Qualititssicherung abgesichert ist.
Die Testglte zur Abklrung des fetalen Rhesusfaktors muss fir den im
konkreten Fall zum Einsatz kommenden Test im Rahmen von prospektiv
geplanten, verblindeten Studien untersucht worden sein und eine Sensitivitat
von mindestens 99 % sowie eine Spezifitdit von 98 % aufweisen. Die
Studienergebnisse  zur  Testglite  miissen  entsprechend  den
wissenschaftlichen Standards vollstandig verdffentlicht worden sein,
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von Schwangeren nach einer
Entscheidung 2wischen einer

gezielten und ungezielen
prépartalen Anti-D-
Praphylaxe gut
nachvoliziehen, Aus fhrer

Sicht handelt es sich um
gleichwertige

\orgehensweisen mit
vergleichbarem Nutzen und

Nr. | Stellungnehmer ‘Wiirdigung der Stellungnahme vorgenommene
: : : Anpassung
12 | EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostila AG Es besteht ledigich die Anforderung einer | Keine Anderung am
Wir halten die Entwiirfe so | prospektiven  Studienplanung.  Weitere | Beschlussentwurf,
grundsatzlich flr sinnvoll. | Konkretisierungen (aufer Verblindung und | Erlduterung  in  den
Aus unserer Sicht stellt sich | Publikation) sind an dieser Stelle nicht | Tragenden Grinden.
lediglich die Frage, ob gemaR | formuliert worden.
g"lfg;; L;r;ﬁei 2?3:;:&;;5 Eine retrospektive Studie fiir die Testung des
Studie zwingend sein solite feiaianmthD-Me;;kmals gn ASlr;ne einer
oder nicht ggf. auch eine PIUspRich  gRpRmsn Sawiee el
retrospektive Studle odar ein vprllegenden Studkenergehnlss_en od_er
Methodenvergleich, welche e!nga_frorenam Prnbanm_atsn:al .Et
die Sensitivitat undl Spezifitat hlnrelchen-;i: el weﬂerhrn it
e Tasts Pnaitallrel wechselsejtige Verblindung der
sicherstellt, ausreichend sein TESETUpt = Ir'!dex- i
kinmte® Referenztest, eine prospektiv geplante
’ Grenzwertfestlegung und eine
Reprasentativitit der Stichprobe fiir die zu
testende Population der RhD-negativen
Schwangeren sichergestellt ist (d.h. die
Stichprobe ist nicht aus Anteilen von RhD-
negativen Schwangeren mit RHO-positivemn
bazw. FRHD-negativem Fetus
zusammengestellt { .geschichtet").
Ein Methodenvergleich im Sinne einer
Konkordanzstudie fiir die Testung des fetalen
RhD-Merkmals kann ausreichend sein, wenn
das Testergebnis des untersuchenden Tests
mit einem Referenztest bei einem hinreichend
hohen Anteil von Patientinnen (bereinstimmt
und somit nachgewiesen werden kann, dass
der zu untersuchende Test die vorgegebenen
Grenzen fir die Sensitivitdit und Spezifitat
erfiillt.
13 | Deutsche Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie
3. Abschnit C Nummer 2:
Entscheidungsbefugnis der
. Kenntnisnahme Keine Anderung am
Mir kénnen das Bediirfnis Beschlussentwurf,

10
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Nr..

Stellungnehmer

‘Wiirdigung der Stellungnahme

vergenommene
Anpassung

Risikoprofil. Die ,Tragenden
Grinde" zu dem
Beschlussentwurf hebean
jedoch im Kapitel 2.4 die
medizinische Notwendigkeit
nur fir die gezielte prépartale
Anti-D-Prophylaxe  hervor,
Auch die Fachgesellschaft
DGTI  wvotiert  fir  =ine
Ressourcen schonende
Verwendung des nicht in
Deutschland  hergestellten
Anti-D-Immunglebulins  und
die Vermeidung von
Mebenwirkungen bei nicht
indizierter Anwendung eines
Blutprodukts. Die Mu-RL
soliten daher eine NIPT-RhD
in allen Fallen vorsehen, in
denen  Zeit fir die
Untersuchung verhanden ist
und gin geeignetes
validiertes  Verfahren zur
Verfligung steht. Aufgrund
dieser medizinischen
Notwendigkeiten  sprechen
wir  uns analog zur
postpartalen Prophylaxe flr
eine gezielte prapartale Anti-
D-Prophylaxe und, sofern ein
NIPT-RhD  méglich, ein
Verlassen der ungezielten
Anwendung won  Anti-D-
Immunglobulin aus.

4. Abschnitt C Nummer 2:
Beschrénkung der NIPT-RhD
auf
Einfingsschwangerschaften

.Die  Beschrankung des
NIPT-RhD auf
Einlingsschwangerschaften

konnen wir anhand der
.Tragenden Grinde" des
Beschlusses nicht
nachvoliziehen. Es ist in der
Ferinatalmedizin haufig der
Fall, dass der medizinische
Fortschritt, der bei
Einlingsschwangerschaften

in  Studien nachgewiesen
wird, nicht in gleichem

Kenntnisnahme

Die Begrlndung =zur nicht ausreichenden
Evidenzlage zu Mehrlingsschwanger-
schaften in den Tragenden Grinden ist dem
IQWIG Bericht entnommen.

Der Verweis erfolgt deshalb, da hinsichtlich
Mehrlingsschwangerschaften die Datenlage
aktuell gering ist, sodass alle Aussagen einer
NIPT-Untersuchung beziglich des fetalen
Rhesusfaktors ausschlieBlich fiir
Einlingsschwangerschaften gelten.

Keine  Anderung
Beschlussentwurf,

Keine  Anderung
Beschlussentwurf,

am

am

1"
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Nr..

Stellungnehmer

Wilrdigung der Stellungnahme

vorgenommene
Anpassung

Umfang bei
Mehrlingsschwangerschaften
bewiesen werden kann.
Betrachtet man jedoch die
Plazenta als biclogische
Quelle der freien fetalen
DNA, so gibt es keine
begriindete Hypothese, die
auf fehlerhafte Ergebnisse
der NIPT-RhD schiieBen
lasst. Die Tatsache, dass bei
g2
Mehringsschwangerschaften
in 3 Studien keine falsch
negativen Testergebnisse
festgestellt wurden lasst den
Schluss zu, dass die im Mittel
kleinere Plazenta bei
Mahrlingan var dem
Hintergrund arheblicher
biologischen Schwankungen
der Konzentration freier
fetaler DMNA bei Einlings-
schwangerschaften
vernachlissigt werden
kann, 2245

2 Legler TJ. Ant-O-Prophylaxe bei RhD-
negativen Frauen. Himotherapie 2018,31:28
ar

5 Minon JM. Gerard C, Serberre JM, et 8l
Routine fatal RHD gencéyping with matarmal
plasma: 8 lour-year expensnce in Belgum
Transfssion 20BA8:573-381

4 Miber 5P, Bartels |, Sten W, et af. The
determination of the ftal RhD status fom
majernal plasma for decision making on Bh
praphyiass s feasibe Transfusian
P00B48: 2792301

5 Wikman AT Tiblad E. Kardsson A, el al
MNoninvasive single-eaon fotal RHD
datermination in & roubing scresning program
in warly pegnancy, Obstet Gynecol
200 21 20227-234

5 Abschnitt C Nummer 2:
Der nicht invasive
Prénataltest zur Bestimmung
des fetalen Rhesusfaktors
zZur Vermeidung einer
mitittetiichen
Rhesussensibilisierung

Der Hinweis wird aufgenommen,

Anderung am
Beschlussentwurf:

Der nicht invasive
Prénataltest zur
Bestimmung des fetalen

12
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Nr. | Stellungnehmer ‘Wiirdigung der Stellungnahme vorgenommene
L L ' Anpassung
(NIPT-RhD) ist ab der 11+0 Rhesusfaktors zZur
SSW mdéglich, sofern der ermeidung einer
verwendete Test die unfer miitterlichen

Buchstabe a) geforderten
Testkriterfen erfualit”

Die im Abschnitt C Nummer 2
Buchstabe a genannten
Anforderungen sind fur die
erste
Schwangerschaftshalfte
durch die in den Abschnitten
241 und 242 zierte
Literatur der Anlage
JJragende Griinde” nicht
hinreichend belegt.
Beispielsweise weisen die
Daten der englischen Studie
von Chitty et al. sowohi fiir die
14.-17. SSW als auch fir die
18-23. 58W eine untere
Grenze des g5 %o
Konfidenzinvervalls der
Sensitivitat  auf, die die
geforderte Sensitivitat von 99
% unterschreitet® Vor dem
Hintergrund der
Empfehlungen unserer
Fachgeselischaft, die eine
Untersuchung erst ab der 20.
55W empfiehlt’ raten wir zu
einer Anpassung an den
aktuellen Stand van
Wissenschaft und Technik
entweder durch Streichung
des $Satzes oder durch
folgende  Umformulierung:
.Der nicht invasive
Pranataltest zur Bestimmung
des fetalen Rhesusfaktors
zur \ermeidung einer
miitterlichen
Rhesussensibilisierung
(NIPT-RhD)] ist frilhestens ab
der 1140 SSW midglich. Der
verwendete Test muss die
unter Buchstabe a)
geforderten Testkriterien
erfiillen "

& Chitty LS. Finning K. Wada A, Soothil P,
Marin B, Owenford K et al Dsagnostic
eeowracy of routine antenatal detesrnination of

Rhesussensibilisierung
(NIPT-RhD) ist frihestens
ab der 11+0
Schwangerschaftswoche
midglich, sofern der
verwendeate Test die unter
Buchstabe a) geforderten
Testkriterien erflllt.”

13
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Nr..

Stellungnehmer

‘Wiirdigung der Stellungnahme

vergenommene
Anpassung

Ferta F‘tHI:I stalus soross gesision: population
basad cahart study, BMJ 2014348 96243

7 Logler T, Bein G, Bugert P. Schwartz D
Validerung  von  Testverfabren  aur
Bestimmung des fetalen RHO-Stalus aus dem
Bt D-negativar Frauen in der
Schwangerschaft Transfzsionsmedan
2020, 205054

6. Abschnitt C Nummer 2:
LFiir diese genetische
vorgeburtliiche Untersuchung
geiten die \Vorgaben des
GenDG"

Wie unter Punkt 4. unserer
Stellungnahme  und  im
Abschnitt 2.4 Bewertung der
medizinischen
Motwendigkeit® der Anlage
.JTragende Griinde" erlautert,
sollten die Mu-RL einen
MIPT-RhD in Verbindung mit
einer gezielten  Anti-D-
Prophylaxe als
Standardverfahren bei RhD-
negativen Schwangeren
vorsehen, Es solite bedacht
werden, dass ein
zeitaufwiéindiges
Beratungsverfahren bel jeder
Schwangeren notwendig

wire, um die
Entscheidungsfahigkeit
2wischen einer gezielten und
ungezielten Anti-D-
Prophylaxe herzustellen,
Damit ware diese
Verfahrensweise mit einer
unangemessen hohen
Belastung des
Gesundheitswesens
verbunden, Eine
Dokumentation 2ur

Einwilligung und genetischen
Beratung nach GenDG stellt
einen zusatzlichen, und nach
unserer Auffassung nicht
erforderlichen  erheblichen
Kostenfaktor dar. Das Institut

flr Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
14
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Nr..

Stellungnehmer

‘Wiirdigung der Stellungnahme

vergenommene
Anpassung

Gesundheitswesen (IQWIG)
hat in seinem
Abschlussbericht D16-01
festgehalten, dass die
pranatale Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors mittels
MIPT-RhD und die postnatale
serologische Bestimmung
des kindlichen Rhesusfaktors
aus der MNabelschnur oder
Plazenta als gleichwertig zu
betrachten sind® is.
(Jragende Griinde" zum

vorliegenden Entwurf,
Abschnitt 2.3). Unter
Beachtung dieser

Gleichwertigkeitsfeststellung
lieke  sich aus dem

vorliegendean Enbwurf
schliefen, dass auch die
postpartale

Blutgruppenbestimmung des
RhD-Merkmals beim
Neugeborenen gine
Entscheidung jeder

einzelnen Mutter sowie eine
Einwilligung und genetische
Beratung nach GenDG
voraussetzt. Zur Vermeidung
einer solchen Mehrbelastung
des Gesundheitswesens im
Rahmen der
Mutterschaftsvorsorge  gab
es jedoch schon 2010 nach
Inkraftsetzung des GenDG
eine  unserem Schreiben
beigefilgte Klarstellung des
Bundesministeriums flir
Gesundheit, die besagt, dass
.-.die  Bestimmung wvon
Blutgruppen im Rahmen der
Mutterschaftsvorsorge nicht
vom Anwendungsbereich
des GenDG erfasst werden” ®
B institut fir Oualitat und Wirtschaftlichloait im
Gesupdneitewesen.  KWWG-Banchte — M.
BOT: Macht invasive Beslimmmuing des fetalen
Rhesusfaktors zur  “ermaidung winar
miitterlichen Rhesussensibfisiarung Aufirag
DI601, Version 10, Stand 20032018
[ordme,  Zugrlft 140520200  URL:
hittps S igwig. deldeipr cjekie-
mrgabnisseiprajsctaimnichtmadikamenioess:

15
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Nr. | Stellungnehmer ‘Wiirdigung der Stellungnahme vergenommene
' ' ' Anpassung

verfshren/d-projexte’d1 6-01-nichbnvasie R
bossmmung-des e mesushkiorsaue | Di@S€ rechtliche Einordnung wird vom G-BA | Keine  Anderung am
ettt alnek i dichen: e nicht geteilt (vgl. Gesetzesbegriindung zum | Beschlussentwurf,
sencibilisierung 7578 himi GenDG).
§ Bundesgesunchetsministerim, | 085 Schreiben des BMG auf das hier Bezug
Anwendung des Gendiegnostikgesetzes auf genommen \I'I'ifdl bezieht sich aﬂgerne"n auf
di Bastimming von Biutgnupgen, Schraiben | POStpartale  Blutgruppenbestimmungen und
ven Or Volker Grgusch an  den | FOMpatibilitétstests und die Frage, ob diese
e e Bairal 4 | dem  GenDG  (unabh@ingig wvon der
Bundessmeamms vem  2anezaig | 1estmethode) unterfallen. Mit dem Schreiben
(Dicitale Kogie als Anlags) wurde nicht festgestellt, dass genetische

Untersuchungen wie der NIPT-RhD nicht dem

GenDG unterfallen.
7. Abschnitt © Nummer 2| Laut GEKO Mitteilung wvom 12.03.2014 | Nach  Abschluss des

Tabelle mit
Spaltendberschriften
JPosifion A" und .Position B"

Nach Auffassung der DGTI
entspricht der Umfang der
Dokumentation der Beratung
und Einwilligung der
Schwangeren 2ur
Blutentnahme fiir den NIPT-
RhD den Regelungen fiir
Blutentnahmen zur
Bestimmung der miitterlichen
Blutgruppe. Da die Mu-RL
hierzu im  Abschnitt C
Nummer 1 Buchstabe ¢ keine
konkreten ‘orgaben
enthalten, ist das auch im
Zusammenhang mit der
Blutentnahme  fir einen
NIFT-RhD entbehrlich.”

den

8. Abschnitt C Nummer 2
Buchstabe a in \Verbindung
mit  Abschnitt 241 der
Anlage ,Tragende Griinde”

.Die im IQWIG
Abschlussbericht D16-01
untersuchten Studien zur

Testgiite erfiillen zum groBen
Teil die in Abschnitt C
Nummer 2 Buchstabe a und
in Abschnitt 2.4.1 der Anlage
.Tragende Grilnde"
genannten Anforderungen.
Diese Studien wurden jedoch
alle mit Reagenzien aus
Eigenherstellung und nicht

hitps:/iwnww rki.de/DE/ContentKommissionen
/GendiagnostikKommission/
Mitteilungen

IGERO_Mitteilungen_08.html
Begruindung:

“Es handelt sich um eine genetische Analyse
im Rahmen einer vorgeburtlichen genetischen
Untersuchung, da sie an genetischem
Material erfolgt. Die genetische Beratung bei
vergeburtlichen genetischen Untersuchungen
hat gemal § 15 Abs. 3 entsprechend § 10
Abs. 2 und 3 GenDG zu erfolgen. Die
Voraussetzung =zur  Durchfilhrung  der
fachgebundenen genetischen Beratung durch
Gynékologinnen und Gynakologen bei NIPD
ist die Qualifikation, deren essentielle
Grundlagen sich in 72 Fortbildungseinheiten

lautet  die

und der dazugehérigen praktisch-
kommunikativen Qualifizierungsmafnahme
vermitteln lassen (Richtlinie Genetische

Beratung, Abschnitt VI11.3.4.)."

Kenntnisnahme

Der NIPT-RhD unterfallt den Anforderungen
des GenDG.

Die Richtlinie enthalt folgende Anforderung:
Mu-RL: Die Testglte =zur Abkldrung des
fetalen Rhesusfaktors muss fir den im
konkreten Fall zum Einsatz kommenden Test
im Rahmen wvon prospektiv geplanten,
verblindeten Studien untersucht worden sein
und eine Sensitivitit von mindestens 99 %
sowie eine Spezifitat von 98 % aufweisen. Die
Studienergebnisse miissen entsprechend den

Stellungnahmeverfahrens

wird im
Beschlussentwurf
Position B umgesaetzt.

aktuellen

die

16
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Nr..

Stellungnehmer

‘Wiirdigung der Stellungnahme

vergenommene
Anpassung

mit kommerziell erhaltlichen
Testkits durchgefihrt. Der
Fachgeselischaft DGTI fehit
eine Klarstellung, nach der
Anbieter des Testverfahrens
sich auf ein publiziertes
NIPT-RhD  Protokell  mit
wissenschaftlich

nachgewiesener hoher
Testglte und eine eigene
Leistungsstudie mit
verblindeten
Untersuchungsproben
beziehen konnen. Damit
Laboratorien und
Reagenzienhersteller
innerhalb eines
angemessenen
Kostenrahmens das
geforderte  Qualitdtsniveau

erreichen, und damit eine
Umsetzung der neuen Mu-RL
nach Verdffentlichung in
ganz Deutschland
gewahrleisten kénnen, hat
die DGTI eine Empfehlung
mit dem Titel Walidierung von

Testverfahren zur
Bestimmung des fetalen
RHD-Status aus dem Blut D-
negativer Frauen in der
Schwangerschaft.”

verdffentlicht, die bei einer
Uberarbeitung dieses

Abschnitts als Orientierung
dienen kénnte.’

In dem Satz im Abschnitt
2.4.2 Tragende Griinde" .Es
ist sicherzustellen, dass die
Studienergebnisse zur
Testgilte fir den in der
Versorgung anzuwendenden
Testungszeitpunkt {S3W
1140 p.m.) gelten” muss
- Testungszeitpunkt (SSW
11+0 p.m.})..." in
- Testungszeitraum...”

wissenschaftlichen Standards
verdffentlicht worden sein.

vollstandig

TrGr. Die Qualitdtssicherung obliegt damit
dem Anbieter des Testverfahrens. Dieser
muss durch ein geeignetes Verfahren
nachweisen, dass die arztliche Fragestellung
hinsichtlich der Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors, so wie in der Mu-RL
vorgegeben, beantwortet wird

Damit ist dem Anliegen bereits Rechnung
getragen worden.

Der Hinweis wird aufgenommen,
LAangewendeten Testungszeitraum”

Die Tragende Griinde
wurden im Pkt 2.41
entsprechend angepasst.

Die Tragende Griinde

gedndert werden, da wir eine wurden entsprechend
kiinische Studie mit angepasst'
Patientinnen, bei denen
immer zum Zeitpunkt SSWW
11+0 p.m. Blut entnommen
17
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Nr..

Stellungnehmer

‘Wiirdigung der Stellungnahme

vergenommene
Anpassung

wird, nicht fir realisierbar
halten.

7 Logler T, Bein G, Bugert P. Schwartz D
Validerung  von  Testverfabren  aur
Bestimmung des fetalen RHO-Stalus aus dem
Bt D-negativar Frauen in der
Schwangerschaft Trarsfesionsmedzn
2020, 205054

14

Deutsche Gesellschaft fiir
Gynakologie und
Geburtshilfe

.1, Ein flachendeckendes
Angebot des Tests in
Deutschland  ist  derzeit
kritisch 2u bewerten, da
unserer Kenntnis nach die
geforderte  Testglite der
MIPT-RhD Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors von
kommerziellen Anbietern in
Deutschland nicht erreicht
wird. Problematisch erscheint
vor allem die geforderte
Spezifitdt von mindestens 98
%. Anbieter des
Testverfahrens sind nach
Beschilussentwurf des G-BA
verpflichtet, die Testgualitat
durch prospektiv verblindete
Studien zu wverdffentlichen.
Diese strikten
Voraussetzungen werdan
nach unserem  Erachten
derzeit von keinem
Testanbieter vollsténdig
grfiillt. Die Sensitivitat und
Spezifitdt der nicht-invasiven
Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors aus
miitterlichem Blut hingt vom
Gestationsalter ab. Studien in
Deutschiand missten daher
zeigen, dass die geforderten
Testkriterien ab 11+0 SSW
valide erreicht werden, In den
bisherigen Publikationen
wurde die Testvalidierung im
ersten bis dritten Trimenon,
mit dem iiberwiegenden
Patientenanteil ab der 20.
S5W durchgefiihrt.

Nach Kenntnis des G-BA existieren
mindestens 3 Anbieter, die gemaR deren
Publikation die geforderte Testgiite erfiillen.

Siehe Nummer 12,

Keine Anderung
Baschlussentwurf,

am

18
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Nr. | Stellungnehmer ‘Wiirdigung der Stellungnahme vorgenommene
: : : Anpassung
2, Ein geringer Prozentsatz | Der Hinweis wird in die Mu-RL aufgenommen: | Anderung des

an Proben (ca. 1-3 %) kann
mittels  NIPT-RhD  nicht
ausgewertet werden (no call
results). In den
iiberarbeiteten Mu-RL solite
eindeutig festgelegt werden,
wie das \forgehen bei diesen
ergebnislosen Tests
gehandhabt wird."

Beschlussentwurfs:  Liegt
bis 29+6 SSW kein
Ergebnis des NIPT-RhD
vor, soll die ungezielte
Anti-D-Prophylaxe
durchgefihrt werden "

15

Deutsche Gesellschaft fiir
Hebammenwissenschaft

2 Flielitext
Mutterschaftsrichtiinie,
Abschnitt C Punikt 2 a, Saiz 2;

Zitat:  Die Testglite =zur
Abklarung des fatalen
Rhesusfaktors muss fiir den
im konkreten Fall zum
Einsatz kommenden Test im
Rahmen wvon  prospektiv
geplanten, verblindeten
Studien untersucht worden
sein und eine Sensitivitat von
mindestens 99 % sowie eine
Spezifitat wvon 98 %
aufweisen.” Die DGHWI
schiagt vor, den Textteil .ab

11+0 S5SW*' nach S8%
einzufiigen.
Begriindung:
Dem 1QWIG-

Abschlussbericht zum G-BA-
Auftrag D16-01 ist =zu
entnehmen, dass die
Sensitivitat des NIPT-RhD
sich im ersten Trimenon mit
zunehmendem
Schwangerschaftsalter
kontinuierlich verbessert. Da
der Test ab 11+0 SSW
eingesetzt werden soll, muss
die angestrebte Testglte ab
11+0 SSW  sichergestelit
s5ein.”

Der Hinweis wird nicht aufgenommen, da die
Kriterien in der jeweiligen
Schwangerschaftswoche erfiillt sein missen.

Keine Anderung am
Beschlussentwurf,

b) Die verantwortliche &rztliche Person, die die Schwangere vor und nach
Durchfilhrung des MIPT-RhD genetisch berit, muss dber eine Qualifikation
flr diese Beratung gemal GenDG und den Richtlinien der Gendiagnostik-
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Kommission verfligen. Die Aufkidrungs- und Beratungsverpflichtungen

miissen erfillt sein.

Nr. | Stellungnehmer Wﬁrdigung der vorgenommene
Stellungnahme Anpassung
16 | Deutsche Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie
9. Abschnift C Nummer 2 Buchstabe b "
JDieser Abschnitt kann nach Auffassung Kenttnisnahme ::_Ime Fnderung
der DGTI mit der unter Punkt 6. dieser "
Stellungnahme genannten Begriindung Beschlusse o,
entfallen.”
Anm. G-BA: siehe Ifd. Nr. 13
c) Die Ergebnismitteilung muss eine Angabe enthalten, ob baim Fetus ein RhD-
negatives oder RhD-positives Ergebnis vorliegt, sofern die Probe auswertbar
war. Das Ergebnis ist im Mutterpass zu dokumentieren, wenn die Einwilligung
in die Untersuchung und die Gewinnung der dafir erforderiichen genetischen
Probe vorliegt und nicht widerrufen wurde.
Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vorgenommene
Stellungnahme Anpassung
17 | Deutsche Gesellschaft fuir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatalogie
10. Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe ¢
. . R Der Hinweis wird | Umsetzung  der
«Die .Wo,fter «RhD-negatives" und ".RhD: aufgenommen. redaktionellen
positives” solliten durch _RHD-negatives % :
S : nderung im
und ,RHD-positives” ersetzt warden, Damit
; 4 ; Beschlussentwurf
wird deutlich gemacht, dass das Ergebnis ’ >
; F in Abschnitt C
der molekulargenetischen Bestimmung des Minvimiae 2
fetalen RHD-Status nur mit Buchstabe C
Einschrankungen auf den RhD Phanotyp ’
des Feten (ibertraghar ist. Der letzte
Nebensatz ,wenn die Einwilligung in die
Untersuchung ..." solite mit der unter Punkt
6. Dieser Stellungnahme genannten
Begrindung entfallen.”
Anm. G-BA: siehe ifd. Nr. 13
3. Die bisherige Nummer 2 wird Nummer 3 und wie folgt geéndert:
a. In Satz 1 werden die Warter (Rh-positiven und Rh-negativen)” durch die Wérter
{RhD-positiven und RhD-negativen)” und die Angabe ,24-27" durch die Angabe ,23+0
bis 26+6" ersetzt.
20
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b. In Satz 2 wird die Angabe ,28-30" durch die Angabe ,27+0 bis 29+8" ersetzt.

c. Folgender Satz wird angefiigt:

«Eine Anti-D-Prophylaxe bei der RhD-negativen Schwangeren ist nicht notwendig,
wenn der Fetus mit einem Verfahren gemaRk Nummer 2 RhD-negativ bestimmt wurde
oder, wenn die RhD-negative Schwangere mit RhD-positivem Feten bereits Antik&rper

entwickelt hat."

Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenommene
Anpassung

18

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe

3. In Deutschland ist derzeit in den Mu-RL
festgelegt, dass alle RhD-negativen
Schwangeren eine antepartale und bei der
Geburt eines RhD-positiven Kindes auch
eine postnatale Anti-D-Prophylaxe erhalten
sollen. Die Umsténde, bei denen auf eine
antepartale Anti-D-Prophylaxe wverzichtet
werden kann, sind im Abschnitt || Absatz 3¢
des novellierten Entwurfs zitiert. Wir geben
zu bedenken, dass der neu eingefiigte
Abschnitt eindeutiger formuliert werden
sollte, Er besagt, dass eine
Rhesusprophylaxe entfallen kann, wenn
der Fetus mit einem validierten Verfahren
RhD-negativ bestimmt wurde oder RhD-
negative Schwangere bereits Anti-D-
Antikérper entwickelt haben (unabhéngig
vom Rhesusfaktor des Fetus).”

Der Satz wurde in
enger Anlehnung
an die
Hamotherapie-RL

der BAK formuliert,

Keine
am
Beschlussentwurf,

Anderung

Abschnitt

4. Die bisherige Nummer 3 wird Nummer 4.

»0. Blutgruppenserologische Untersuchungen nach Geburt oder

Fehlgeburt und Anti-D-lmmunglobulin-Prophylaxe® wird wie folgt geandert:

1. In Nurmmer 1 werden ersetzt:

aa. die Wérter ,Rh-negativen Mutter" jeweils durch die Wérter ,RhD-negativen

Mutter”,

bb. die Warter ,Rh-Faktor D" durch das Wort ,RhD-Faktor®,

cc. die Worter Rh-Faktor positiv* durch die Wérter ,RhD-Faktor positiv®,

dd, das Wort ,Rh-positivern Kind" durch die Worter ,RhD-positivern Kind",

ee. das Wort  Rh-Antikérper" durch das Wort RhD-Antikérper”,

ff. die Wéner Rh-positiven Erythrozyten" durch die Wérter RhD-positiven

Erythrozyten” und

gg. das Wort  Rh-Antikérpern” durch das Wort ,RhD-Antikérpern”.

21
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Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vergenommene
St'e-'ll'ungnahm Anmssug

19 | Deuische Gesellschaft fur
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie
11. Abschnitt D Nummer 1
~der RhD-Fakter" sollite durch B
das  Merkmal RhD" ersetzt | Kenntnisnahme Keine Anderung im
werden, Beschlussentwurf
Der Zusatz (DY) sollte entfallen. . . : Entsprechende
D-*ek eplite entsprechend der aDuefr enomls wird Anpassung im
Nomenklatur in der aktuellen g 5 Beschlussentwurf  ist
Richtlinie Hamotherapie erfolgt.
Abschnitt 41215 in _eine
schwach  ausgepragte RhD-
Variante ({2.B. weak RhD)"
gedndert werden.' JRhD-
Antikérper® solite durch _Anti-D-
Antikérper ersetzt werden."
1 Richllinsa zor Gewinnung wvon Bl und
Blmestandtellen  und  zur  Anwendung  von
Bhutprodukten (Richlinle Hamolherapie) aufgesteilt
gemalk 5512a und 18 Transhisionsgesstz von dor
Bundesirmekammar Im Einvernenmen mit dem
Paul-Enrlich: Insttuf. Casaminovells 2M7
Deutschar Arzteverlag GmbH Kein, 2017

20 | Deutsche Gesellschaft fiir
Gynakologie und Geburtshilfe
3. Der Entwurf des G-BA sieht
vor, dass weiterhin zur Sicherheit
bei jedem Kind einer RhD-
negativen Mutter unmittelbar
nach der Geburt der
Rhesusfaktor serologisch | Der Hinweis wird in der | Anpassung der
bestimmt wird. Wir halten es fiir | Versicherteninformation | Versicherteninformation
sinnvoll, diesen Aspekt auch in | umgesetzt und in den | wie folgt:
der Versicherteninformation | Tragenden Griinden | ,Unmittelbar nach der
(Anlage 7, Welchen Nutzen hat | erlautert. Geburt wird der
die Bestimmung des Rhesusfaktor jedes
Rhesusfaktors vor der Geburt”) Kindes einer Mutter mit
den Schwangeren mitzuteilen, Rhesus-negativern Blut
weil dadurch die falsch-negativen bestimmt, um bei einem
MNIPT-RhD-Falle detektiert seltenen falsch
werden und die Wéchnerinnen negativen Testergebnis
eine postpartale Anti-D- eine Anti-D-Prophylaxe
Prophylaxe erhalten." nach der  Geburt

sicherzustellen.”
2. Nummer 2 wird wie folgt geéindert:
Satz 1 wird wie folgt gefasst:
22
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RhD-negativen Frauen mit fehlenden Anti-D-Antikérpern und unbekanntem fetalen
Rhesusfaktor oder bekannt RhD-positivem Fetus solite so bald wie miéglich nach
giner Fehlgeburt oder einem Schwangerschafisabbruch, jedoch innerhalb 72
Stunden post abortum bzw. nach Schwangerschaftsabbruch, Anti-D-Immunglobulin
injiziert werden."

23

162



STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

IV. [Einfiigen der Anlage 7 Merkblatt]

Anlage 7
{zu Abschnitt C. Serologische Untersuchungen und Malknahmen wahrend der
thwangerschaft}
Welchen Nutzen hat die Bestimmung des

Rhesusfaktors vor der Geburt?

Ein neuer Bluttest kann den Rhesusfaktor eines Kindes bereits wahrend der
Schwangerschaft bestimmen. Dies hilft zu erkennen, ob eine Anti-D-Prophylaxe fir
rhesus-negative Frauen sinnvoll ist. Nachteile dieses vorgeburtlichen Tests sind nicht
ZUu erwarten.

Hebammenwissenschaft

3 Anmerkungen zu Anfage T
\Velchen Nutzen hat die Bestimmung
des Rhesusfaktors vor der Geburt?:

Hls Anlage 7 der
Mutterschaftsrichtlinien soll  zur
Unterstiitzung der Aufkldrung zur
NIPT-RhD eine

Versicherteninformation mit dem Titel
JWelchen Nutzen hat die Bestimmung
des Rhesusfaktors vor der Geburt?”
eingefigt werden.

a: Falls der NIPT-RhRD in die
Mutterschaftsrichtlinien

aufgenommen  wird, st davon
auszugehen, dass der Test als

Kassenleistung ldngerfristig mdglich
wird. Es solte deshalb vermieden
werden, in der Anlage 7 den Test als
Jeu’  zu  bezeichnen (Seite 1,
Eingangssatz und Seite 2, 1. Zeila)"

Mr. 'Stellm_gnhhrn;-.-'r Wiirdigung der vorgenommene
Stellungnahme | Anpassung
21 | Deutsche Gesellschaft fur
Eﬁjﬁ?&gﬁgdﬁm und Der Hinweis wird | Redaktionelle
9 aufgenommen. Anpassung der
.1, Absatz; Rhesus-negative Frauen” Versicherteninformation.
statt rhesus-negative Frauen™
22 | Deutsche Gesellschaft fiir

Der Hinweis wird
aufgenomimen.

Das Wort ,neu” wird in
der
Versicherteninformation
an den entsprechenden
Stellen gestrichen,

Der Rhesusfaktor ist ein wichtiges Merkmal der Blutgruppe. Er zeigt an, ob sich das Blut z2weier
Menschen vertrdagt, wenn es vermischt wird — wie zum Beispiel das Blut von Mutter und Kind
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bei der Geburt. Haben sie verschiedene Blutgruppenmerkmale, kann dies zu Problemen
fiihren.

Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der | vorgenommene
 Stellungnahme | Anpassung

23 | Deutsche Gesellschaft filir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie

2. Absatz: Statt | Der Rhesusfaktor ist
ein wichtiges Merkmal der Blutgruppe” | Der Hinweis wird | Die

solite es ,Der Rhesusfaktor RhD ist ein | aufgenommen. Versicherteninformation
wichtiges Blutgruppenmerkmal” wird entsprechend
heilken.” angepasst.

Ob sich das Blut von Mutter und Kind vertragt, hangt vom Rhesusfaktor D ab, einem
bestimmten Enveilstoff auf der Oberflache der roten Blutkdrperchen. Er wird auch Antigen D
genannt und findet sich bei den meisten Menschen; sie sind _rhesus-positiv’. Einigen
Menschen fehlt er; sie sind rhesus-negativ’. In Europa betrifft dies etwa 15 % der
Bevélkerung.

Nr. | Stellungnehmer Wirdigung der vorgenommene
Stellungnahme Anpassung

24 | Deutsche Gesellschaft fiir

Transfusionsmedizin und

Immunhamatologie

s Absatz: ae-NENGE vam

Blutgruppenmerkmal RhD ab" statt | Der Hinweis wird | Die

...h@ngt vom Rhesusfaktor D ab". | aufgenommen. Versicherteninformation
RhD-positiv statt Rhesus-positiv, RhD- wird entsprechend
negativ statt Rhesus-negativ (gilt fir angepasst.

die ganze Anlage 7)"

Schwangerschaft bei negativem Rhesusfaktor D

Etwa die Halfte der Schwangeren mit negativem Rhesusfaktor erwartet ein rhesus-negatives
Kind. Dann sind keine Probleme zu erwarten: Das Blut von Mutter und Kind vertragt sich.
Erwartet eine rhesus-negative Frau aber ein rhesus-positives Kind, kann das mitteriiche Blut
Abwehrstoffe (Anti-D-Antikérper) gegen den Rhesusfaktor des Kindes bilden. Das kann
passieren, wenn sich das kindliche Blut mit demn der Mutter mischt — zum Beispiel bei der
Geburt durch kleine Verletzungen des Mutterkuchens (Plazenta) oder der Nabelschnur, Auch
wihrend der Schwangerschaft kann es zu einer Vermischung kommen, entweder ohne dulere
Einwirkung oder durch Eingriffe wie etwa eine Fruchtwasseruntersuchung.

Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vargenommene
Stellungnahme | Anpassung

25 | Deutsche Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie

25
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.. Absatz: Statt Ebtwa die Halfte der | Der Hinweis wird | Die

Schwangeren® muss es Etwa 30-40 | aufgenommen. Versicherteninformation

% der Schwangeren" heiten." wird entsprechend
angepasst.

Anti-D-Antikérper schaden dem Kind normalerweise nicht, wenn eine Frau zum ersten Mal
schwanger ist. Wird sie aber erneut schwanger und erwartet wieder ein rhesus-positives Kind,
kénnen die Antikérper dessen Entwicklung beeintrichtigen. Die sogenannte Anti-D-
Prophylaxe soll dies vermeiden: Dabei bekommen rhesus-negative Schwangere eine Spritze
mit Anti-D-Immunglobulinen. Sie kénnen meistens verhindern, dass Abwehrstoffe gebildet
werden. Die Anti-D-Immunglobuline werden aus menschlichem Spenderblut gewonnen.
Das Ubertragungsrisiko fiir Infektionen ist sehr gering, aber nicht vollstindig
ausgeschlossen,

Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der | vorgenommene
Stellungnahme | Anpassung

26 | Deutsche Gesellschaft fiir
Gynakologie und Geburtshilfe

L4 Anlage T -
Versicherteninformation: .
Kenntnisnahme Keine Anderung der

Dort heilt es: Wird sie aber erneut Versichisrtererfcmagtion.

schwanger und erwartet wieder ein
rhesus-positives Kind, kSnnen die
Antikérper  dessen  Entwicklung
beeintrachtigen.” Die Formulierung
., dessen Entwicklung
beeintrachtigen” ist sehr unspezifisch.
Es sollte konkret heien:  kénnen die
Antikérper zu  einer  Blutarmut
(Andmie) des Ungeborenen fiihren."

Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland

In den Mutterschafts-Richtlinien ist die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und
nach der Geburt festgelegt. Zu den Vorsorgeuntersuchungen fiir schwangere Frauen gehért
beispielsweise eine Blutuntersuchung, um ihren Rhesusfaktor zu bestimmen. Stellt sich
heraus, dass eine schwangere Frau rhesus-negatives Blut hat, erhilt sie eine Anti-D-
Prophylaxe. Ob das Kind aber rhesus-positives oder rhesus-negatives Blut hat, ist zu diesem
Zeitpunkt noch gar nicht bekannt. Ob sich die Blutgruppen von Kind und Mutter vertragen,
weilk man chne den Einsatz des hier beschriebenen neuen Tests aus miitterlichem Blut
erst nach der Geburt. Denn die Blutgruppe des Kindes wird bislang erst nach der Geburt
aus dem Nabelschnurblut bestimmt. Dann verfahrt man derzeit so: Ist das Kind rhesus-
positiv, erhalt die Mutter innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt eine weitere Spritze mit
Anti-D-Immunglobulinen. Diese zweite Dosis soll bereits (bergetretene Blutkdrperchen des
Kindes im Blut der Mutter rasch abbauen und so die Bildung von Antikérpern verhindern. Bei
dem bisherigen Vorgehen erhilt etwa die Halfte aller rhesus-negativen Schwangeren eine
unnétige Anti-D-Prophylaxe. Denn nur, wenn sie ein rhesus-positives Kind erwarten, bildet ihr
Blut Antikérper — und nur dann kann eine Anti-D-Prophylaxe tberhaupt Vorteile haben

26
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Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der | vorgenommene
Stellungnahme | Anpassung

27 | Deutsche Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie

1. Absatz: Statt ,Bisherige Anti-D-
Prophylaxe in Deutschland” sollte es | Nur Aufnahme des | Die
JAnti-D-Prophylaxe in Deutschland bis | Hinweises  bzgl. | Versicherteninformation
2020" heilen. Die Verben dieses | der Angabe ,30- | wird entsprechend
Absatzes missen in die Zeitform des | 40%". angepasst.

Prateritums gedndert werden. Statt
....etwa die Halte aller rhesus-
negativen Schwangeren ..." muss es
JLiwa 30-40 % aller RhD-negativen
Schwangeren ..." heillen”

28 | Deutsche Gesellschaft fiir
Hebammenwissenschaft

. Bisherige Anti-D-Prophylaxe in
Deutschland" (Seite 1 unten): Das
Wort _bisherige” kann wertend im
Sinne won  veraltet" verstanden
werden. Dieses Vorgehen bleibt aber
weiterhin bestehen, wenn der NIPT-
RhD bei einer RhD-negativen Frau
nicht durchgefilhrt wird. Zudem
beziehen sich die beiden letzten Sitze
dieses Kapitels (Seite 2) auf die
ERSTE Anti-D-Prophylaxe, die als
eventuell unnotig bezeichnet werden
kann und nicht auf die gezielte Anti-D-
Prophylaxe nach der Geburt des
Kindes. Der Zusammenhang ist in der
jetzigen Version unverstandlich,

Auch ist hier die Rede von etwa der
Halfte der RhD-negativen Frauen, die
unnétigenweise eine Anti-D-
Prophylaxe erhalten, Im
Erklarungstext der Tragenden Grinde
ist die Rede von 40%."

Kenntnisnahme Keine Anderung der
Versicherteninformation,

Anti-D-Prophylaxe mit Pranataltest

Seit einigen Jahren ist ein nichtinvasiver Pranataltest verfiigbar, der den Rhesusfaktor des
Kindes bereits vor der Geburt bestimmt. Der Pranataltest soll vermeiden, dass rhesus-negative
Frauen eine unnétige Anti-D-Gabe wahrend der Schwangerschaft erhalten: Sie bekommen die
Spritze nur dann, wenn der Test ergibt, dass das Kind rhesus-positives Blut hat. Fiir den
Prénataltest wird eine Blutprobe der schwangeren Frau benétigt. Das miltterliche Blut enthalt
Erbmaterial des Kindes, das sich zur Bestimmung des kindlichen Rhasusfaktors eignet,

27

166



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Zuverlassigkeit des Tests

Nach aktuellen Erkenntnissen kann der Test den Rhesusfaktor des ungeborenen Kindes
zuverlassig bestimmen. Bei Mehrlingsschwangerschaften hat sich der Test noch nicht als
ausreichend zuverlassig erwiesen, so dass er in dieser Situation nicht empfohlen werden kann.

Nr.

‘Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenammene
Anpassung

29

Deutsche Gesellschaft fir
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie

9. Absatz: Der 2. Satz kann mit
der unter Punkt 4. dieser
Stellungnahme genannten
Begrindung entfallen.”

Anm. G-BA: siehe Ifd. Nir. 13

Kenntnisnahme

Keine Anderung an der
Versicherteninformation.

30

Deutsche Gesellschaft fir

Hebammenwissenschaft

.0 Zuverlassigkeit des Tests
{Seite 2): Trotz hoher Sensitivitat
und Spezifitat kann es zu
falschen Testergebnissen
kommen. Dies solite benannt
sain.

d: In dem Informationsschreiben
(Anlage 7) fehlen Angaben zum
Zeitraum, in dem der Test
durchgefiihrt werden kann und
es wird auch nicht erwiihnt, dass
auch zusétzliche Anti-D-
Prophylaxen nétig sein kénnen.
Es wird zudem nicht erwahnt,
dass bei einem die Prophylaxe
auslésenden  Ereignis  nicht
zunachst der NIPT-RhD
durchgefiihrt werden kann, weil
die Prophylaxe innerhalb von 72
Stunden wverabreicht werden
muss, das Ergebnis des NIPT-
RhD aber erst nach mindestens
72 Stunden veorliegt.”

Die
Varsicherteninformation
ersetzt nicht die
Arztliche Aufiklarung
und Beratung.

Keine Anderung am

Beschlussentwurf.

28

Vor- und Nachteile des Tests

Die aktuellen Erkenntnisse sprechen dafiir, dass der Test weder fiir Schwangere noch fiir ihre
Kinder erkennbare Nachteile hat. Das Ergebnis des Tests kann Schwangeren mit rhesus-
negativern Blut, die ein rhesus-negatives Kind erwarten, eine Anti-D-Prophylaxe ersparen.
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Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der | vorgenommene
Stellungnahme | Anpassung

3 | Deutsche Gesellschaft fiir
Hebammenwissenschaft

Wi In dem Informationsschraiben
(Anlage 7) fehlen Angaben zum
Zeitraum, in dem der Test
durchgeﬁihrt werden kann und es wird
auch nicht erwdhnt, dass auch
zusatzliche Anti-D-Prophylaxen ndtig
sein konnen. Es wird zudem nicht
envdhnt, dass bei einem die
Prophylaxe auslésenden Ereignis
nicht zundchst der NIPT-RhD
durchgefihrt werden kann, weil die
Prophylaxe innerhalt von 72 Stunden
verabreicht werden muss, das
Ergebnis des NIPT-RhD aber erst
nach mindestens 72  Stunden

Siehe oben. Keine Anderung der
Versicherteninformation.

vorliegt”
Literatur:
1. Institut  fir  Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWIG). Nicht
invasive Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer
miitterlichen Rhesussensibilisierung.
2018. Kéin: IQWIG.

2. Legler JT. Anti-D-Prophylaxe bei
RhD-negativen Frauen.

Hametherapie. 2018, 31:28-37,

Quellen

1.Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nicht invasive Bestimmung
des fetalen Rhesusfaktors zur ‘ermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung:
Abschlussbericht;, Auftrag D16-01. 20.03.2018. (IQWIiG-Berichte; Band 607).
https:/fwww.igwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-
Rhesusfaktor_Abschlussbericht_\/1-0.pdf.

28

168




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

V. [u

Position A e

Kein Servicedokument einfiigen

Einfiigen der Anfage 8 Servicedokuments

ul

Anlage 8

(zu Abschnitt C Serologische Untersuchungen und Manahmen wahrend der
Schwangerschaft)

Servicedokument fiir den Test zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors

Dokument zur Einwilligung und genetischen Beratung

vor und nach genetischen Untersuchungen gemall Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Patientendaten (von Arzt bzw. Einrichtung auszufiillen; die Verwendung eines die
Formulardaten enthaltenden Aufklebers ist zulassig)

Mame \orname
geb. Tel.

Strale

PLZ Ort

1. Angebot der genetischen Beratung zur Bestimmung des RhD-Faktors
meines ungeborenen Kindes

Das Informationsblatt zur Aufkldrung/genetischen Beratung vor/nach (Nichtzutreffendes bitte
streichen) genetischen Untersuchungen

gemif} Gendiagnostikgesetz (GenDG) wurde mir ausgehéndigt. |ch habe es gelesen und
verstanden,

Hinweis: Die Wirksamkeit einer Einwilligung sowie eines etwaigen Verzichts auf genetische
Beratung setzt das Ankreuzen von  ja" voraus.
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tja wnein

Hinweis: Auf die genetische Beratung vor und nach der Untersuchung kénnen Sie
verzichten. Der Verzicht ist durch |hre Unterschrift (ggf. Unterschrift einer Vertreterin‘eines
WVertreters) zu dokumentieren,

Verzichtserkldrung:

Ich verzichte auf die Durchfiihrung einer genetischen Beratung vor der genetischen
Untersuchung zur Rhesusfaktorbestimmung meines ungeborenen Kindes:

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertreter(in)

erzic ar|

Ich verzichte auf die Durchfilhrung einer genetischen Beratung nach der genetischen
Untersuchung zur Rhesusfaktorbestimmung meines ungeborenen Kindes:

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertreter(in)

2. Bestatigung uber erfolgte Aufkldrung bzw. genetische Beratung
(Nichtzutreffendes streichen insbesondere, wenn keine genetische Beratung
gewlnscht wird)

Uber die Diagnosevarianten (Faktor RhD-negativ, bzw, Faktor RhD-positiv)
deren genetische Grundlage(n) sowie Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen

Diagnostik bin ich hinreichend aufgeklart/beraten worden.

lch wurde darauf hingewiesen, dass ich meine Einwilligung ohne Angaben von Griinden ganz
oder teilweise schriftlich oder miindlich gegentlber der verantwortlichen arztlichen Person
widerrufen kann, chne dass mir daraus Nachteile entstehen,
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Ich weil, dass ich das Recht habe, das Untersuchungsergebnis nicht zu erfahren (Recht auf
Michtwissen). Ich kann das eingeleitete Untersuchungsverfahren bis zur Ergebnismitteilung
jederzeit stoppen und die Vernichtung meines Untersuchungsmaterials einschlieBlich aller
daraus gewonnanan Komponenten sowie aller bis dahin erhobenen Ergebnisse und Befunde
verlangen.

Hiermit willige ich in die Durchfilhrung der genetischen Untersuchung auf fetalen Rhesusfaktor
und die Gewinnung der dafir erforderlichen genetischen Probe sowie die Dokumentation des
Ergebnisses im Mutterpass ein.

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertreter(in)

lech bin damit einverstanden, dass die Befunde der genetischen Untersuchung
ubermittelt werden an:

o Meine(n) Frauenarzt/Frauenérztin:

0
R B RTTR i o s P S N B A L R e A A

Aufklarung/genetische Beratung vor der Untersuchung (Nichtzutreffendes bitte
streichen)

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
bzw. Vertrater(in)

Genetischen Beratung nach Vorliegen des Ergebnisses

Unterschrift

Ort, Datum: Unterschrift Schwangere
baw. Vertreter(in):
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3. Dokumentation durch die gemal GenDG aufklarende / beratende arztliche
Person (soweit erforderlich Zusatzblatt verwenden)

Dokurnentation der Aufkldrungs-/Beratungsinhalte vor Untersuchung:

o genetische Grundlage(n) der Untersuchung: Bestimmung des fetalen Rh-Faktors an der
DMA des ungeborenen Kindes

r Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der Untersuchung: Klarung der Notwendigkeit einer
Anti-D-Gabe vor der Geburt, Untersuchung am miitterlichen Blut, ldentifikation des fetalen
Erbguts zur Feststellung des fetalen Rhesusfaktors.

o Zuverldssigkeit des Testergebnisses

o Weiteres:

Ort, Datum:

Unterschrift der gemal GenDG verantwortlichen drztlichen Person:

Dokumentation der Beratungsinhalte nach Vorliegen des Ergebnisses:

1 genetische Grundlage(n):
o Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der Untersuchung:

o Weiteres:

Ort, Datum:

Unterschrift der gemanl GenDG veranbwortlichen drztlichen Person

Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vorgenommene
Stellungnahme Anpassung

32 | Deutsche Gesellschaft fir
Transfusionsmedizin  und
Immunhamatologie

13. Anlage 8

Diese Anlage kann mit der
unter Punkt & genannten
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Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenommene
Anpassung

Begrindung dieser
Stellungnahme entfalien.”

Anm. G-BA: siehe Ifd. Nr. 13

Der G-BA hat sich nach
dem

Stellungnahmeverfahren
der Position B
angeschlossen. Damit
entfalit eine Wiirdigung.

Aktuell keine Aufnahme
des Servicedokuments,

33

Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und
Geburtshilfe

B, Der G-BA stellt anheim,
dass zur Dokumentation der
Beratung und der Einwilligung
der Schwangeren das
Servicedokument (Anlage 8)
verwendet werden kann. Hier
geht es einerseits um
Aufkiarung, die von jedem
Facharzt fir Gynakologie und
Geburtshilfe geleistet werden
kann und andererseits um
genetische Beratung, die eine
entsprechende

Zusatzqualifikation erforderlich
macht. Das Servicedokument
ist in der derzeitigen Form in
Bezug auf die Verstandlichkeit
und Praktikabilitat im
frauenarztiichen Alltag
unzureichend gestaltet. In
diesem Dokument haben die
Frauen die Option, durch
Unterschrift auf die
Durchfiihrung einer
genetischen Beratung vor und
nach der genetischen
Untersuchung Zur
Rhesusfaktorbestimmung des
Fetus zu verzichten, ohne das
Ergebnis der Untersuchung zu
kennen, Wir geben zu
bedenken, dass jeglicher NIPT
eine arztliche Aufkldrung und
genetische Beratung nach
GenDG erfordert. Die
Qualifikation zur
fachgebundenen genetischen
Beratung ist  derzeit in

Siehe Nummer 32.
Kenntnisnahme

Die Anforderungen an
eine  Aufklarung und
genetische Beratung
erfolgen gemal
Vorgaben zum GenDG.

Es sind die Vorgaben
des GenDG
lbernommen  worden,
die fir alle genetischen
Untersuchungen gelten.

Der G-BA geht davon
aus, dass
entsprechende
Qualifikationen
erworben wurden.

bereits

Keine Anpassung der
Varsicherteninformation.
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Servicedokument fiir den Test
zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors (Anlage 1b) ist
selbstverstandlich notwendig
und fachlich korrekt, erscheint
aber mit 4 Seiten Text
Uberdimensioniert und in der
taglichen Praxis nur bedingt
tauglich. Um die notwendige
Beratungszeit auf den Inhalt zu
fokussieren und nicht auf
Ausfillanleitungen” z2u
vergeuden, empfehlen wir eine
gestrafftere und Patientinnen-
verstindlichere Gestaltung.”

Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vorgenommene
Stelltnjﬁmhm Anpassung
Deutschland nicht
flichendeckend  vorhanden.
Dies bedeutet, dass die
meisten RhD-negativen
Schwangeren entweder die
genetische Beratung durch
Frauen#rztinnen und
Frauenarzte ablehnen
milssten bzw. von
Humangenetikerinnen und
Humangenetikern aufgeklart
werden ”
34 | Deutsche Gesellschaft fiir
Perinatale Medizin
Das geplante

Kenntnisnahme

Mach  Abschluss des
Stellungnahmeverfahrens
schlieft sich der G-BA der
Pesition B an (aktuell wird
kein  Servicedokument
aufgenommen).
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3. Weitere nicht zum Beschlussentwurf gehorende Hi

ise der Stellungnehmer

Nr.

Stellungnehmer

Wiirdigung der
Stellungnahme

vorgenommene
Anpassung

Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale
Medizin
1. In Anlage 2 TRAGENDE GRUNDE

wurde unter Pkt 2.5 auf Seite 7 die
angefiihrte Literaturquelle 13 (Chitty et al.
BMJ 2014, 349; g5243) falsch ins
Deutsche iibertragen. < 11 completed
weeks' gestation bedeutet nicht < 11.
SSW, sondern sollte einheitlich korrekt =
1140 SSW usw. bis = 23+0 SSW
dargestellt werden”

Jdm o Zuge der  Neufassung
Mutterschaftsrichtlinien  mochten
auch auf aus unserer Sicht
nachfolgenden notwendigen textliche
Anpassungen hinweisen, die mit 2zu
beschlieRen zur einer Aktualisierung der
MuRL flhren wiirden;

1. Seite 7 b) Frithzeitige Erkennung und
besondere Uberwachung wvon Risiko-
schwangerschaften - amnioskopische
und kardiotokografische
Untersuchungen, Ultraschalldiagnostik,
Fruchtwasseruntersuchungen  usw. -
(siehe Abschnitt B.)

Amnioskopisch streichen, da diese
Untersuchungstechnik aus den 1980er
Jahren seit Gber 20 Jahren nicht mehr
angewendet wird

2. Beite 10 7d) Amnioskopien streichen,
da diese Untersuchungstechnik aus den
1980er Jahren seit Gber 20 Jahren nicht
mehr angewendet wird

3. Seite 10 7f) Transzervikale Gewinnung
von Chorionzoftengewebe oder
fransabdominale Gewinnung von

FPlazentagewebe

Transzervikale Gewinnung von
Chorionzottengewebe  streichen, da
diese Methode auf Grund eine héheren
Komplikationsrisikos nicht angewendet
wird, sondern in Deutschland
ausschlieflich transabdominale
Chorionzottenbiopsien /
Plazentocentesen durchgefihrt werden,

der
wir

Der Hinweis wurde
aufgenommen.

Die Himwmeise des
Stellungnehmers
beziehen sich nicht
auf den aktuellen
Beratungsgegenstand
und kinnen in diesem
Beratungsverfahran
daher keine
Beriicksichtigung
finden.

Die  Zitierweise
wurde in  den
Tragenden
Griinden
geandert.
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Nr. | Stellungnehmer Wiirdigung der vorgenommene
; Stellungnahme Anpassung
4. Seite 24 A [Indikafionen zur
erstmaligen CTG
= in der 28. und 27.
Schwangerschaftswoche drohende
Frihgeburt ersetzen durch Verdacht auf
vorzeitige Wehentétigkeit oder Hinweise
auf  Beeintrachtigung des fetalen
Wohlbefindens ab der Lebensfahigkeit
des Feten.
5. Seite 24 B. Indikationen zur CTG-
Wiederholung
CTG-Alterationen ersetzen durch
Verdacht auf Beeintrachtigung des
fetalen Wohlbefindens durch suspektes
oder pathologisches CTG-Muster”
37
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B-7 Mindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 25. Juni 2020 eingeladen.

B-7.1 Teilnahme an der Anhdrung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhdérung am 25. Juni 2020 aufgeftihrt und deren po-
tenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind im
Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution

1 2 3 4 5 6
EUROIMMUN Me- | Herr Dr. Rosenstock ja nein nein nein nein nein
dizinische Labordi- . . _ . . _
agnostika AG Frau Schréder ja nein nein nein nein nein
Deutsche  Gesell- | Herr Prof. Dr. Bein ja ja ja nein nein nein
schaft fur Transfusi- | jor prof. Dr. Legler | ja ja nein ja nein nein
onsmedizin
und Immunhamato-
logie

Deutsche  Gesell-
schaft fir Gynakolo-
gie

und Geburtshilfe

Herr Prof. Dr. Kagan | nein nein ja ja nein nein

Deutsche  Gesell-
schaft fur Perinatale
Medizin

Herr Prof. Dr.

SchleuRner j1a ja Ja a ja nein

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizin-
produkten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, ins-
besondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?
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Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir Vortrage, Stellung-
nahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genitgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des lau-
fenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistun-
gen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5. Sonstige Unterstutzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genitgen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie téatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiih-
ren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeuti-
schen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines Unternehmens o-
der einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds®, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7.2 Gedéachtnisprotokoll der mindlichen Anhdrung

Protokoll Rl ismnee

einer Anhérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Richtlinien iiber die
arztliche Betreuung wéahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mu-
RL): Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien

Vom 25. Juni 2020

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann
Beginn: 12:45 Uhr

Ende: 13:15 Uhr

Ort: Geschiftsstelle des G-BA

Gutenbergstrale 13, 10587 Berlin
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Teilnehmer der Anhérung

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG):
Prof. Dr. Karl Oliver Kagan

Deutsche Gesellschaft fir Perinatale Medizin (DGPM):

Herr Prof. Dr. Ekkehard Schleuliner

Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und Immunh&mateloegie e V. (DGTI).
Prof, Dr. Gregor Bein

Prof. Dr. Tobias Legler

EURCIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG:

Dr. Philip Rosenstock

Frau Ann-Kristin Schrider
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Beginn der Anh&rung: 12:45 Uhr

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriite Sie herzlich zur Anhdrung lber unsere
Richtlinie &rztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Enthindung"
(Mutterschaftsrichtlinien), Micht invasiver Prénataltest zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer miltterlichen Rhesussensibilisierung (NIPT-RhDj). Schén,
dass Sie dabei sind. Noch einige kurze ‘orbemerkungen: Wir erstellen von dieser
Anhorung ein Wortprotokoll, lch gehe davon aus, dass Sie damit einverstanden sind. Eine
weitere Vorbemerkung, bevor ich Sie gleich noch einmal persdnlich begriife: Ich kann |hnen
versichern, dass wir lhre Stellungnahmen gelesen und gewlrdigt haben. Das heilt, es ist nicht
nétig, die ganze Stellungnahme noch einmal wiederzugeben, sondern wir bitten Sie die
wichtigsten Punkte fokussiert herauszustellen. Das gibt uns danach noch die Gelegenheit fir
Fragen,

Ansonsten begriife ich fiir dieses Thema Herrn Dr. Rosenstock und Frau Schrider fiir die
EUROIMMUMN Medizinische Labordiagnostika AG, danke, dass Sie dabei sind. Herrn
Prof. SchieuBner begriiBe ich fir die Deutsche Gesellschaft fir Perinatale Medizin. Schén,
dass Sie auch hier dabei sind. Ich begriie Herrn Prof. Kagan fiir die Deutsche Gesellschaft
fiir Gynakologie und Geburtshilfe. Schén, dass Sie sich eingewdhlt haben. Ich sehe, dass sich
Herr Prof. Bein und Herr Prof, Legler flr die Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin
und Immunh8matologie auch eingewdhlt haben. Herzlich willkommen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlich willkommen zu unserer Anhérung. Schén, dass
Sie sich einwdhlen konnten. Ich weil nicht, inwieweit Sie meine \forbemerkungen gerade
mitbekommen konnten, Flr alle noch einmal; Mein Name ist Lelgemann. lch bin die
\orsitzende des Unterausschusses Methodenbewertung. Ich habes darauf aufmerksam
gemacht, dass wir alle lhre Stellungnahmen gelesen und gewlrdigt haben, sodass es nicht
notig ist, alles noch einmal in Ganze darzustellen. Ich bitte Sie, sich auf die wesentlichen
Punkte zu fokussieren.

Beitrag fiir die Deutsche Gesellschaft flr Transfusionsmedizin und Immunhamatologie e V.
(DGTI):

Prof. Dr. Gregor Bein:
Prof. Dr. Tobias Legler:

Haben fir die DGTI auf die schriftiche Stellungnahme hingewiesen und anregt, dass der
G-BA zur Einflihrung des NIPT-RhD - die begrii®t wird - auch eine Aussage (iber die damit
verbundene Zielsetzung macht und angibt, dass die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors D
mittels NIPT-RhD erfolgen soll, damit bei Rhesus negativen Schwangeren eine gezielte Anti-
D-Prophylaxe erfolgen kann.

Es wurden 4 Hauptpunkte genannt:

1. Ausschluss des NIPT-RhD bei Mehrlingsschwangerschaften. Dazu wurde ausgefiihrt, dass
auch bei Mehrlingen der Test mit hoher diagnestischer Sicherheit zur Anwendung kommen
kann, obwohl die Studienlage limitiert ist. Die Ergebnisse einer noch nicht vergffentlichten
Whener Studie (Ingenetix GmbH, Vienna, Austria) wilrden dies bestatigen. Die Bedenken des
G-BA zum Einsatz des Tests bei Mehrlingsschwangerschaften wird dementsprechend nicht
geteilt.

' Die Anhorung fand als Videokonferenz staft. Wegen technischer Starungen konnte kein Wortprotokoll
angefertigt werden, so dass eine Protokolierung auf Basis der Mitschriften der Beteiligten und in
Abstimmung mit den Teilnehmern der Anhdrung erfolgte.
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2. Im Zusammenhang mit der diagnostischen Giite des Tests und dem Gestationsalter wurde
auf die Empfehlungen der Fachgesellschaft, die eine Untersuchung erst ab der 20.
Schwangerschaftswoche vorsieht, aufmerksam gemacht. Es wurde aber auch hierzu auf die
Wiener Studie hingewiesen und dem G-BA geraten in den Mutterschafts-Richtlinien
Jrihestens" ab der 12. Schwangerschaftswoche — also 1140 — anzugeben.

3. Es wurde vorgeschlagen, die Anforderungen an Testanbieter nicht zu hoch anzusetzen;
Hersteller sollten die Méglichkeit haben auf einfacheramWege ihre Daten vorlegen zu kinnen.
Es wurde auch auf die Empfehlung der DGTI zur Validierung des NIPT-Verfahrens
hingewiesen.

4. Zum Sachverhalt, wonach die Bestimmung des RhD-Faktors des Kindes im Rahmen der
Schwangerschaftsversorge, die nicht dem Ziel dient, eine kindliche Erkrankung =zu
diagnostizieren, weshalb der NIPT-RhD — nach Auffassung der DGTI auch nicht dem
Gendiagnostikgesetz fir pranatale Untersuchungen unterfallt, wurde auf ein Schreiben des
BMG (nach Inkraftsetzung des GenDG 2010} verwiesen. Somit wiirden fiir die Anforderung
und Befundriickflhrung formal die gleichen Regeln gelten wie fir die Bestimmung der
miitterlichen Blutgruppenmerkmale, die nicht unter das Gendiagnostikgesetz fallen.

Danach wurde noch auf die Frage der No Call Results eingegangen und angeregt in den
Mutterschafts-Richtlinien eindeutig festzulegen, wie das Vorgehen bei diesen ergebnislosen
Tests gehandhabt werden soll (bei RhD-negativen Schwangeren scllte dann die ungezielte
Anti-D-Prophylaxe durchgeflihrt werden).

Abschlieffend wurde auf verwendete Begriffe und Abklrzungen in den Mutterschafts-
Richtlinien zum MIFT-RhD hingewiesen, es wurden Korrekturen angeregt und an dieser Stelle
angeboten den G-BA auch nach der Anhérung dazu zu beraten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Wie Sie wissen, kemmen wir hinsichtlich
des GenDG zu einer anderen Einschatzung.

Beitrag fiir die Deutsche Gesellschaft filr Perinatale Medizin (DGPM):
Prof. Dr. Schleuliner:

Die DGPM begrifit ausdriicklich die Einbeziehung des NIPT zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors in die Mutterschafts-Richtlinien,

Kritikpunkte sind:

Das geplante Servicedokument, welches aus Sicht der DGPM viel zu lang und fir die Praxis
nur bedingt tauglich ist. Es sollte eine klrzere und verstandlichere Gestaltung erfolgen - Das
Servicedokument geht an der Praxis vorbei und ist nicht handhabbar".

AuBerdem wurde auf zwei Fehler in den Beschlussdokumenten hingewiesen und es wurden
\farschlage zur Korrektur eingebracht:

1. zu serclogischen Untersuchungen auf Infektionen die regelhaft - nicht nur bei begrindetem
Verdacht auf Infektionen - erfolgen sollen — Korrektur: Rételn bei Schwangeren ohne
dokumentierte 2weimalige Impfung, Lues, Hepatitis B, auf Toxoplasmose bei begriindetem
Verdacht,

2. Im Beschlussdokument sollte die fehlerhafte Ubertragung der angefiihrten Literaturquelle
Chitty et al. ins Deutsche berichtigt werden - Korrektur < 11+0 SS\W.

Des Weiteren wurde auf Aktualisierungsnotwendigkeiten in den Mutterschafts-Richtlinien (wie
in der schriftichen Stellungnahme aufgefiihrt) verwiesen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Danke auch fir |hren Beitrag. Die aufgeflihrten
zusitzlichen Anderungsverschlige zu den Mutterschafts-Richtlinien betreffen nicht das
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aktuelle Beratungsverfahren so, dass wir diese Vorschldage aktuell auch nicht prifen und
umsetzen kénnen.

Beitrag fur die EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG:
Dr. Philip Rosenstock:
Frau Ann-Kristin Schrader:

Die geforderten Testgltekriterien fir den NIPT RhD werden kritisch bewertet und hinsichtlich
der Validierung von Test wird auf Probleme in der Praxis verwiesen, wenn prospektive Studien
gefordert wilrden. Erganzend wurde auf fehlende CE Kennzeichnungen flir kammerzielle
Tests verwiesen,

Wir begriiBen die Anderung der Mutterschafts-Richtlinien. Als Hersteller von in-vitro
diagnostischen Tests sehen wir die hohen Anforderungen bezlglich der Sensitivitat und
Spezifitat eines solchen Tests als sinnvoll und umsetzbar an. Wir mochten jedoch darauf
hinweisen, dass die Anforderungen fir die Registrierung eines solchen Tests, wenn dieser
unter der neuen IVD-R als Liste D Produkt gefiihrt wird, mit hohem Aufwand und Kosten
verbunden ist. Wird NIPT-RhD in die Mutterschafts-Richtlinien aufgenommen, kénnte es sein,
dass ein entsprechender CE-gekennzeichneter Test flr kommerzielle Hersteller nicht
umsetzbar ist."

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank.

Beitrag fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG):
Prof. Dr. Karl Oliver Kagan:

Es wird fiir die DGGG die schriftliche Stellungnahme zusammengefasst und die angestrebte
Anderung der Mutterschafts-Richtlinien ausdriicklich begriit. Als Hauptpunkt wird auf die
geforderten Testgiitekriterien fir den NIPT RhD - vor allem die geforderte Spezifitat von
mindestens 98 % - eingegangen. Es wird kritisch bewertet, dass diese bereits ab der 13.
Schwangerschaftswoche erreicht werden muss. Hinsichtlich der Validierung von Test wurde
auf Probleme in der Praxis verwiesen, wenn prospektive Studien gefordert wilrden. Zur
aktuellen Studienlage wird ausgefilhit, dass in den bisherigen Publikationen die
Testvalidierung im ersten bis dritten Trimenon, Gberwiegend ab der 20. SSW durchgefilhrt
wurde und so bisher nicht belegt sei, dass die geforderten Testkriterien bereits ab einem
fritheren Zeitpunkt valide erreicht werden. Auch das Problem von Proben, die mittels MIPT-
RhD nicht ausgewertet werden konnen und die bisher im Beschlussenbtwurf fehlende
Handlungsanweisung flir diese Fille wurde adressiert.

Das im Beschlussentwurf vorgesehene Service-Dokument wird kritisiert, bei dem eine post-
Test-Beratung bereits vor Durchfiihrung der Untersuchung abgelehnt werden kann. In diesem
Zusammenhang wird die von der DGT| aufgeworfene Fragestellung, ob der NIPT-RhD
liberhaupt dem GenDG unterfdlt bejaht und gleichzeitig betont, dass eine méaglichst
pragmatische Ldsung im Interesse aller Beteiligten wichtig ware. Es wird diskutiert, dass eine
genetische Beratung und Aufkidrung im Sinne des GenDG vor der Untersuchung vom Arzt
angeboten werden muss, diese aber von der Schwangeren auch gegenliber dem Arzt
abgelehnt werden kann.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Danke. — Gibt es aus dem Kreis der Trager respektive
der Patientenvertretung Fragen? — Dann bitte ich um Wortmeldungen.

Machfragen wurden zur Verflgbarkeit von Tests in der Praxis gesteiit, welche die
vorgesehenen Anforderungen der Mutterschafts-Richtlinien erfiillen. Die Stellungnehmer
weisen dazu darauf hin, dass die geforderte Testgite im Zusammenhang mit dem
Gestationsalter steht und die geforderten 98 % erst ab einem bestimmten Gestationsalter (z.B.
ab Woche 13) erreicht werden.
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich bedanke mich bei lhnen allen herzlich, dass Sie da
waren, dass wir Fragen an Sie stellen durften, dass Sie von der Méglichkeit der miindlichen

Anhorung Gebrauch gemacht haben. Ich wiinsche lhnen noch einen schinen Tag.

Schluss der Anhorung: 13:46 Uhr
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B-7.3 Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen

“ Wiy,
. iy

e

- Gemeinsamer
Y Bundesausschuss

Wiirdigung der miindlichen Stellungnahmen zum
Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinien lber die arztliche Betreuung
wdhrend der Schwangerschaft und nach der
Entbindung (Mu-RL):

Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien

Aus den miindlichen Stellungnahmen haben sich Anderungen am Beschlussentwurf und den
Tragenden Griinden ergeben,

Entsprechend der Anregung der Stellungnehmer wurde in den Tragenden Griinden ein Absatz
aufgenommen, in dem explizit darauf eingegangen wird, dass der NIPFT-RhD angeboten
werden soll, damit bei Rhesus negativen Schwangeren eine gezielte Anti-D-Prophylaxe
erfolgen kann.

Die Anregung, den NIPT-RhD auch bei Mehrlingsschwangerschaften einzusetzen wird nicht
aufgegriffen, da die Studienlage (noch) limitiert ist.

Der Hinweis auf die diagnostische Giite des Tests imZusammenhang mit dem Gestationsalter
wurde entsprechend der Empfehlungen der Fachgesellschaft, den Mutterschafts-Richtiinien
Jfrilhestens" ab der 12. Schwangerschaftswoche — aiso 11+0 - anzugeben, aufgegriffen. Die
geforderten Testgltekriterien fur den NIPT-RhD bleiben mit Blick auf die Mutzenbewertung
(val. IQWIG-Abschlussbericht) unverandert.

Hinsichtlich der Auffassung der DGTI, dass es sich beim NIPT-RhD zur Bestimmung des
Rhesusfaktors des Kindes nicht um eine Untersuchung handelt, die dem Gendiagnostikgesetz
fiir pranatale Untersuchungen unterfallt, kommt der G-BA zu einer anderen rechtlichen
Einschatzung, womit fir die Anforderung und Befundriickfiihrung nicht die gleichen formalen
Rageln gelten, wie sie fiir die Bestimmung der miitterlichen Blutgruppenmerkmale, die nicht
unter das Gendiagnostikgesetz fallen, gelten.

Der Hinweis zu den No Call Results und die Anregung in den Mutterschafts-Richtlinien
eindeutig festzulegen, wie das VVorgehen bei diesen ergebnislosen Tests gehandhabt werden
soll (bei RhD-negativen Schwangeren solite dann die ungezielte Anti-D-Prophylaxe
durchgefilhrt werden) wurde wie folgt aufgegriffen: .Liegt bis 28+6 SSW kein Ergebnis des
MIPT-RhD vor, soll die ungezielte Anti-D-Prophylaxe durchgefihrt werden".

Die verwendeten Begriffe und Abkiirzungen wurden in den Mutterschafts-Richtlinien korrigiert.

Das ursprilnglich geplante Servicedokument, welches aus Sicht der Fachgesellschaften fiir
die Praxis nur bedingt tauglich ist. Wird als ein Bestandteil der Richtlinien aktuell nicht zum
Einsatz kemmen.
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Die Fehler in den Beschlussdokumenten wurden korrigiert hier:

1. 2u serolegischen Untersuchungen auf Infektionen die regelhaft - nicht nur bei begrindestem
Verdacht auf Infektionen - erfolgen sollen — Korrektur:  Rételn bei Schwangeren chne
dokumentierte zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B, auf Toxoplasmose bei begriindetem
Verdacht."

2. die fehlerhafte Ubertragung der angefilhrten Literaturquelle Chitty et al. ins Deutsche -
Karrektur < 11+0 SSW.
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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors bei RhD-negativen Schwangeren in Verbindung mit
der gezielten Indikation zur Anti-D-Prophylaxe zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesus-
sensibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemall den Mutterschafts-Richt-
linien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Die Bewertung wird durchgefuhrt im Vergleich zur gegenwértig angewandten Methode der
regelhaften Gabe der Anti-D-Prophylaxe an alle RhD-negativen Schwangeren ohne préanatale
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors.

Fazit
Diagnostische Giite des Pranataltests

Die 11 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Giite der nicht invasiven Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors zeigen eine sehr hohe Sensitivitat von 99,9 % (95 %-KI [99,5; 100])
und eine sehr hohe Spezifitat von 99,1 % (95 %-KI [98,4; 99,5]) des Tests. 10 von 11 Studien
weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wobei die gepoolte Schéatzung der diagnostischen
Gute aus allen Studien derjenigen der niedrig verzerrten Studie vergleichbar ausfallt. Die
prénatale und postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors sind als gleichwertig zu betrachten.
Bei den vorliegenden Subgruppenanalysen wurde beobachtet, dass in 2 von 3 Studien der
Prénataltest vor der 8. bzw. 11. Schwangerschaftswoche bei der Testdurchfuhrung eine
deutlich geringere Sensitivitat aufwies. Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften lagen
2 verwertbare Studien vor, aus welchen sich aber keine Aussage zum Einfluss dieses Faktors
ableiten I&sst.

Steuerung der prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Es lagen keine vergleichenden Interventionsstudien vor, in denen die nicht invasive
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Steuerung der Anti-D-Prophylaxe untersucht
wurde. Ebenso fanden sich keine Studien dazu, welchen mdglichen Schaden eine nicht
indizierte Anti-D-Prophylaxe mit sich bringt. Aus 2 nur ergénzend betrachteten ver-
gleichenden Interventionsstudien zur Gabe der prapartalen Anti-D-Prophylaxe (mit in
Deutschland nicht zugelassener Dosierung) lieBen sich keine Aussagen zum Nutzen einer
indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe ableiten.

Der patientenrelevante Nutzen oder Schaden einer nicht invasiven Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Steuerung der prépartalen Anti-D-Prophylaxe ist somit unklar. Aufgrund
der hohen Sensitivitdt des Prénataltests ware nur mit einer geringen Zahl an prépartal
falschlicherweise nicht gegebenen Anti-D-Prophylaxen zu rechnen. Die entsprechenden
unerwinschten Folgen wéren daher als nicht messbar klein einzuschétzen, selbst, wenn die
prapartale Anti-D-Prophylaxe einen Nutzen hat. Ethische, ressourcenbedingte oder 6ko-
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nomische Vorteile der mit dem Test verbundenen Einsparung nicht indizierter prapartaler
Anti-D-Prophylaxen waren nicht Gegenstand der Bewertung.

Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe

Die obigen Ergebnisse zur diagnostischen Gite der pranatalen Rhesusfaktorbestimmung
beruhen auf dem Vergleich mit postnatalen Testergebnissen als Referenzstandard. 2 Studien
zeigen jedoch, dass auch der Postnataltest falsch-negative Ergebnisse in &hnlicher
GrolRenordnung wie der Prénataltest erzeugt, sodass die gemessenen Werte eine geringfligige
Unterschatzung der wahren Sensitivitat des Pranataltests bedeuten.

Insgesamt sind die Auswirkungen der Einflihrung des Pranataltests durch félschlicherweise
nicht gegebene Anti-D-Prophylaxen und die entsprechenden unerwiinschten Folgen als nicht
messbar klein einzuschétzen. Dies gilt einerseits flr die Teststrategie, bei der jede Frau eine
postpartale Anti-D-Prophylaxe erhalt, deren Kind im Pra- und / oder Postnataltest als RhD-
positiv eingestuft wurde. Andererseits gilt dies auch fir eine Teststrategie, bei der der
Pranataltest den Postnataltest ersetzt und auch fir die Entscheidung fir oder gegen eine
postpartale Anti-D-Prophylaxe eingesetzt wird.

Zur Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe ergibt sich zusammenfassend kein hoherer
Nutzen oder Schaden, wenn die nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors den
derzeit verwendeten Postnataltest ergénzt oder ersetzt, d. h. der pranatale Test ist gleichwertig
zum postnatalen Test. Die Bewertung des Einsatzes als Ersatz fir den Postnataltest gilt unter
der Bedingung einer entsprechenden Qualitatssicherung bei der Einfihrung des Pranataltests
in Deutschland.
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1 Hintergrund

Rhesus-D(RhD)-negative Schwangere kénnen bei Ubertritt von fetalen Erythrozyten in den
mitterlichen Blutkreislauf Anti-D-Antikdrper bilden, wenn das Kind RhD-positiv ist. Diesen
Vorgang bezeichnet man als Sensibilisierung und diese fuhrt zu einer Inkompatibilitat
zwischen mutterlichen Antikorpern und fetalen Erythrozyten. Sie wird in der Regel manifest
in einer Folgeschwangerschaft mit einem abermals RhD-positiven Kind und kann aufgrund
des plazentaren Transports mutterlicher Anti-D-Antikdrper in die fetale Zirkulation zu einem
Abbau der fetalen Erythrozyten und in dessen Folge zu schwerwiegenden Erkrankungen des
Fetus wie Andmie, Hydrops und Fruchttod fiihren. In 25 bis 35 % der Félle von RhD-
Inkompatibilitdt kommt es bei der Geburt zu einer Andmie mit Hyperbilirubindmie, die ohne
Therapie zum Kernikterus und damit zu Hirnschdden flihren kann. Eine neonatale
Hyperbilirubindmie wird mittels Fototherapie und gegebenenfalls mittels eines Blutaustauschs
behandelt. Weitere 20 bis 25 % der Feten bei Rhesusinkompatibilitat entwickeln bereits im
Mutterleib eine hamolytische Anémie, die zu einem Hydrops fetalis mit Herzinsuffizienz und
Fruchttod fihren kann. Die fetale Andmie kann je nach Gestationsalter und Auspragung der
Andmie durch eine oder mehrere Bluttransfusionen in die Nabelschnurvene behandelt werden

[1].

Laut den Mutterschafts-Richtlinien [2] werden zu einem mdglichst friihen Zeitpunkt aus einer
Blutprobe der Schwangeren die mutterliche Blutgruppe und der Rhesusfaktor bestimmt sowie
ein  Antikorper-Suchtest durchgefiihrt. Ein weiterer Antikérper-Suchtest ist bei allen
Schwangeren in der 24. bis 27. Schwangerschaftswoche vorgesehen. Sind bei RhD-negativen
Schwangeren keine Anti-D-Antikorper nachweisbar, erhalten diese prophylaktisch in der
28. bis 30. Schwangerschaftswoche eine Standarddosis (300 pg) Anti-D-Immunglobulin, um
eventuell vom fetalen in den mdtterlichen Kreislauf ibertretende Erythrozyten im Zeitraum
bis zur Geburt abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu verhindern. Bei jedem Kind
einer RhD-negativen Multter ist unmittelbar nach der Geburt der Rhesusfaktor des Kindes zu
bestimmen. Bei RhD-positivem Kind ist der Mutter innerhalb von 72 Stunden post partum
eine weitere Standarddosis Anti-D-Immunglobulin zu applizieren. Durch diese Prophylaxe
soll ein schneller Abbau der insbesondere wahrend der Geburt in den mutterlichen Kreislauf
ubergetretenen RhD-positiven Erythrozyten bewirkt werden, um die Bildung von Anti-D-
Antikorpern bei der Mutter zu verhindern. Auch nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch [2] sowie nach einem Bauchtrauma oder anderen VVorkommnissen mit der
Maglichkeit des Ubertritts fetalen Bluts in den mitterlichen Kreislauf wird eine Anti-D-
Prophylaxe gegeben [1]. Dabei handelt es sich um humanes Anti-D-Immunglobulin, das von
sensibilisierten Spendern gewonnen wird. Als Nebenwirkungen der Préparate werden z. B.
allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen (gelegentlich) ge-
nannt. Die Mdglichkeit der Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln kdnne nicht vollstdndig aus-
geschlossen werden [3,4].
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Erhélt die Mutter keine Prophylaxe, kommt es bei 4 bis 9 % der Geburten eines RhD-
positiven Kindes zu einer Sensibilisierung, ebenso in 4 % der Falle nach einer Abortkurettage
oder vaginalen Blutung und in 2 bis 5% der Félle nach einer Chorionzottenbiopsie oder
Amniozentese. Im 2. und 3. Trimenon kommt es spontan bei etwa 1 % zu einer Sensibili-
sierung [1].

Der Anteil RhD-negativer Menschen an der mitteleuropéischen Gesamtbevolkerung betrégt
15 %. Bei rund 12,5 % aller europdischen Paare besteht eine Rhesuskonstellation wéhrend der
Schwangerschaft, das heil3t, die Mutter ist RhD-negativ und der Vater RhD-positiv. Da ein
Teil der Véter heterozygot ist und das RHD-Gen nicht weitervererbt, reduziert sich der Anteil
RhD-negativer Schwangerer mit RhD-positiven Feten auf rund 8,2 % [1]. Da in Deutschland
der RhD-Status des Vaters nicht regelhaft bestimmt wird, erhalten insgesamt 6,8 % der
Schwangeren bei dem derzeitigen Verfahren eine Anti-D-Prophylaxe, fur die keine Indikation
besteht. Bei 737 575 Lebendgeborenen pro Jahr in 2015 [5] betrifft dies etwa 50 000
Schwangere in Deutschland. Trotz der beschriebenen MaRnahmen treten weiterhin
Sensibilisierungen in Deutschland auf. Genaue Angaben zur Zahl der Félle liegen nicht vor.
Das Statistische Bundesamt listet unter dem Code P550 (,,Rh-Isoimmunisierung beim Fetus
und Neugeborenen®) fiir das Jahr 2016 rund 300 Félle [6]. Hierbei ist jedoch unklar, ob dabei
nur Antikorper gegen RhD oder auch gegen weitere Antigene des Rh-Systems erfasst werden.

Die zu prifende Intervention stellt einen nicht invasiven molekulargenetischen Test dar, der
zum Beispiel anhand zellfreier fetaler DNA aus dem mutterlichen Plasma den Rhesusfaktor
des Fetus bestimmt. Erhalt eine RhD-negative Schwangere ein negatives Testergebnis und
tragt damit ein RhD-negatives Kind aus, konnte aufgrund des neuen Tests auf die Gabe von
nicht indiziertem Anti-D-Immunglobulin verzichtet werden. Zudem ist es denkbar, dass durch
Einflhrung des zusatzlichen Tests die Adhérenz hinsichtlich der Anti-D-Prophylaxe
verbessert werden konnte, da den Frauen dadurch das Immunisierungsrisiko in der aktuellen
Schwangerschaft bekannt wird. Dadurch konnte gegebenenfalls die Zahl von Sensibili-
sierungen gesenkt werden [7].

Die phénotypische Ausprédgung des RhD-Antigens an der Membran von Erythrozyten wird
durch die Expression des RHD-Gens gesteuert. Die nicht invasive Bestimmung des fetalen
RhD-Status durch Nachweis eines oder mehrerer Exons des RHD-Gens in zellfreiem
mtterlichen Plasma ist immer nur eine Vorhersage des fetalen Phéanotyps. Der fetale
Phéanotyp wird nicht direkt ermittelt. Die Phanotyp-Vorhersage kann z. B. bei Vorliegen
seltener fetaler Genvarianten fehlerhaft sein. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf
diese Limitation im folgenden Text nicht immer separat hingewiesen.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors bei RhD-negativen Schwangeren in Verbindung mit
der gezielten Indikation zur Anti-D-Prophylaxe zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesus-
sensibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemal den Mutterschafts-Richt-
linien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Die Bewertung wird durchgefuhrt im Vergleich zur gegenwértig angewandten Methode der
regelhaften Gabe der Anti-D-Prophylaxe an alle RhD-negativen Schwangeren ohne préanatale
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors.
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung sollten vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette eingeschlossen werden. Fur den Fall, dass solche Studien
nicht oder in nicht ausreichender Qualitit vorlagen, war eine Bewertung vergleichender
Interventionsstudien zum Nutzen oder zum Schaden der Anti-D-Prophylaxe sowie von
Studien zur diagnostischen Glite als die einzelnen Bausteine der diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette vorgesehen (Linked Evidence).

Vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung anhand vergleichender Interventionsstudien der
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette bildeten RhD-negative Schwangere ohne
Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen. Die Prifintervention bildete eine nicht invasive
molekulargenetische pranatale Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors und regelhaftes
Unterlassen einer prapartalen bzw. einer pra- und postpartalen Anti-D-Prophylaxe bei einem
Testergebnis, das einen RhD-negativen Fetus anzeigt. Als Vergleichsintervention galt die
Gabe einer Anti-D-Prophylaxe an alle RhD-negativen Schwangeren.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,

= Auftreten einer hamolytischen Andmie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge
einer RhD-Inkompatibilitdt und damit zusammenhéngende Komplikationen,

= unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Gabe einer prapartalen Anti-D-
Prophylaxe,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Alle aufgefiihrten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf
Schwangere, Miitter, Feten und Kinder.

War eine Bewertung auf Basis des Endpunkts Auftreten einer hdmolytischen Andmie von
Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitat und damit zusam-
menhdngende Komplikationen nicht moglich, wurde auf folgenden Endpunkt zuriick-
gegriffen:

= Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen als ausreichend valides Surrogat fir den
patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hdmolytischen Andmie von Feten
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitat und damit
zusammenhangende Komplikationen

Es sollten primar randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen werden,
gegebenenfalls auch nicht randomisierte prospektiv geplante vergleichende Interventions-
studien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette mit zeitlich paralleler
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Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle. Hinsichtlich der Studiendauer bestand
keine Einschrankung.

In die Bewertung sollten auch Studien im Anreicherungsdesign einflieRen, die ausschlieRlich
Effekte bei Schwangeren mit einem bestimmten Testergebnis (Fetus RhD-positiv oder RhD-
negativ) untersuchen.

Vergleichende Interventionsstudien zum Nutzen und Schaden einer Anti-D-Prophylaxe

Vergleichende Interventionsstudien zum Schaden einer nicht indizierten Anti-D-
Prophylaxe

Um den Schaden (Nutzen eines Unterlassens) einer nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe zu
erfassen, sollten vergleichende Interventionsstudien zum Unterlassen einer Anti-D-
Prophylaxe eingeschlossen werden. Die Zielpopulation bildeten RhD-negative Schwangere
und Frauen post partum jeweils ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen. Als
Vergleichsintervention galt eine zulassungsgemaRe Gabe einer Anti-D-Prophylaxe. Es sollten
die oben unter ,Vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Be-
handlungskette* genannten patientenrelevanten Endpunkte betrachtet werden (abgesehen vom
Auftreten einer hamolytischen Andmie von Feten beziehungsweise Neugeborenen und von
damit zusammenhédngenden Komplikationen). Es sollten primar RCTs eingeschlossen
werden, gegebenenfalls auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich). Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Vergleichende Interventionsstudien zum Nutzen einer indizierten prapartalen Anti-D-
Prophylaxe

Um den Nutzen (einer Gabe) einer indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe zu erfassen,
sollten vergleichende Interventionsstudien zur Gabe einer prdpartalen Anti-D-Prophylaxe
eingeschlossen werden. Die Zielpopulation bildeten RhD-negative Schwangere ohne
Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen. Als Vergleichsintervention galt ein Unterlassen
einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe. Es sollten die oben unter ,Vergleichende Inter-
ventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette® genannten patienten-
relevanten Endpunkte betrachtet werden. Es sollten primar RCTs eingeschlossen werden,
gegebenenfalls auch vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe.
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Studien zur diagnostischen Gute

In den Mutterschafts-Richtlinien wurde festgelegt, dass préapartal alle RhD-negativen
Schwangeren eine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Nun wurde mit diesem Auftrag die
Bewertung eines Pranataltests angefordert, der die Behandlung auf die Schwangeren mit
Indikation beschrénken soll. Die Griinde fur die Einfihrung dieses Tests konnten neben dem
Nutzen und Schaden der Anti-D-Prophylaxe beispielsweise ressourcenbedingte, 6konomische
oder ethische Aspekte sein. Solche Griinde liegen auRerhalb des Auftrags dieser Bewertung,
deren Gewichtung wird aber sicherlich von der diagnostischen Giite des zu bewertenden Tests
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beeinflusst. Um diesem Informationsbedirfnis nachzukommen, wird in diesem Bericht
unabhéngig vom Ergebnis der Bewertung vergleichender Interventionsstudien die dia-
gnostische Gute des Pranataltests in jedem Fall untersucht.

Aus Patientensicht gibt es aber einen weiteren Grund die diagnostische Giite zu untersuchen.
Der Prénataltest konnte in Deutschland auch so eingesetzt werden, dass er die postnatale
RhD-Bestimmung ersetzt. In diesem Fall hatte seine Anwendung zur Folge, dass falsch-
negativ getestete Schwangere auch keine postpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten, deren
Effekt unstrittig ist. Eine Abschatzung dieses Risikos ist nur mit Kenntnis der diagnostischen
Gute des Pranataltests moglich.

In die Bewertung wurden Studien mit RhD-negativen Schwangeren ohne Sensibilisierung
gegen das RhD-Antigen eingeschlossen. Der Indextest war die nicht invasive mole-
kulargenetische pranatale Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors. Den Referenztest bildete
die postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors des Kindes. Eingeschlossen wurden prospektiv
geplante Kohortenstudien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der dia-
gnostischen Giite des Indextests ableitbar waren.

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht wurden Zweifel an der Annahme einer
Sensitivitat des Postnataltests von 100 % ge&duRert, der als Referenz fiir die Testgute-
bestimmung herangezogen worden ist. Vor diesem Hintergrund wurde der Studienpool zur
diagnostischen Gute dahin gehend geprift, welche Studien die diskordanten Ergebnisse
zwischen dem Pra- und Postnataltest beziglich der Griinde fir Unterschiede zwischen den
beiden Tests untersuchten.

Informationsbeschaffung und Ergebnisdarstellung

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden, durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ubermittelte Dokumente und die aus den Anho-
rungsverfahren zur Verfligung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die
Autorinnen und Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher
Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen unabhéngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
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und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Fragestellungen und Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt ftr
einen (hoheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor* getroffen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 68 Publi-
kationen zu 64 Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss
erfillten. Die letzte Suche fand am 26.09.2017 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden 3 zusétzliche relevante Dokumente zu
3 Studien identifiziert.

Es wurden 2 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieRend geklart werden konnte.
Des Weiteren wurde 1 laufende Studie identifiziert.

Insgesamt wurden 65 Studien (71 Dokumente) als relevant fur die Fragestellung der vor-
liegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Fur die Nutzenbewertung lagen keine vergleichenden Interventionsstudien der diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette vor. Aufgrund dessen wurden vergleichende Interventions-
studien zum Nutzen oder zum Schaden der Anti-D-Prophylaxe sowie Studien zur dia-
gnostischen Glite herangezogen.

Es lagen auch keine vergleichenden Interventionsstudien zum Schaden einer nicht indizierten
Anti-D-Prophylaxe vor. Somit standen ausschlieflich Daten zum Nutzen einer indizierten
prapartalen Anti-D-Prophylaxe (2 Studien, 2 Dokumente) und zur Testglte (63 Studien, 69
Dokumente) zur Verfligung. Die nachfolgende Ergebnisprasentation beschrénkt sich daher
auf diese beiden Fragestellungen.

In den 2 Studien zum Nutzen der prdpartalen Anti-D-Prophylaxe wurde nicht die in
Deutschland zuldssige Dosis angewendet, sondern nur 1 Drittel bzw. 2 Drittel der zu-
lassungsgemaélen 1500 International Unit (1U). Da diese beiden Studien jedoch die einzigen
Daten zu dieser Fragestellung aus RCTs bzw. prospektiv vergleichenden Interventionsstudien
darstellen, werden die Ergebnisse erganzend betrachtet.

4.2 Ergebnisse zum Nutzen der prapartalen Anti-D-Prophylaxe

4.2.1 Charakteristika der fur die Bewertung erganzend dargestellten Studien zum
Nutzen einer indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Zum Nutzen der prépartalen Anti-D-Prophylaxe wurden 2 vergleichende Interventionsstudien
ergénzend betrachtet.

In der prospektiv vergleichenden Interventionsstudie von Huchet 1987 [8] waren 1969 RhD-
negative Schwangere aus 23 Entbindungskliniken aus der Region Paris eingeschlossen. In
einem ungeraden Jahr geborene Schwangere wurden der Interventionsgruppe zugeteilt
(n =927) und in einem geraden Jahr geborene Schwangere der Kontrollgruppe (n = 955). Nur
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die Interventionsgruppe erhielt zwischen der 26. und 29. sowie zwischen der 32. und 36.
Schwangerschaftswoche eine Anti-D-Prophylaxe von 500 IU. Postpartal erhielten beide
Gruppen eine Anti-D-Prophylaxe. Insgesamt waren 1189 Kinder RhD-positiv
(Intervention = 599; Kontrolle =590), die die relevante Studienpopulation darstellen. Die
Autorinnen und Autoren machten Angaben zum Sensibilisierungszustand wahrend der
Schwangerschaft, bei Geburt und zwischen 2 und 12 Monate nach Entbindung. Bei den
Angaben bis zu 12 Monate nach der Geburt lag die Studienabbrecher-Quote bei ca. 50 %.
Somit wurde fur den vorliegenden Bericht nur die Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen
bei Geburt betrachtet.

Die randomisierte kontrollierte Studie von Lee 1995 [9] schloss 2541 RhD-negative
Schwangere in die multizentrische Studie aus dem Vereinigten Konigreich ein. Ausgewertet
wurden 513 Teilnehmerinnen mit RhD-positivem Kind aus der Interventionsgruppe und 595
aus der Kontrollgruppe. Nur die Interventionsgruppe erhielt in der 28. und in der 34.
Schwangerschaftswoche eine Anti-D-Prophylaxe von 250 IU. Postpartal erhielten beide
Gruppen eine Anti-D-Prophylaxe. Die Autorinnen und Autoren machten Angaben zu der
Sensibilisierungsrate bei Geburt und bis zu 12 Monate nach der Geburt. Auch hier war die
Studienabbrecher-Quote in der Nachbeobachtung sehr hoch, sodass nur der Erhebungs-
zeitpunkt Geburt betrachtet wurde.

4.2.2 Vorhandene bewertungsrelevante Endpunkte

Der Surrogatendpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen wurde in beiden ergéanzenden
Studien als einziger relevanter Endpunkt berichtet. Zu den Endpunkten Mortalitét,
hamolytische Andmie von Feten beziehungsweise Neugeborenen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat lagen keine Daten vor. Die Studien enthielten auch keine Angaben zu
unerwinschten Ereignissen einer Gabe einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe und waren daher
nicht fir die in Kapitel 3 beschriebene Fragestellung (Schaden einer Anti-D-Prophylaxe)
relevant.

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die beiden Studien zum Nutzen der
indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe als hoch eingestuft.

Die Studie von Huchet 1987 [8] ist keine randomisierte Studie, da dort die Zuteilung der
Gruppen nach Geburtsjahr der Probandinnen vorgenommen wurde. Die Gruppen wurden
zwar zeitlich parallel beobachtet, jedoch wurden keine Angaben zur Vergleichbarkeit der
Gruppen, der Verblindung der Teilnehmerinnen bzw. der behandelnden Personen oder einer
Fallzahlplanung gemacht. Die 2. Studie von Lee 1995 [9] ist zwar als randomisiert be-
schrieben, jedoch fehlen die Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung. Des Weiteren werden keine Angaben zu der Verblindung
der Teilnehmerinnen bzw. der behandelnden Personen gemacht. Da von der urspriinglichen
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Fallzahlplanung abgewichen wurde, liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Der Teilnehmerfluss ist zudem intransparent.

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt auf das Ver-
zerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Zudem wurden bei beiden Studien weder
Angaben zu statistischen Verfahren berichtet noch fehlende Daten addquat ersetzt. Die
Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse wird dadurch erheblich erschwert.

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Ergebnisse zum Endpunkt Sensibilisierung

Die primér geplante Metaanalyse der beiden erganzend dargestellten Studien nach der
Methode von Knapp-Hartung zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Anzahl Frauen mit Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei Geburt. Die resultierende
Effektschéatzung ist sehr unprézise. Daher wurden verschiedene Sensitivitatsanalysen mit
variierenden Metaanalyse-Methoden durchgefiihrt, wobei auch bei diesen kein statistisch
signifikanter Unterschied festzustellen war. Insgesamt ist der Nutzen der prépartalen Anti-D-
Prophylaxe hinsichtlich Sensibilisierungen bei Geburt unklar.

4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Es lagen weder vergleichende Interventionsstudien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette, noch vergleichende Interventionsstudien zum Schaden einer nicht
indizierten Anti-D-Prophylaxe vor. Daher lagen auch keine Daten zu den durch eine Anti-D-
Prophylaxe bewirkten unerwiinschten Ereignissen vor. Auch auf Basis der 2 ergéanzend dar-
gestellten Studien zur Gabe einer prépartalen Anti-D-Prophylaxe, mit einer niedrigen und
somit nicht zulassungsgeméfRen Dosis, bleibt der Nutzen der prépartalen Anti-D-Prophylaxe
unklar. Zu unerwiinschten Ereignissen lagen auch in diesen Studien keine Daten vor.

4.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur
diagnostischen Giite

Es wurden 63 Studien zur diagnostischen Gute eingeschlossen. Bei allen Studien handelt es
sich um prospektive Kohortenstudien.

Somit lag umfangreiche Evidenz zur Testgute des zu bewertenden Pranataltests vor und
zugleich eine hohe Anzahl an Studien mit vergleichsweise kleinen Teilnehmerzahlen. Daher
werden in diesem Bericht nur die 11 groRten der eingeschlossenen Studien [10-20] bewertet.
Bei insgesamt ca. 65 000 RhD-negativen Schwangeren, welche in den eingeschlossenen Stu-
dien ausgewertet wurden, flossen mit den 11 gréf3ten Studien rund 60 000, d. h. Gber 90 % der
ausgewerteten Studienteilnehmerinnen in die Bewertung ein.

Unter den 11 ausgewerteten Studien befinden sich auch die Studien de Haas 2016 und Miiller
2008 [10,16], die diskordante Ergebnisse zwischen dem Préd- und Postnataltest bzgl. der
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Grinde fur Unterschiede zwischen den beiden Tests untersuchten. Unter allen 63 relevanten
Studien zur diagnostischen Giite fand sich noch 1 weitere Studie, die sich mit diesem Thema
beschaftigte [21]. Aufgrund ihrer geringen Teilnehmerzahl (115) wurde diese im Bericht nicht
berucksichtigt.

Die 11 betrachteten Studien wurden alle in Westeuropa durchgefiihrt. Der Indextest war bei
allen Studien die Bestimmung des fetalen RhD-Status durch die Untersuchung zellfreier
zirkulierender DNA aus mutterlichem Plasma. Analysiert wurden dabei mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) im Real-Time-Verfahren verschiedene RHD Exons. Der Referenztest
bestand bei allen Studien aus der postnatalen serologischen Bestimmung des RhD-Antigens
durch die Untersuchung des Nabelschnurblutes oder des Blutes des Neugeborenen.

De Haas 2016 [10] beschreibt die Ergebnisse eines nationalen Screeningprogramms in den
Niederlanden von Juli 2011 bis Oktober 2012. Die Daten von 25789 RhD-negativen
Schwangeren wurden ausgewertet. Die Probenentnahme fur die PCR-Analyse wurde im
Mittel in der 27. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt. Die Autorinnen und Autoren ver-
wendeten einen Test zum Nachweis von RHD Exon 5 und Exon 7. Das PCR-Protokoll bzw.
der voreingestellte Computersoftware-Algorithmus in dieser Studie wurde zwischenzeitlich
geédndert.

Die Studie Clausen 2014 [11] berichtet die Ergebnisse von 12 668 RhD-negativen
Schwangeren. Dieses nationale Screeningprogramm aus allen 5 Regionen D&nemarks wurde
von Januar 2010 bis Dezember 2011 durchgefuhrt. Die pranatale Testung fand circa in der
25. Schwangerschaftswoche mit einer PCR-Analyse zum Nachweis der RHD Exons 5, 7 oder
10 statt.

Haimila 2017 [12] beschreibt die Ergebnisse eines nationalen Screeningprogramms in
Finnland von Februar 2014 bis Januar 2016. Zwischen der 24. und 26. Schwanger-
schaftswoche wurde bei 10 814 RhD-negativen Schwangeren die pranatale Testung durch-
geflihrt. Die Autorinnen und Autoren verwendeten einen PCR-Test zum Nachweis von RHD
Exon 5 und 7.

Wikman 2012 [13] berichtet von 3652 RhD-negativen Schwangeren, welche in 83 Zentren in
Schweden im Zeitraum von September 2009 bis Mai 2011 getestet wurden. Ein Test zum
Nachweis von RHD Exon 4 wurde im Median in der 10. Schwangerschaftswoche durch-
gefiihrt.

7 Geburtszentren in England nahmen an der Studie von Chitty 2014 [14] mit insgesamt 2288
ausgewerteten RhD-negativen Schwangeren zwischen den Jahren 2009 und 2012 teil. Im
Median wurde der Test in der 19. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt. Die Autorinnen und
Autoren verwendeten einen PCR-Test zum Nachweis von RHD Exon 5 und 7. Die Autorin-
nen und Autoren beziehen sich bei der Methodik auf die von Finning 2008 publizierte [15].
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Finning 2008 [15] berichtet Screeningergebnisse aus Mittel- und Nordengland von 1869
RhD-negativen ausgewerteten Schwangeren. Im Median wurde in der 28. Schwan-
gerschaftswoche ein PCR-Test zum Nachweis der RHD Exons 5 und 7 durchgefihrt.

In einer deutschen Studie von Muller 2008 [16] wurden 1022 RhD-negative Schwangere von
173 Gynékologinnen und Gynakologen rekrutiert und ab dem Jahr 2006 ausgewertet. Der
Indextest wurde im Median in der 25. Schwangerschaftswoche mittels einer PCR-Analyse
zum Nachweis von RHD Exon 5 und 7 durchgefuhrt. Der Fokus der Publikation liegt auf dem
Vergleich von 2 DNA-Extraktionsmethoden.

In der Studie von Macher 2012 [17] wurden 1012 fiir diese Bewertung relevante RhD-
negative Schwangere untersucht. Die Studie lief im Jahr 2010 in Spanien und gibt einen
Untersuchungszeitraum zwischen der 10. und 28. Schwangerschaftswoche an. Auch in dieser
Studie wurde ein Test zum Nachweis von RHD Exon 5 und 7 durchgefhrt.

Akolekar 2011 [18] beschreibt die Ergebnisse 1 Studie aus dem Vereinigten Konigreich,
welche keine Angaben zum Erhebungszeitraum macht. 586 RhD-negative Schwangere
wurden im Median in der 12. Schwangerschaftswoche mittels PCR-Analyse zum Nachweis
von RHD Exon 5 und 7 untersucht.

Minon 2008 [19] beschreibt die Ergebnisse der Untersuchung von 545 RhD-negativen
Schwangeren aus Belgien, welche zwischen November 2002 und Dezember 2006 erhoben
wurden. Im Median wurde der PCR-Test zum Nachweis von RHD Exon 4, 5 und 10 in der
17. Schwangerschaftswoche eingesetzt.

In der kleinsten hier ausgewerteten Studie von Soothill 2015 [20] wurden 499 Schwangere
aus 3 Geburtszentren in England zwischen April und September 2013 analysiert. Angaben zur
Schwangerschaftswoche bei Testdurchfiihrung lagen nicht vor. Der Indextest war ein Test
zum Nachweis von RHD Exon 5 und 7. Die Autoren setzten die von Finning 2008 [15]
publizierte Methode ein.

4.4.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgrolien

Aus den 11 grolten eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Gite [10-20] wurden Daten
fir die Nutzenbewertung herangezogen. Die Sensitivitat und Spezifitdt konnten als Mal} der
diagnostischen Giite bewertet werden.

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Bei 10 von 11 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Gute wurde zusammenfassend ein
hohes Verzerrungspotenzial festgestellt. Bei 9 von 11 Studien wurde das Verzerrungs-
potenzial des Indextests mit unklar bewertet, da es keine Angaben dazu gab, ob der Cut-off-
Wert des Indextests, d. h. der Threshold-Cycle(Ct)-Wert, prospektiv festgelegt worden ist,
was sich direkt auf die Endbewertung niederschlug. Teilweise war gar keine Angabe zur
Hohe dieses Cut-off-Wertes zu finden. Bei einem GroRteil der Studien war unklar, ob Index-
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und Referenztest jeweils ohne Kenntnis des Ergebnisses des anderen Tests ausgewertet
wurden. Bei 4 Studien wurde der Teilnehmerfluss und der zeitliche Ablauf der Testung als
problematisch bewertet. In diesen Studien hatten nicht alle RhD-negative Schwangeren den
Referenztest erhalten und es wurden auch nicht alle in die Analyse mit einbezogen. Bei allen
Studien wurden die Bedenken der Ubertragbarkeit als gering bewertet.

4.4.4 Ergebnisse zu den Zielgrofien Sensitivitat und Spezifitat des Pranataltests

Aus 63 eingeschlossenen Studien wurden die Daten der 11 gréfiten Studien und damit tber
90 % der Gesamtpopulation ausgewertet. In der Metaanalyse zeigen sich sehr hohe Werte fiir
die diagnostische Gute einer nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors bei RhD-
negativen Schwangeren mittels Real-Time-PCR:

= Sensitivitat: 99,9 % (95 %-KI [99,5 %; 100 %]),
= Spezifitat: 99,1 % (95 %-KI [98,4 %; 99,5 %)]).

Die Ergebnisse der Studien sind homogen. Die niedrigste Sensitivitat wurde in der Studie
Wikman 2012 [13] ermittelt, mit einem Wert von 97,6 % (95 %-KI [96,9 %; 98,2 %]). Der
geringste Wert fiir die Spezifitat zeigte sich in der Studie de Haas 2016 [10]: 97,7 % (95 %-KI
[97,4 %; 98,0 %]). 10 von 11 Studien weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wobei die
gepoolte Schatzung der diagnostischen Gilite aus allen Studien derjenigen der niedrig
verzerrten Studie vergleichbar ausfallt. Bei den Studien, fur die explizite Angaben zum Anteil
der unbestimmbaren Proben gemacht wurden, variieren die Anteile zwischen 0,4 und 17,2 %.
Bei den Publikationen, die keine unbestimmbaren Proben berichten, ist nicht auszuschlielRen,
dass die unbestimmbaren Proben ausgeschlossen wurden, ohne dies zu dokumentieren.

Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften lagen nur fur 2 der bewerteten Studien verwertbare
Daten vor. Aus den Angaben zu insgesamt nur 31 Schwangerschaften lassen sich keine
Aussagen zum Einfluss dieses Faktors auf die diagnostische Gite der nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ableiten.

In 3 Studien wurden die Ergebnisse differenziert nach Gestationsalter berichtet. Wéhrend bei
der Spezifitadt kein Einfluss dieses Faktors zu erkennen ist, wird der erhohte Anteil falsch-
negativer Ergebnisse bei 2 dieser Studien bei Frauen in der Frihphase der Schwangerschaft
deutlich. So wird in der Studie Wikman 2012 [13] in Tests vor der 8. Schwangerschaftswoche
nur noch eine Sensitivitdt von 85,7 % erreicht (95 %-KI [80,4 %; 90,0 %]). Auch in der
Studie Chitty 2014 [14] wird in der Gruppe mit Tests vor der 11. Schwangerschaftswoche ein
erkennbar geringerer Wert fir die Sensitivitdt gemessen als im Vergleich zu den anderen
Schwangerschaftswochen: 96,2 % (95 %-KI1 [93,8 %; 97,8 %)]).

445 Ergebnisse zu diskordanten Testergebnissen zwischen Pra- und Postnataltest

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass der Postnataltest ebenfalls
Fehlbestimmungen in einer geringen Grolienordnung aufweist. Die nachfolgende Betrachtung
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von diskordanten Testergebnissen zwischen dem Pra- und Postnataltest fokussiert sich daher
auf die durch diese Untersuchungen aufgedeckten Fehlklassifizierungen des Postnataltests.

2 der ausgewerteten Studien [10,16] uberpruften die diskordanten Ergebnisse zwischen dem
Pra- und Postnataltest mittels einer erneuten Untersuchung. Bei de Haas 2016 [10] wurde
diese Untersuchung mittels eines DNA-Fingerabdrucks aus eingelagerten Blutproben oder
Plasmaproben der Mutter oder aus Nabelschnurblut durchgefihrt. Miller 2008 [16] flihrte sie
mittels erneuter PCR-Analyse und ggf. anschlieBender Genotypisierung aus Zellen der
Mundschleimhaut des Neugeborenen durch.

In der Studie de Haas 2016 [10] lagen bei insgesamt knapp 26 000 Proben 10 Pro-
benverwechslungen zwischen Mutter und Kind im Kreil3saal vor. Des Weiteren wurden in der
Studie durch den Postnataltest (serologische Bestimmung) 22 Neugeborene mit RhD-
Varianten mit verminderter Antigenexpression als RhD-negativ eingestuft. Durch den Pra-
nataltest (Genotypisierung) wurden diese als RhD-positiv identifiziert. Diese RhD-Varianten
konnten zur Sensibilisierung der Frau fuhren [22] und werden auch von der Richtlinie
Hé&motherapie [23] als RhD-positiv bewertet. In der Untersuchung zeigten sich im Prénataltest
9 falsch-negative Testergebnisse.

In der Studie Miuller 2008 [16] mit insgesamt rund 1000 Getesteten wurden 3 Proben
postnatal als RhD-negativ bestimmt, welche prénatal als RhD-positiv eingestuft worden
waren. Bei 1 Probe handelte es sich laut einer Autorenauskunft um eine Probenverwechslung
zwischen Mutter und Kind. Die 2 weiteren Proben waren ebenfalls RhD-Varianten. Die 3
Ergebnisse des Prénataltests wurden somit als richtig-positiv eingestuft, entsprechend die
Ergebnisse des Postnataltests als falsch-negativ. In der Untersuchung zeigten sich im
Prénataltest 1 beziehungsweise 2 falsch-negative Testergebnisse (Magnetic-Tips-Methode
beziehungsweise Spin-Column-Methode). Die in diesen beiden Studien ermittelte Sensitivitét
des Postnataltests liegt bei Uber 99 %.

Da zu den diskordanten Ergebnissen nur diese beiden Studien vorliegen, wurde auf eine
Metaanalyse verzichtet.

In keiner der beiden Studien wurden falsch-positive Ergebnisse im Postnataltest durch die
weitere Untersuchung identifiziert. Im Prénataltest wurden 193 (de Haas 2016) und 3
beziehungsweise 7 (Miiller 2008) falsch-positive Ergebnisse festgestellt.

Zusammenfassend zeigen beide Studien, dass bei beiden Tests mit wenigen falsch-negativen
Testergebnissen zu rechnen ist. Ein Anteil der diskordanten Testergebnisse ist dabei nicht auf
ein falsches Ergebnis des prénatalen, sondern des postnatalen Tests zurtickzufiihren, sodass
die in Abschnitt 4.4.4 dargestellte Testglte des Pranataltests eine allerdings geringfligige
Unterschatzung der wahren Sensitivitat beinhaltet. Dies bedeutet umgekehrt auch, dass es in
geringem Umfang in der postnatalen Testung zu falsch-negativen Klassifizierungen kommt.
Folgt man der Teststrategie, diskordante Falle zu behandeln, kénnte im Prinzip der Einsatz
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des pranatalen Tests verhindern, dass die betroffenen Frauen trotz vorhandener Indikation
postpartal keine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Die Angaben zu den im Postnataltest falsch-
negativen Testergebnisse liegen mit 32 von 25 789 (de Haas 2016) und 3 von 1022 (Muller
2008) in einer verschwindend geringen GroRenordnung, die in der daraus resultierenden Zahl
zusatzlicher hamolytischer Andmien bei Feten beziehungsweise Neugeborenen noch kleiner
wird.

Diese geringe Zahl an diskordanten Testergebnissen bedeutet auBerdem, dass die beiden
Testverfahren als gleichwertig zu betrachten sind.

45 Studien unklarer Relevanz

Es wurden 2 abgeschlossene und 1 laufende Studie zur diagnostischen Gute unklarer
Relevanz identifiziert, die jedoch keinen Einfluss auf das Fazit der vorliegenden
Nutzenbewertung haben.

4.6 Landkarte der Beleglage

Auf eine tabellarische Darstellung der Beleglage wird aufgrund der (Gbersichtlichen
Evidenzlage verzichtet.

Fur die Nutzenbewertung lagen weder Studien zur diagnostisch-therapeutischen Be-
handlungskette noch zum Schaden der Anti-D-Prophylaxe vor. Auch in den 2 erganzend
dargestellten Studien zum Nutzen einer indizierten prépartalen Anti-D-Prophylaxe zum
Endpunkt Sensibilisierung zeigte sich kein Effekt dieser Intervention. Somit bleibt der Nutzen
oder Schaden der nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Steuerung der
prapartalen Anti-D-Prophylaxe unklar.

Die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite des Prénataltests zeigen, dass diese mit
einer Sensitivitat von 99,9 % (95 %-KI [99,5 %; 100 %]) und Spezifitat von 99,1 % (95 %-KI
[98,4 %; 99,5 %]) als sehr hoch bewertet werden kann. 10 von 11 Studien weisen allerdings
ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wobei die gepoolte Schatzung der diagnostischen Giite
aus allen Studien derjenigen der niedrig verzerrten Studie vergleichbar ausfallt. Die pranatale
und postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors sind als gleichwertig zu betrachten.

Diese Ergebnisse basieren auf Berechnungen, bei denen die postnatale RhD-Bestimmung als
Referenztest dient. Aus Untersuchungen zu diskordanten Ergebnissen von dem Pra- und
Postnataltest mittels einer erneuten Untersuchung ergibt sich, dass der in dieser Nutzen-
bewertung verwendete Referenztest auch falsch-negative Ergebnisse erzeugen kann. Die
Sensitivitat des Postnataltests liegt mit Gber 99 % in der gleichen GréRenordnung wie die des
Prénataltests. Dies unterstltzt zusétzlich die Bewertung, dass die beiden Tests fir die
Entscheidung hinsichtlich der postpartalen Anti-D-Prophylaxe austauschbar sind.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Da die aktuellen Mutterschafts-Richtlinien eine Behandlung aller RhD-negativen Schwan-
geren mit prépartaler Anti-D-Prophylaxe vorsehen, hat die Einflihrung eines Pranataltests zur
Identifikation der Schwangeren mit RhD-positivem Fetus verschiedene potenzielle Effekte.
Diese werden in den nachfolgenden Abschnitten dargestellt.

Vermeidung der Gabe einer nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden keine relevanten Daten zu unerwinschten
Ereignissen, d.h. zu moglichen Nebenwirkungen einer Anti-D-Prophylaxe, identifiziert.
Derzeit wird davon ausgegangen, dass bei der Verabreichung von Immunglobulinen keine
Ubertragung von Krankheitserregern erfolgt. Die Ubertragung von Erregern bei der
Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln kann jedoch
nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fur bisher unbekannte Viren und
andere Pathogene [3,4]. Insgesamt bleibt der patientenrelevante Nutzen der Vermeidung einer
nicht indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe unklar.

Eine Testeinflhrung wirde die Anzahl der Anti-D-Prophylaxen bei Schwangeren fast
halbieren, da statt bislang etwa 15% [1] nur noch etwa 8,2% der Schwangeren eine
Prophylaxe erhielten. Insgesamt konnten rund 50 000 prépartale Prophylaxen pro Jahr
eingespart werden. Die Kosten der Préaparate zur Anti-D-Prophylaxe und die Kosten der RhD-
Testung wéren gegeneinander abzuwégen. Eine detaillierte gesundheitsokonomische Eva-
luation der Testeinfuhrung gehdorte jedoch nicht zum Auftrag dieser Bewertung.

Ebenfalls nicht untersucht wurden die ethischen Fragen zum einen zur nicht indizierten
Medikamentengabe und zum anderen zur Herstellung der Préparate zur Anti-D-Prophylaxe.
Anti-D-Immunglobulin wird aus Plasmapools menschlicher Spender gewonnen. Dazu ist eine
Immunisierung gesunder Spender notwendig, bei denen dadurch eine Notfallversorgung mit
RhD-positivem Blut nicht mehr méglich ist. In Deutschland wird kein Anti-D-Immunglobulin
hergestellt, was den Sinn der Regelungen des deutschen Transfusionsgesetzes hinsichtlich des
Versorgungsauftrags, der Auswahl der Spender und der Spenderimmunisierung infrage stellt
[24]. Die offizielle Berichterstattung des Paul-Ehrlich-Instituts [25] zeigt auf, dass im Jahr
2011 insgesamt 97 kg Anti-D-Immunglobulin komplett aus dem nicht européischen Ausland
importiert und in Deutschland verkauft wurden.

Indikationsgemalie Gabe der prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Ob die prépartale Anti-D-Prophylaxe grundsétzlich sinnvoll ist, konnte im vorliegenden
Bericht allein anhand von 2 hilfsweise bzw. ergdnzend dargestellten Studien untersucht
werden. Hierbei bleibt (auf der Basis von diesen 2 nur sehr begrenzt aussagekréftigen
Studien) der Nutzen unklar; dies sollte jedoch nicht dahin gehend interpretiert werden, dass
diese Prophylaxe aus der Schwangerenversorgung entfernt werden sollte. Da die zusétzliche
prapartale Anti-D-Prophylaxe vermutlich allenfalls minimales Schadenspotenzial hat,
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erscheint es vertretbar, den moglichen Nutzen hier héher zu gewichten, so wie der G-BA es in
den Mutterschafts-Richtlinien seit vielen Jahren festgelegt hat.

Einfluss auf die Adharenz bei einer indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Es ist denkbar, dass sich die Adhdrenz der Schwangeren durch die Testeinfihrung und den
damit verbundenen gezielten Einsatz der indizierten Anti-D-Prophylaxe verbessern lasst.
Daten, die diese Annahme stutzen, wurden allerdings im Rahmen dieser Nutzenbewertung
nicht identifiziert.

Gefahr von Risikokonstellationen ohne eine indizierte prapartale Anti-D-Prophylaxe

In der vorliegenden Bewertung lieRen sich keine Studien identifizieren, die den Nutzen oder
Schaden einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe belegen. Somit liegt auch kein Beleg dafur vor,
dass der Pranataltest zu einem Schaden bei Schwangeren mit falsch-negativem Testergebnis
fuhren konnte. Dies l&sst sich auf Basis der vorliegenden Daten aber auch nicht ausschliel3en.
Daher wird im Folgenden eine Abschéatzung entsprechender mdglicher Schéden vor-
genommen.

Im Jahr 2015 wurden in Deutschland 737 575 Lebendgeborene zur Welt gebracht [5]. Das
aktuelle Vorgehen stellt sicher, dass alle RhD-negativen Schwangeren mit RhD-positivem
Fetus, also 8,2 % der Schwangeren (ca. 60 500), eine prapartale Anti-D-Prophylaxe erhalten
[1]. Bei ca. 60 500 Schwangeren in Deutschland pro Jahr, bei denen eine Indikation besteht,
waére aufgrund der geschéatzten Sensitivitat von 99,9 % (95 %-KI [99,5; 100]) mit etwa 22 bis
319 Fallen zu rechnen, die ein falsch-negatives Testergebnis haben und die Prophylaxe nicht
erhalten.

Es besteht fur einen Teil der Schwangeren bei Weglassen der indizierten prépartalen Anti-D-
Prophylaxe das Risiko einer Sensibilisierung. In den beiden ergénzend dargestellten Studien
wurden bei insgesamt 1185 RhD-negativen Schwangeren in den Kontrollgruppen 13 (ca. 1 %)
Sensibilisierungen bis zur Geburt beobachtet.

Geht man von 22 bis 319 Schwangeren aus, die trotz Indikation infolge eines falsch-negativen
Prénataltests keine prépartale Anti-D-Prophylaxe in Deutschland erhalten wiirden, bedeutet
dies, dass nach Einflihrung des Prénataltests mit ca. 0 bis 3 zusétzlichen Féllen pro Jahr zu
rechnen ware, die von einer Sensibilisierung wahrend der Schwangerschaft betroffen waren.

Auch trotz der Gabe einer prapartalen Prophylaxe kann es zu Sensibilisierungen kommen.
Um wie viel sich die Anzahl der Sensibilisierungen durch die Gabe der prapartalen Anti-D-
Prophylaxe verringern wirde, ist nach der Auswertung der Studien unklar. Hier konnte keine
Datengrundlage gefunden werden, die fir eine valide Schatzung des Effekts ausreicht (siehe
Abschnitt 4.2.4). Bei der Einordnung der Bedeutung der potenziellen zusétzlichen
Sensibilisierungen ist aulerdem zu beriicksichtigen, dass zum einen der Anteil an Frauen mit
einer Folgeschwangerschaft bei ca. 50 % liegt und sich zum anderen nicht aus jeder
Sensibilisierung eine hdmolytische Anédmie des Fetus beziehungsweise Neugeborenen ergibt
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(ca. 60% der Feten entwickeln bei einer Rhesusinkompatibilitdit im Mutterleib eine
hamolytische Anamie [maximale Annahme angelehnt an [1]]). Theoretisch ist daher nach
Einfihrung des Pranataltests mit zusatzlichen Fallen von hdmolytischen Anédmien von Feten
beziehungsweise Neugeborenen aufgrund von nicht gegebener prapartaler Anti-D-Prophylaxe
zu rechnen. Die GrolRenordnung durfte aber in einem kaum messbaren Bereich liegen.

Konsequenzen der Teststrategie zur Gabe der postpartalen Anti-D-Prophylaxe

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass 2 Studien existieren [10,16],
welche zeigen, dass der postnatale Test auch falsch-negative Ergebnisse bei der RhD-
Bestimmung des Neugeborenen erzielt. Ursache der Fehler waren zum Teil Proben-
verwechslungen zwischen Mutter und Kind im Krei3saal. Im Stellungnahmeverfahren wurde
dargelegt, dass dies bei der pranatalen Testung deutlich unwahrscheinlicher ist, da es sich
dabei nur um eine einzige Probenentnahme (bei der Mutter) handelt. Des Weiteren wurden in
den Studien durch die serologische Bestimmung im Postnataltest RhD-Varianten mit
verminderter Antigenexpression nicht entdeckt und als negativ eingestuft. Durch die
Genotypisierung im Prénataltest wurden diese aber identifiziert. Diese RhD-Varianten kdnnen
zur Sensibilisierung der Frau fiihren [22,26] und werden daher auch von der Richtlinie
Hé&motherapie [23] als RhD-positiv bezeichnet. In der Erérterung wurden solche postnatal
falsch-negativen Testergebnisse als eine der modglichen Ursachen dafiir genannt, dass trotz
Prophylaxe in Deutschland immer noch ca. 300 Félle von RhD-Inkompatibilitdt pro Jahr
auftreten.

Im Weiteren wird auf die Konsequenzen der 2 Mdoglichkeiten der Einfuhrung des Pra-
nataltests hinsichtlich der postpartalen Anti-D-Prophylaxe eingegangen.

Postpartale Anti-D-Prophylaxe bei mindestens 1 RhD-positivem Testausgang im Pré&- oder
Postnataltest

Die von der Bundesarztekammer 2017 verdffentlichte Richtlinie zur Hamotherapie [23]
erachtet die prapartale Anti-D-Prophylaxe bei Schwangeren als nicht notwendig, wenn der
Fetus mit einem validierten Verfahren als RhD-negativ bestimmt wurde, und empfiehlt in
solchen Fallen weiterhin die Bestimmung des Merkmals RhD nach der Geburt, vorzugsweise
aus Nabelschnurblut.

Das Ergebnis des Pranataltests lieRe sich in die postnatale Teststrategie zur Identifikation der
Frauen mit Indikation fur die postpartale Anti-D-Prophylaxe integrieren, indem man alle
zwischen dem Pra- und Postnataltest diskordanten Falle als positiv bewertet. Dadurch kdnnte
im Prinzip der Einsatz des pranatalen Tests verhindern, dass die betroffenen Frauen trotz
vorhandener Indikation postpartal keine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Da jedoch sowohl der
prénatale als auch der postnatale Test eine sehr hohe Sensitivitat aufweist, durfte die
GroRenordnung der durch eine Doppeltestung verhinderten hamolytischen Andmien von
Feten beziehungsweise Neugeborenen in einem kaum messbaren Bereich liegen, maximal im
1-stelligen Bereich pro Jahr.
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Postpartale Anti-D-Prophylaxe fur alle im Pranataltest als RhD-positiv Getesteten

2 Studien [10,16] zeigen, dass der Postnataltest falsch-negative Ergebnisse in ahnlicher
GroRenordnung wie der Prénataltest erzeugt. In beiden Studien traten sogar mehr falsch-
negative Ergebnisse im Postnataltest auf als im Pranataltest (Abschnitt 4.4.5). Der Anteil
falsch-negativer Ergebnisse sowohl bei dem prénatalen als auch dem postnatalen Test liegt im
Promillebereich und es kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil h&molytischer
Andmien von Feten beziehungsweise Neugeborenen noch deutlich niedriger ist. Beim
Ersetzen des Postnataltests durch den Pranataltest wirde sich daher weder die Rate
falschlicherweise vorenthaltener Anti-D-Prophylaxen noch die Rate hdmolytischer Andamien
von Feten beziehungsweise Neugeborenen messbar unterscheiden.

In Dénemark und in den Niederlanden wurde die postnatale Testung durch die alleinige
Prénataltestung, welche dann auch die postpartale Anti-D-Prophylaxe steuert, ersetzt [10,11].
Zu beachten ist hierbei, dass in diesen Landern vor der Empfehlung zur Abschaffung des
Postnataltests eine Evaluierung des Screeningprogramms vorgenommen wurde. So kdnnte es
auch fur Deutschland empfehlenswert sein, erst nach einer Evaluierungsphase, bei der die
Sensitivitdt des nicht invasiven Pranataltests innerhalb der Versorgungsstruktur in
Deutschland Uberpruft wird, die Entscheidung zu treffen, ob der Postnataltest génzlich
verzichtbar ist.

Publication Bias
Die vorliegenden Daten geben keine Hinweise darauf, dass ein Publication Bias vorliegt.
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6 Fazit

Diagnostische Gite des Pranataltests

Die 11 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Giite der nicht invasiven Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors zeigen eine sehr hohe Sensitivitdt von 99,9 % (95 %-KI [99,5; 100])
und eine sehr hohe Spezifitat von 99,1 % (95 %-KI [98,4; 99,5]) des Tests. 10 von 11 Studien
weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wobei die gepoolte Schéatzung der diagnostischen
Gute aus allen Studien derjenigen der niedrig verzerrten Studie vergleichbar ausfallt. Die
pranatale und postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors sind als gleichwertig zu betrachten.
Bei den vorliegenden Subgruppenanalysen wurde beobachtet, dass in 2 von 3 Studien der
Prénataltest vor der 8. bzw. 11. Schwangerschaftswoche bei der Testdurchfuhrung eine
deutlich geringere Sensitivitat aufwies. Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften lagen
2 verwertbare Studien vor, aus welchen sich aber keine Aussage zum Einfluss dieses Faktors
ableiten I&sst.

Steuerung der prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Es lagen keine vergleichenden Interventionsstudien vor, in denen die nicht invasive
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Steuerung der Anti-D-Prophylaxe untersucht
wurde. Ebenso fanden sich keine Studien dazu, welchen mdglichen Schaden eine nicht
indizierte Anti-D-Prophylaxe mit sich bringt. Aus 2 nur ergénzend betrachteten ver-
gleichenden Interventionsstudien zur Gabe der prapartalen Anti-D-Prophylaxe (mit in
Deutschland nicht zugelassener Dosierung) lieBen sich keine Aussagen zum Nutzen einer
indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe ableiten.

Der patientenrelevante Nutzen oder Schaden einer nicht invasiven Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Steuerung der prépartalen Anti-D-Prophylaxe ist somit unklar. Aufgrund
der hohen Sensitivitdt des Prénataltests wdare nur mit einer geringen Zahl an prépartal
falschlicherweise nicht gegebenen Anti-D-Prophylaxen zu rechnen. Die entsprechenden
unerwinschten Folgen wéren daher als nicht messbar klein einzuschétzen, selbst, wenn die
prapartale Anti-D-Prophylaxe einen Nutzen hat. Ethische, ressourcenbedingte oder 6ko-
nomische Vorteile der mit dem Test verbundenen Einsparung nicht indizierter prapartaler
Anti-D-Prophylaxen waren nicht Gegenstand der Bewertung.

Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe

Die obigen Ergebnisse zur diagnostischen Gite der pranatalen Rhesusfaktorbestimmung
beruhen auf dem Vergleich mit postnatalen Testergebnissen als Referenzstandard. 2 Studien
zeigen jedoch, dass auch der Postnataltest falsch-negative Ergebnisse in &hnlicher
GrolRenordnung wie der Prénataltest erzeugt, sodass die gemessenen Werte eine geringfiigige
Unterschatzung der wahren Sensitivitat des Pranataltests bedeuten.

Insgesamt sind die Auswirkungen der Einflihrung des Pranataltests durch félschlicherweise
nicht gegebene Anti-D-Prophylaxen und die entsprechenden unerwiinschten Folgen als nicht
messbar klein einzuschétzen. Dies gilt einerseits flr die Teststrategie, bei der jede Frau eine
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postpartale Anti-D-Prophylaxe erhdlt, deren Kind im Pr&- und / oder Postnataltest als RhD-
positiv eingestuft wurde. Andererseits gilt dies auch fir eine Teststrategie, bei der der
Pranataltest den Postnataltest ersetzt und auch fir die Entscheidung fiir oder gegen eine
postpartale Anti-D-Prophylaxe eingesetzt wird.

Zur Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe ergibt sich zusammenfassend kein hoherer
Nutzen oder Schaden, wenn die nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors den
derzeit verwendeten Postnataltest ergénzt oder ersetzt, d. h. der pranatale Test ist gleichwertig
zum postnatalen Test. Die Bewertung des Einsatzes als Ersatz fir den Postnataltest gilt unter
der Bedingung einer entsprechenden Qualitatssicherung bei der Einfihrung des Pranataltests
in Deutschland.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.09.2016 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung einer nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesussensibili-
sierung beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.01.2017 wurde am 18.01.2017 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 15.02.2017 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
22.05.2017) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 22.09.2017, wurde am
05.10.2017 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
06.11.2017 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 29.11.2017 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen Argumente
aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare* des vorliegenden Abschluss-
berichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
= In Kapitel 1 wurde die Literaturstelle zur NICE-Richtlinie aktualisiert.

= In Kapitel 2 wurde die Fragestellung in Bezug auf die Intervention durch die Ergédnzung
von ,.in Verbindung mit der gezielten Indikation zur Anti-D-Prophylaxe spezifiziert.

= In Abschnitt A2 und Abschnitt A2.1 der Methodik gemal Berichtsplan wurde die
Beibehaltung der postnatalen Bestimmung des Rhesusfaktors des Neugeborenen als
Maoglichkeit des Einsatzes der zu bewertenden Intervention erganzt. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit der Bewertung des Nutzens einer Gabe einer indizierten prépartalen Anti-
D-Prophylaxe. In Abschnitt A2.3 der Methodik gemaR Berichtsplan sind die daraus
resultierenden zusatzlichen Einschlusskriterien beschrieben.

* |n Abschnitt A2.1.4 der Methodik gemaR Berichtsplan wurde die Formulierung ,,Es ist zu
erwarten, dass hochwertige Kohortenstudien vorliegen® ersetzt durch ,,Es ist moglich,
dass ..."“

= In den Abschnitten A2.1.3, A2.2.3 und A2.3.3 der Methodik gemal} Berichtsplan zu den
patientenrelevanten Endpunkten wurde ergénzt, dass sich immer alle Endpunkte — soweit
sinnvoll und nicht spezifiziert — auf alle Teilnehmergruppen (Schwangere, Mditter, Feten,
Kinder) beziehen. Zusétzlich wurde in den gleichen Abschnitten die Endpunkit-
bezeichnung ,,unerwiinschte Wirkungen* ersetzt durch die in den Studien zu erwartende
Operationalisierung ,,unerwiinschte Ereignisse®.

= Im Vergleich zum vorl&ufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht.

= Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

o Es lag umfangreiche Evidenz zur Testgute des zu bewertenden Prénataltests vor und
zugleich eine hohe Anzahl an Studien mit vergleichsweise kleinen Teilnehmerzahlen.
Daher werden in diesem Bericht nur die 10 groRten der eingeschlossenen Studien
bewertet. Von insgesamt ca. 54 600 RhD-negativen Schwangeren, welche in den
eingeschlossenen Studien ausgewertet wurden, flossen mit den 10 groRten Studien
uber 90 % der ausgewerteten Studienteilnehmerinnen in die Bewertung ein.

= Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

o Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht Anderungen aufgrund der
Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemaR der
Version 5.0 der Allgemeinen Methoden [27] erstellt. Dies betrifft insbesondere
folgende Punkte der Methodik gemal? Berichtsplan:
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- Subgruppenanalysen werden nur durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens
10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.8.5 der Methodik geman
Berichtsplan).

- In Metaanalysen wird ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der
Heterogenitatstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt
A2.8.2.1 der Methodik geméR Berichtsplan).

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= Inhaltliche Anderung im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

o

In Kapitel 1wurde eine Schatzung zu den aktuellen Sensibilisierungen pro Jahr
aufgenommen.

In Kapitel 5 wurden aufgrund von 2 Stellungnahmen folgende Punkte iberarbeitet /
erganzt:

- ethische Aspekte hinsichtlich der Herstellung der Anti-D-Prophylaxe

- Die grobe Abschatzung des méglichen Schadens einer Einflihrung des
Préanataltests wurde aufgrund der im Stellungnahmeverfahren eingereichten
Untersuchungen zu falsch-negativen Ergebnissen des Postnataltests als nicht mehr
sinnvoll erachtet. Stattdessen wurden deskriptiv mdgliche Konsequenzen der
beiden Mdglichkeiten der Prénataltesteinfiihrung — ergdnzend oder als Ersatz zum
Postnataltest — beschrieben.

In Kapitel 6 wurden aufgrund von 2 Stellungnahmen folgende Punkte tiberarbeitet /
erganzt:

- maogliche Abhéngigkeit der diagnostischen Gute von der Schwangerschaftswoche /
einer Mehrlingsschwangerschaft

- Die beiden Moglichkeiten der Testeinfihrung und ihre Konsequenzen wurden
aufgefihrt.

Infolge der Nachrecherche wurden 2 weitere relevante Studien zur diagnostischen
Gute eingeschlossen [12,28] (Tabelle 9). Aufgrund der grofRen Teilnehmerzahl bei
Haimila 2017 [12] wurde diese zusétzlich zu den bisherigen 10 gréRten Studien
bewertet (Abschnitte 4.4.1, A3.4.1 und A3.4.2) . Somit wurden 11 Studien in die
Auswertung der diagnostischen Giite eingeschlossen. Es ergaben sich Anderungen in
den Ergebnissen zur Testglite des Prénataltests (Tabelle 23).

Es wurden zusatzlich Studien untersucht, die zeigen konnten, dass der Postnataltest
falsch-negative Ergebnisse in &hnlicher Groenordnung wie der Prénataltest erzeugt
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(Abschnitte 4.4.5 und A3.5.2). Daraus ergab sich kein héherer Nutzen oder Schaden,
wenn die nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors den derzeit
verwendeten Postnataltest erganzt oder ersetzt.

Die Ergebnisse der erganzend betrachteten Studien werden nur noch in den Details
ausfuhrlicher dargestellt (Abschnitt A3.3.2).

= Spezifizierung der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

o

Der Studienpool zur diagnostischen Gite wurde dahin gehend gepruft, welche Studien
die diskordanten Ergebnisse zwischen dem Pré- und Postnataltest mit einer

3. Untersuchung beziiglich der Griinde fir Unterschiede zwischen den beiden Tests
analysieren (betrifft Abschnitt A2.4.4 der Methodik geméR Berichtsplan / Vorbericht
sowie die Abschnitte 3, 4.4.5 und A3.5.2).

Im Vorbericht wurde im Methodenabschnitt A2 (A2 der Methodik gemaR
Berichtsplan) gemutmalit, dass mit einer hoheren Zahl von Sensibilisierungen zu
rechnen ist, wenn der pranatale Test den postnatalen Test ersetzt. Diese Annahme ist
aufgrund der Erkenntnis, dass es auch beim Postnataltest zu falsch-negativen
Ergebnissen kommt, nicht mehr korrekt.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan

Der Nutzen des pranatalen Tests zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors kann auf
2 Wegen bewertet werden. Diese Herangehensweisen werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette

Der Nutzen von diagnostischen Verfahren lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette bewerten. Dabei werden Personen (idealerweise zuféllig) unterschiedlichen Strategien
zugeteilt [29]. Zur Bewertung werden patientenrelevante Endpunkte betrachtet.

Abbildung 1 stellt die potenziellen Effekte der diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette unter Hinzunahme des zu bewertenden Prénataltests dar.
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Derzeit angewandtes Verfahren

Indizierte Anti-D-Prophylaxe P;?)\mk:-?a;(e
/ - Vermeidung Sensibilisierung Py
RhD- _ Testung des
negative Anti-D- Neugeborenen
Schwangere Prophylaxe RhD-Status
Nicht indizierte Anti-D-Prophylaxe keine Anti-D-
— - Vermeidbare UEs durch Prophylaxe
Anti-D-Prophylaxe
Zu bewertendes Verfahren o -
Indizierte Anti-D-Prophylaxe
. -> geringere Zahl von
”Ch.tt'.g' Sensibilisierungen
Anti-D- posttiv im Falle héherer Adhérenz Anti-D-
Prophylaxe . ] _—> Prophylaxe
falsch-, INicht indizierte Anti-D-Prophylaxe .
positiv”| > hehere Zahl vermeidbarer N o
UEs im Falle héherer Adhérenz o I
Testung des N Ggf: [
RhD- fi t | S~ 1 1/
neative etalen \% Testung des !'
Schv?/angere RhD- .~} Neugeborenen h
Status Keine, aber indizierte Anti-D- -~/ | RhD-Status 1
Prophylaxe )/ ——————
falsch- - hohere Zahl von /
keine Anti-D-| "€9atV Sensibilisierungen keine Anti-D-
_—> Prophylaxe
gk richtig- Keine Anti-D-Prophylaxe Py
negativ| > keine UEs durch Anti-D-
Prophylaxe

RhD: Antigen des Rhesus-Blutgruppensystems; UESs: unerwiinschte Ereignisse

Abbildung 1: Darstellung potenzieller Effekte der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette im Vergleich zwischen bisherigem
(oben) und neuem Vorgehen (unten) unter Hinzunahme des Prénataltests und ggf. Wegfall des postnatalen Tests
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In die Bewertung flieBen auch Studien im Anreicherungsdesign ein, die ausschliel3lich Effekte
bei Schwangeren mit einem bestimmten Testergebnis (Fetus RhD-positiv oder RhD-negativ)
untersuchen.

Details zu diesem Vorgehen finden sich in Abschnitt A2.1.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur Therapie und
Studien zur Bewertung der diagnostischen Guite

Liegen vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette fir die Nutzenbewertung nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor,
kann eine Bewertung der einzelnen Bausteine der diagnostisch-therapeutischen Behand-
lungskette erfolgen. Fur die Nutzenbewertung werden gesundheitsbezogene Konsequenzen
fiir falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-negative Befunde gemaR
Abbildung 1 gegentbergestellt und die diagnostische Gute untersucht.

Ein Nutzen l&sst sich insgesamt nur dann feststellen, wenn entsprechende Erkenntnisse
mindestens zu folgenden Teilfragen vorliegen:

= diagnostische Gute der prénatalen Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors

= Nutzen und Schaden des Unterlassens der Anti-D-Prophylaxe bei negativem Testergebnis
(richtig-negative und falsch-negative Testung des fetalen Rhesusfaktors)

In der Subgruppe der Schwangeren mit richtig-negativem Testergebnis des fetalen
Rhesusfaktors konnte ein Nutzen entstehen, insbesondere, wenn unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen durch Unterlassen der Anti-D-Prophylaxe vermieden werden kénnen. Umgekehrt
konnte ein Schaden entstehen, wenn nach falsch-negativem Test auf eine pra- und ggf.
postpartale Anti-D-Prophylaxe verzichtet wird, was dann zu Sensibilisierungen fiuhren
konnte.

Der pranatale RhD-Test kann als Ersatz oder in Ergdnzung zum postnatalen Test angewendet
werden.

Dadurch entstehen hinsichtlich des Effekts bei falsch-negativem Testergebnis die nach-
folgenden 2 Varianten:

= Variante 1: Der prénatale Test des fetalen RhD-Status erganzt den bisherigen postnatalen
Test am Neugeborenen.

Schwangere mit einem falsch-negativen prénatalen Testergebnis erhalten prapartal keine
Anti-D-Prophylaxe. Es kdnnte zu zusatzlichen Sensibilisierungen kommen. Weil der
Nutzen der (zusétzlichen) prépartalen Anti-D-Prophylaxe nicht hinreichend klar ist [30],
erfolgt hierzu im Rahmen des vorliegenden Berichts eine Bewertung (siehe Abschnitt
A2.3).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe
Abschlussbericht D16-01 Version 1.0

Bestimmung fetaler Rhesusfaktor 20.03.2018

= Variante 2: Der prénatale Test des fetalen RhD-Status ersetzt den bisherigen postnatalen
Test am Neugeborenen.

Schwangere mit einem falsch-negativen Testergebnis erhalten nicht nur prapartal, sondern
auch postpartal keine Anti-D-Prophylaxe. Es ist mit einer héheren Zahl von
Sensibilisierungen zu rechnen, da der Effekt der postpartalen Anti-D-Prophylaxe unstrittig
ist [31] (es ergab sich eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2). Daher
erscheint eine Bewertung des Nutzens der postpartalen Anti-D-Prophylaxe (im Vergleich
zu keiner Prophylaxe) im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht erforderlich.

Um einen Nutzen des Prénataltests anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur
Therapie und Studien zur Bewertung der diagnostischen Glte bewerten zu kénnen, werden
daher zusammenfassend folgende Arten von Studien betrachtet:

1) Studien zum Unterlassen einer nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe (vermeidbare
unerwinschte Ereignisse) (Abschnitt A2.2)

2) Studien zur Gabe einer indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe (vermeidbare
Sensibilisierungen / hdmolytische Andmien) (Abschnitt A2.3)

3) Studien zur diagnostischen Gite (Abschnitt A2.4)

Die Effekte eines negativen Pranatal-Testergebnisses lassen sich mit den oben genannten
Studien untersuchen, was jedoch nicht fiir Effekte eines positiven Prénatal-Testergebnisses
gilt. Untersuchungen zur Subgruppe der Schwangeren mit positivem Testergebnis des Fetus
(Effekte aufgrund verénderter Adhdrenz) sind ohne Einsatz des Prénataltests nicht moglich
und werden gemal’ Abschnitt A2.1.7 bericksichtigt.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette in die Untersuchung

A2.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung
gegen das RhD-Antigen.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention ist eine nicht invasive molekulargenetische pranatale Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors und ein regelhaftes Unterlassen einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe
bei einem Testergebnis, das einen RhD-negativen Fetus anzeigt. Eine zulassungsgemafe
prapartale Anti-D-Prophylaxe erhalten ausschlieflich die Frauen mit einem préanatalen
Testergebnis, das einen RhD-positiven Fetus anzeigt. Es werden Strategien betrachtet, die die
Entscheidung Uber die Gabe einer zusétzlichen postpartalen Anti-D-Prophylaxe auf Basis der
prénatalen oder einer weiteren postnatalen Rhesusfaktorbestimmung treffen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe
Abschlussbericht D16-01 Version 1.0

Bestimmung fetaler Rhesusfaktor 20.03.2018

Die Vergleichsintervention stellt die regelhafte prépartale zulassungsgemalie Anti-D-Prophy-
laxe bei allen RhD-negativen Schwangeren ohne prénatale Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors dar. Die RhD-negativen Frauen, bei denen ein postnataler Test ein RhD-
positives Neugeborenes anzeigt, erhalten eine zusatzliche postpartale Anti-D-Prophylaxe.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

= Auftreten einer hamolytischen Anédmie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge
einer RhD-Inkompatibilitdt und damit zusammenhangende Komplikationen,

= unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Gabe einer prapartalen Anti-D-
Prophylaxe,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Alle aufgefiihrten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf
Schwangere, Miitter, Feten und Kinder.

Ist eine Bewertung auf Basis des Endpunkts Auftreten einer hdmolytischen Andamie von Feten
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitdt und damit zusam-
menhdngende Komplikationen nicht moglich, wird auf folgenden Endpunkt zurlickgegriffen:

= Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen als ausreichend valides Surrogat fir den
patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hdmolytischen Andmie von Feten
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitat und damit
zusammenhangende Komplikationen

Der Laborwert Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen wird als ausreichend valider
Surrogatendpunkt betrachtet, da ausreichende Evidenz dafiir vorliegt, dass aus einer Sensi-
bilisierung gegen das RhD-Antigen ein Schaden in relevanter GréfRenordnung resultieren
kann, der ohne Sensibilisierung nicht maglich ist (siehe Kapitel 1).

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe
Abschlussbericht D16-01 Version 1.0

Bestimmung fetaler Rhesusfaktor 20.03.2018

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieen. Es ist moglich, dass zu dieser Fragestellung
hochwertige Kohortenstudien vorliegen. Sollte die auf RCTs basierende Datenlage nicht
hinreichend sein, werden auch nicht randomisierte prospektiv geplante vergleichende
Interventionsstudien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung heran-
gezogen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette)

Einschlusskriterien
Eal | Population: RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen

Ea2 | Prifintervention: nicht invasive molekulargenetische prénatale Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors und regelhaftes Unterlassen einer prapartalen Anti-D-
Prophylaxe bei einem Testergebnis, das einen RhD-negativen Fetus anzeigt (siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

Ea3 | Vergleichsintervention: Gabe einer Anti-D-Prophylaxe an alle RhD-negativen
Schwangeren (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

Ea4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

Ea5 | RCTs, gegebenenfalls nicht randomisierte prospektiv geplante Interventionsstudien
mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle (siehe auch
Abschnitt A2.1.4)

Ea6 | Vollpublikation verfugbar?®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht Uber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT- [32] oder TREND-Statements [33] genlgt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

Anti-D: gegen das RhD-Antigen gerichtetes Immunglobulin; CONSORT: Consolidated Standards of

Reporting Trials; RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); TREND: Transparent

Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
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A2.1.7 Studien im Anreicherungsdesign

In die Bewertung flieBen auch Studien im Anreicherungsdesign ein, die ausschliellich Effekte
bei Schwangeren mit einem bestimmten Testergebnis (Fetus RhD-positiv oder RhD-negativ)
untersuchen. Bei Schwangeren mit einem Prénatal-Testergebnis, das einen RhD-positiven
Fetus anzeigt, lassen sich die Effekte aufgrund veranderter Adhdrenz mit und ohne Kenntnis
des Testergebnisses untersuchen. Die Effekte einer verdnderten Behandlungsstrategie (mit
und ohne Anti-D-Prophylaxe) kénnen an Schwangeren mit RhD-negativ getestetem Fetus
erforscht werden.

A2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zum Nutzen eines Unterlassens einer
nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe in die Untersuchung

A2.2.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden RhD-negative Schwangere und Frauen post

partum jeweils ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen.

A2.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention ist das Unterlassen einer Anti-D-Prophylaxe.
Die Vergleichsintervention ist die zulassungsgemalie Gabe von Anti-D-Prophylaxe.

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét,
= unerwunschte Ereignisse,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Alle aufgefiihrten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf
Schwangere, Miitter, Feten und Kinder.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.
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Fur alle unter A2.2.2 genannten Interventionen und alle unter A2.2.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en.

Es ist denkbar, dass die zu prifende Intervention einen dramatischen Effekt hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse aufweist, der sich auch in Studien mit niedrigerem Evidenzniveau
nicht allein durch Verzerrung erkléren lasst. Wenn die auf RCTs basierende Datenlage nicht
reicht, um den patientenrelevanten Nutzen des Unterlassens einer pra- und postpartalen Anti-
D-Prophylaxe mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen, werden zu dieser
Fragestellung daher auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieBen. Auf Basis solcher Studien sind Nutzenaussagen nur méglich, wenn dramatische
Effekte vorliegen.

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zum Nutzen eines
Unterlassens einer nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe)

Einschlusskriterien

Ebl | Population: RhD-negative Schwangere und Frauen post partum jeweils ohne
Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen

Eb2 | Prifintervention: Unterlassen einer Anti-D-Prophylaxe
Eb3 | Vergleichsintervention: zulassungsgemalie Gabe einer Anti-D-Prophylaxe
Eb4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.2.3 formuliert

Eb5 | RCTs, gegebenenfalls Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem
Vergleich)

Eb6 | Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [32], TREND- [33] oder STROBE-Statements [34] genligt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

Anti-D: gegen das RhD-Antigen gerichtetes Immunglobulin; CONSORT: Consolidated Standards of

Reporting Trials; RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); STROBE: Strenghtening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with

Nonrandomized Designs
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A2.3 Kriterien fur den Einschluss von Studien zum Nutzen einer Gabe einer
indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe

A2.3.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung
gegen das RhD-Antigen.

A2.3.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention ist die zulassungsgemaéRe prapartale Gabe einer Anti-D-Prophylaxe.
Die Vergleichsintervention ist das Unterlassen einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe.

Das Vorgehen hinsichtlich der Gabe einer postpartalen Anti-D-Prophylaxe ist bei der Prif-
und Vergleichsintervention gleich.

A2.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

= Auftreten einer hamolytischen Anédmie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge
einer RhD-Inkompatibilitadt und damit zusammenhéngende Komplikationen,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Der Endpunkt unerwiinschte Ereignisse einer Gabe einer prépartalen Anti-D-Prophylaxe wird
mit der Methodik gemal Abschnitt A2.2 untersucht. Die entsprechenden Ergebnisse fliellen
auch in die Gesamtabwégung zum Nutzen der Gabe einer indizierten prépartalen Anti-D-
Prophylaxe ein.

Alle aufgefiihrten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf
Schwangere, Miitter, Feten und Kinder.

Ist eine Bewertung auf Basis des Endpunkts Auftreten einer hdmolytischen Anamie von Feten
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitdt und damit zusam-
menhangende Komplikationen nicht méglich, wird auf folgenden Endpunkt zurlickgegriffen:

= Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen als ausreichend valides Surrogat fir den
patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hdmolytischen Andmie von Feten
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitat und damit
zusammenhangende Komplikationen

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
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A2.3.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.3.2 genannten Interventionen und alle unter A2.3.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen. Es ist mdglich, dass zu dieser Fragestellung
hochwertige Kohortenstudien vorliegen. Sollte die auf RCTs basierende Datenlage nicht
hinreichend sein, werden auch nicht randomisierte prospektiv geplante vergleichende Inter-
ventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle zur
Nutzenbewertung herangezogen.

A2.3.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zum Nutzen einer
Gabe einer indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe)

Einschlusskriterien
Ecl | Population: RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen

Ec2 | Prifintervention: zulassungsgemalie Gabe einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe
(siehe auch Abschnitt A2.3.2)

Ec3 | Vergleichsintervention: Unterlassen einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe (siehe auch
Abschnitt A2.3.2)

Ec4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.3.3 formuliert

Ec5 | RCTs, gegebenenfalls nicht randomisierte prospektiv geplante Interventionsstudien
mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle (siehe auch
A2.3.4)

Ec6 | Vollpublikation verfugbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [32] oder TREND-Statements [33] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

Anti-D: gegen das RhD-Antigen gerichtetes Immunglobulin; CONSORT: Consolidated Standards of
Reporting Trials; RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); TREND: Transparent
Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.4 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gute

A2.4.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung
gegen das RhD-Antigen.

A2.4.2 Indextest

Der Indextest ist eine nicht invasive molekulargenetische prénatale Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors.

A2.4.3 Referenztest

Den Referenztest stellt die postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors des Kindes dar.

A2.4.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Ergebnisse zum pré- und
postnatal bestimmten Rhesusfaktor zur Berechnung der diagnostischen Giite des Indextests
ableitbar sind (es ergab sich eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2).

A2.4.5 Studientypen

Um die diagnostische Gute des Indextests zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
maoglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, flieBen prospektive diagnostische Kohorten-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -



Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe
Abschlussbericht D16-01 Version 1.0

Bestimmung fetaler Rhesusfaktor 20.03.2018

studien mit prénataler (Indextest) und postnataler (Referenztest) Rhesusfaktor-Bestimmung in
die Nutzenbewertung ein. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Frauen und die
Dokumentation fehlender Werte notwendig.

A2.4.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.4.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien
Ed1 | Population: RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen

Ed2 | Indextest: nicht invasive molekulargenetische pranatale Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors

Ed3 | Referenztest: postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors des Kindes

Ed4 | personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gute
(siehe auch Abschnitt A2.4.4)

Ed5 | prospektiv geplante Kohortenstudien wie in Abschnitt A2.4.5 beschrieben
Ed6 | Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [35] oder STROBE-Statements [34] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); STARD: Standards for the Reporting of

Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology

A2.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt ist. Liegen fur solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfallen (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie, beziehungsweise
Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3
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(Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie, beziehungsweise

Referenztest bei Diagnosestudien).

A2.6 Informationsbeschaffung

A2.6.1 Primare Suchquellen

A2.6.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.6.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.6.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.

A2.6.2.1 Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.6.2.2 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

Zusétzlich wird nach offentlich zuganglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht.

= European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu

» Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov

A2.6.2.3 Durch den G BA Ubermittelte Dokumente

Die vom G BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.
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A2.6.2.4 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.6.2.5 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

A2.6.2.6 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete
Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft. Beide
Schritte erfolgen durch 2 Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts werden im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= ¢ffentlich zugéngliche Dokumente von Zulassungsbehérden,

= durch den G BA Ubermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 1 Reviewer auf Studien gesichtet,
der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten
Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

A2.7 Informationsbewertung

A2.7.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips
= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
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wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als niedrig oder hoch eingestuft.
Falls diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in
der Regel auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als hoch fiihrt
nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.7.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [36]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gute wird als niedrig oder hoch eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als hoch flhrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gite. Die Klassifizierung dient vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.8 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.8.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei
Interventionsstudien) und ZielgréRen (bei Studien zur diagnostischen Giite) werden im
Bericht vergleichend beschrieben.
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In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilst, wenn der Anteil der
Patienten, die nicht in der Auswertung berlicksichtigt werden, gréRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht
berucksichtigt werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [37].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [38].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groRer als
15 Prozentpunkte ist.

A2.8.2 Metaanalysen
A2.8.2.1 Metaanalysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primédr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Metaanalysen erfolgt geméal? den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [29] genannt sind. Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schatzer fir Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maoglichkeit aus
den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise né&herungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [39].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer méglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [40]. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf aufgrund der
Uberarbeitung der Methoden 5.0 des IQWIG [27], siehe Abschnitt A1.2). Bei bedeutsamer
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Heterogenitat wird stattdessen das Pradiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden
nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren
diese Heterogenitat moglicherweise erkladren koénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt A2.8.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt A2.8.5).

A2.8.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [41] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wird, sofern die
dafiir ndtigen Anforderungen erfillt sind, flr die Testgutekriterien Sensitivitat und Spezifitét
eine bivariate Metaanalyse durchgefiihrt [42]. Die Schatzung der Modellparameter erfolgt
uber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [43,44]. Der Algorithmus zum Schatzen
der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen Schéatzungen fihren, das heif3t zu
Schétzungen mit zu groRen Standardfehlern und entsprechenden Konfidenzregionen. Auch
kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schatzungen liefern, wenn das Maximum-
Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die
Grinde hierfur kénnen beispielsweise sein, dass zu wenige Studien vorliegen oder dass
einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden Schétzungen unprazise,
werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in der Regel nicht dargestellt. In diesem
Fall wird fur die metaanalytische Zusammenfassung auf den negativen prédiktiven Wert
(NPV) zuriickgegriffen.

Falls die bivariate Metaanalyse prédzise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdit und Spezifitdt 2-dimensional grafisch
dargestellt. Ergebnisse verschiedener Indextests, die aus derselben Studie stammen, werden
durch eine Verbindungslinie gekennzeichnet. Des Weiteren werden die aus der bivariaten
Metaanalyse gewonnenen Schatzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der
Sensitivitat und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt
[45].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t flir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.8.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und Schadens in
4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein
Beleg (hOchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein An-
haltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall
tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
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Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hdheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effe kt) S.tat I'S!: isch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | gorjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.8.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.
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A2.8.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung
im Projektverlauf aufgrund der Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG
[27], siehe Abschnitt Al1.2). Dies konnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppen-
merkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.8.4
beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel,
mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die
Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Re-
gressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder
Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der mdoglichen Effekt-
modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezilglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Gestationsalter bei Testdurchfiihrung
= Mehrlingsschwangerschaft

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Suchquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Nachfolgend sind die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche in den biblio-
grafischen Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien zum Studieneinschluss
dargestellt.

Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse der Suche nach Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette sowie zur diagnostischen Gute. Die letzte Suche fand am 25.09.2017 statt.

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der Suche nach Studien zur Behandlung (Unterlassen und
Gabe der Anti-D-Prophylaxe). Die letzte Suche fand am 26.09.2017 statt.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A7.1.

Die Zitate der als VVolltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 25.09.2017
n = 2032

20.03.2018

Y

v

Ausschluss: Duplikate
n =560
Ausschluss: Konferenzbeitrage
n=1

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1471

4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1339

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =132

Zu screenende

n=2

systematische Ubersichten

Behandlungskette = 0
Diagnostische Gite =2

4
Relevante Publikationen
n =66
Behandlungskette = 0
Diagnostische Giite = 66
Relevante Studien
n =62

\ 4

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =64

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 19

Nicht E2 (Prifintervention) n = 3

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =9

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte /

ZielgroRen) n =4

Nicht E5 (Studientyp) n = 27

Nicht E6 (Vollpublikation) n = 2

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion: Studien zur
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette sowie zur diagnostischen Gute
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Suche in bibliografischen Datenbanken

letzte Suche am 26.09.2017
n=722

20.03.2018

4

\ 4

Ausschluss: Duplikate
n =130
Ausschluss: Konferenzbeitrage
n=2

Gesamtzahl zu screenender Treffer

n =590

4

\ 4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =494

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=96

Zuscreenende
systematische Ubersichten
n=9
Behandlung: Unterlassen = 3
Behandlung: Gabe =8

A

4

Behandlung: Unterlassen =0

Relevante Publikationen
n=2

Behandlung: Gabe =2
Relevante Studien
n=2

A 4

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =85

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =5

Nicht E2 (Prifintervention) n = 4

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 21

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte /

ZielgréRen) n =24

Nicht E5 (Studientyp) n = 30

Nicht E6 (Vollpublikation) n =1

Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion: Studien zur
Behandlung (Unterlassen und Gabe der Anti-D-Prophylaxe)

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurde folgende relevante Studie
bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 6):
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister ID | Studie Studienregister Ergebnisbericht
in Studienregister
vorhanden

NCT00871195 Moise 2013% ClinicalTrials.gov [46] nein

a: Studie zur diagnostischen Giite

Fur die in Tabelle 7 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz?

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht
in Studienregister
vorhanden

NCT00832962 Routine Fetal RhD ClinicalTrials.gov [47] | abgeschlossen® | nein

Genotyping for RhD-
Pregnant Women
(GENIFERH)
NCT01054716 Evaluation of a ClinicalTrials.gov [48] | abgeschlossen® | nein

Noninvasive Fetal
RHD Genotyping
Test (IRIS)

NCT02787486 Expanded ClinicalTrials.gov [49] | laufend® nein
Noninvasive Genomic
Medical Assessment:
The Enigma Study

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fur die keines der in Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 und
Tabelle 4 genannten Kriterien fiir den Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer
Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig
erfullt sind.

b: Studie zur diagnostischen Gite

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 25.09.2017 statt.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber die priméren Suchquellen gefunden wurden.
A3.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —

die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
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A3.1.2.2 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

Auf der Website der EMA / FDA wurden keine 6ffentlich zuganglichen Zulassungsdokumente
identifiziert.

A3.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht tber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 8):

Tabelle 8: In Dokumenten vom G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
De Haas 20162 Primérpublikation [50]

Clausen 20142 Primérpublikation [51]

Lo / Wainscoat? Patentbericht [52]

a: Studie zur diagnostischen Giite

A3.1.2.4 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.25 Autorenanfragen

Eine Anfrage bezuglich zusétzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wirden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 65 relevante Studien (71 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 9). Die entsprechenden Zitate finden sich in
Abschnitt A6.1.
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Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung

20.03.2018

Studie

Verflgbare Dokumente

Vollpublikation (in 6ffentlich
zuganglichen Fachzeitschriften)

Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Es wurde keine Studie identifiziert.

Studien zum Nutzen eines Unterlassens einer Anti-D-Prophylaxe

Es wurde keine Studie identifiziert.

Ergénzend dargestellte Studien zum Nutzen einer Gabe einer prépartalen Anti-D-Prophylaxe

Huchet 1987 [8] nein
Lee 1995 [9] nein
Studien zur diagnostischen Gute (fur die Bewertung betrachtet)?

De Haas 2016 [10,50,53] nein
Clausen 2014 [11,51,54] nein
Haimila 2017 [12] nein
Wikman 2012 [13] nein
Chitty 2014 [14] nein
Finning 2008 [15] nein
Miiller 2008 [16,55] nein
Macher 2012 [17] nein
Akolekar 2011 [18] nein
Minon 2008 [19] nein
Soothill 2015 [20] nein
Studien zur diagnostischen Gute? (fir die Bewertung nicht verwertet®)
Moise 2016 [56] nein
Boggione 2016 [57] nein
Grande 2013 [58] nein
Gautier 2005 [59] nein
Minon 2005c [60] nein
Bombard 2011 [61] nein
Guinchard 2014c [62] nein
Ziza 2017 [63] nein
Dovc-Drnovsek 2013 [64] nein
Hyland 2009 [65] nein
Manzanares 2014 [21] nein
Moise 2013 [66] nein
Randen 2003 [67] nein
Cardo 2010 [68] nein
Costa 2002 [69] nein
Benachi 2012 [70] nein
Zhou 2005 [71] nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

Studie Verflgbare Dokumente
Vollpublikation (in 6ffentlich Ergebnisbericht aus
zuganglichen Fachzeitschriften) Studienregistern

Studien zur diagnostischen Gute? (fiir die Bewertung nicht verwertet®)
Cunningham 1999 [72] nein
Sedrak 2011 [73] nein
Amaral 2011 [74] nein
Machado 2006 [75] nein
Wang 2009 [76] nein
Dricot 2006° [77] nein
Sapa 2014° [78] nein
Moussa 2012 [79] nein
Sesarini 2009° [80] nein
Lo 1998 [81] nein
Grootkerk-Tax 2006 [82] nein
Al-Yatama 2007 [83] nein
Gielezynska 2011°¢ [84] nein
Gonenc 2015 [85] nein
Moezzi 2016 [86] nein
Sillence 2015 [87] nein
Hromadnikova 2005 [88] nein
Clausen 2005 [89,90] nein
Zhang 2000 [91] nein
Turner 2003 [92] nein
Ahmadi 2016 [93] nein
Aykut 2013 [94] nein
Guz 2004°¢ [95] nein
Siva 2003 [96] nein
Keshavarz 2015 [97] nein
Di Simone 2006 [98] nein
Hromadnikova 2005 [99] nein
Zhang 2010° [100] nein
Mohammed 2010 [101] nein
Xiong 2017 [28] nein
Al-Mufti 1998 [102] nein
Rouillac-Le Sciellour 2004 | [103] nein
Kimura 2008 [104] nein
Sekizawa 1996 [105] nein
Lo / Wainscoat [52] nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

a: jeweils geordnet nach absteigender Zahl der Teilnehmer

b: Diese Studien werden im weiteren Verlauf aufgrund der geringen StudiengroRe nicht weiter betrachtet.
Eine Erlauterung dazu findet sich in Abschnitt A1.2.

c: Publikation, die weder in englischer noch deutscher Sprache verfasst, nur auf Basis des englischen
Abstracts eingeschlossen und daher nur eingeschrankt auf Relevanz geprift wurde.

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Bei allen 3 in Studienregistern identifizierten Studien unklarer Relevanz handelt es sich um
Studien zur diagnostischen Gite, von denen vor dem Hintergrund der umfangreichen
vorliegenden Evidenz kein Einfluss auf das Fazit zu erwarten ist.

A3.2 Charakteristika der fur die Bewertung erganzend dargestellten Studien zur Gabe
der Anti-D-Prophylaxe
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 10: Charakterisierung der erganzend dargestellten Studien — Gabe einer indizierten
prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Studie Studiendesign N Anti-D- Keine Anti- Ort und Zeitraum Relevante
Prophylaxe D-Prophy- der Durchfihrung  Endpunkte
n laxe
n
Huchet 1987 prospektive 1969 927° 955> 23 Entbindungs- Sensibilisierung
vergleichende kliniken in der
Interventions- Region Paris; Januar
studie? 1983 bis Juni 1984
Lee 1995 RCT 2541 1268 1273 multizentrisch durch  Sensibilisierung

Geburtshilfeeinrich-
tungen in ganz UK;
Zeitraum: k. A.

a: Gruppenzuteilung: ungerades / gerades Geburtsjahr

b: 87 ausgeschlossene Studienteilnehmerinnen ohne Gruppenzuteilung

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl eingeschlossener Studienteilnehmerinnen; n: Anzahl ausgewerteter
Studienteilnehmerinnen; RCT: Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmerinnen — Gabe einer indizierten
prapartalen Anti-D-Prophylaxe

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Huchet 1987 = RhD-negative Einlingsschwangerschaften = k. A.

Lee 1995 = nicht sensibilisierte RhD-negative = sensibilisierte RhD-negative
Erstgebarende? Erstgebarende

a: Schwangere Frauen, welche bereits eine Anti-D-Prophylaxe erhalten hatten und noch Antik&rper
aufwiesen, wurden eingeschlossen.

k. A.: keine Angabe; RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen — Gabe einer indizierten prapartalen
Anti-D-Prophylaxe

Studie N Alter Anzahl RhD- Anzahl RhD- Studien- /
Gruppe [Jahre] positiver Kinder  negativer Kinder? Therapie-
MW (SD) n n abbrecher
Huchet 1987
Intervention 927 k. A. 599 328 k. A.
Kontrolle 955 k. A 590 365 k. A
Lee 1995
Intervention 1268 k. A. 513 393 362°
Kontrolle 1273 k. A 595 398 280°

a: Im weiteren Studienverlauf wurde der Anteil der Frauen mit RhD-negativen Kindern nicht mehr betrachtet,
weil sie fir die Erhebung des Endpunkts keine Rolle spielen.

b: 52 Frauen haben nur eine Dosis Anti-D-Ig erhalten, weshalb sie aus der Analyse ausgeschlossen wurden;
bei 27 Kindern ist der RhD-Status nicht bekannt; 19 Frauen wurden bei Geburt nicht getestet, erhielten aber
die Anti-D-Prophylaxe; zu den anderen 264 Abbrechern wurden k. A. gemacht.

¢: Bei 21 Kindern ist der RhD-Status nicht bekannt; 1 Frau hat ihr Kind in der 13. SSW verloren; 53 Frauen
wurden bei Geburt nicht getestet; zu den anderen 205 Abbrechern wurden k. A. gemacht.

Ig: Immunglobulin; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Studienteilnehmerinnen;
RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); SD: Standardabweichung;
SSW: Schwangerschaftswoche

Tabelle 13: Charakterisierung der Intervention — Gabe einer indizierten prapartalen Anti-D-
Prophylaxe

Studie Intervention Vergleich

Huchet 1987  Gabe von 100 ug?® Anti-D-Immunglobulin, je 1 Dosis zwischen keine Gabe von Anti-D-
der 26. und 29. Schwangerschaftswoche sowie zwischen der 32. Immunglobulin
und 36. Schwangerschaftswoche

Lee 1995 Gabe von 250 1U Anti-D-Immunglobulin, je 1 Dosis in der 28. keine Gabe von Anti-D-
und 34. Schwangerschaftswoche Immunglobulin

a: 100 pg entsprechen 500 IU (eigene Berechnung).
IU: International Unit (Internationale Einheit)
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A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie ' Verblindung o —
= % = e [=)) ©
c c © [ = ~
S 5 = (@] © =2 c
(St =< c - £ o s O
S o @ - 5 = © C = C
2.2 = o = 9] < S < o ©
N .2 © °TT X o B ) o lite!
S = = S = c @ s £ = 52
g 3 o SN < ) = = 2 S o
= O ) g < o S 1 o S L o o 2T
c S N = o @ _ QD c S S @ c < » Q8 =5
S G < S 2 2o s < c S 8 < X o &
ox o = S o o & =@ S © ) o L o =
© 2D = o 35 o 35 T c c fo = o o
S o g > o = O = 2= D O o © L 0 o5
LS & N >0 >0 n 3 mAa wm Y > ®©

Huchet 1987 - ja - unklar  unklar unklar unklar ja hoch

Lee 1995 unklar - unklar - unklar unklar nein nein hoch

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

A3.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Sensibilisierung gegen das RhD-
Antigen

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Sensibilisierung gegen
das RhD-Antigen

1 D

Studie 3 . g 3 .
N S N
c - = c <
g2 2 il 28 5 g 2
o o r5) o o > <& o @
[ole] et © c = 2 g
o O o= o c © b z
D c c o = S+ %] o C
cC o S+ N+ T o c >
2T T £ c 5 2 8 =
= c < - o cC = ] ~ O
5 2 =3 oag o < c L s S
%) o T g o .2 L o N
—_ [Sae) = O c Qo —_
o5 o C - E <o S D o5
> ®© > — W m W < > ©

Huchet 1987 hoch unklar nein ja nein hoch

Lee 1995 hoch unklar nein ja nein hoch

ITT: Intention to treat

A3.3.2 Ergebnisse zum Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen

Die nachfolgende Tabelle 16 stellt die Ergebnisse der beiden ergédnzend dargestellten Studien
zum Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei Geburt dar. Es lagen auch
Angaben zu der Sensibilisierungsrate erhoben zwischen der 28. und 34. Schwangerschafts-
woche (Huchet 1987) und bis zu 12 Monate nach der Geburt (beide Studien) vor. Die
Erhebung der Sensibilisierungsrate vor der Geburt erfasst jedoch nicht die ganze Phase, in der
Ereignisse auftreten konnen. In der Auswertung der Zeitspanne bis 12 Monate nach der
Geburt waren die Angaben zur Zahl der ausgewerteten Teilnehmerinnen der Studie nicht
nachvollziehbar. Daher wurden diese beiden Analysen nicht betrachtet.
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Tabelle 16: Ergebnisse der Studien zur Gabe einer indizierten prapartalen Anti-D-Prophylaxe:
Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei Geburt

Studie Anti-D-Prophylaxe Keine Anti-D-Prophylaxe Intervention
versus Vergleich
N Anzahl Frauen mit N Anzahl Frauen mit OR [95 %-KI]
Sensibilisierung Sensibilisierung p-Wert
n (%) n (%)

Huchet 599 0 (0)? 590 6 (1,02 k. A.

1987

Lee 513 4 (0,8)2 595 7(1,2)? k. A.

1995

a: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl relevanter Studienteilnehmerinnen mit Rhesus-
positivem Neugeborenem; OR: Odds Ratio

A3.3.3 Metaanalysen

Die 2 ergénzend dargestellten Studien mit méRiger (Lee 1995) bzw. geringer qualitativer
Ergebnissicherheit (Huchet 1987) berichten die Anzahl der Frauen mit Sensibilisierung gegen
das RhD-Antigen zum Zeitpunkt Geburt. Als primare Analyse war eine Zusammenfassung
der beiden Studien fir das Odds Ratio anhand der Methode nach Knapp-Hartung geplant
(Abbildung 4).

prapartale Prophylaxe vs. Kontrolle
Sensibilisierung
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

préapartale Prophylaxe Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-K) Gewichtung OR 95%-KI

Huchet 1987 0/599 6/590 31.4 0.07  [0.00, 1.33]
Lee 1995 4/513 7/595 68.6 0.66 [0.19, 2.27]
Gesamt 4/1112 13/1185 < > 100.0 0.33 [0, 123851]

T T T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

. prépartale Prophylaxe besser Kontrolle besser
Heterogenitat: Q=2.05, df=1, p=0.153, 12=51.1%
Gesamteffekt: Z Score=-1.09, p=0.473, Tau(Paule-Mandel)=1.043

Abbildung 4: Metaanalyse zum Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei
Geburt (Odds Ratio, Knapp-Hartung)

Die Effektschatzung der primar geplanten Analyse zum Endpunkt Frauen mit Sensibilisierung
bei Geburt ist sehr unprézise und zeigt eine unzureichende Datenlage. Daher wurden —
nachfolgend dargestellt — 2 Sensitivitatsanalysen fur das Odds Ratio anhand der Methode
nach Mantel-Haenszel (Abbildung5) und ein Beta-Binomial-Modell (ohne Abbildung)
durchgefinhrt.
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préapartale Prophylaxe vs. Kontrolle
Sensibilisierung
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

prapartale Prophylaxe Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Huchet 1987 0/599 6/590 — 50.4 0.07 [0.00, 1.33]
Lee 1995 4/513 7/595 — 49.6 0.66 [0.19,2.27]
Gesamt 4/1112 13/1185 e 100.0 0.37 [0.13,1.06]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
prapartale Prophylaxe besser Kontrolle besser

Heterogenitét: Q=2.05, df=1, p=0.153, 12=51.1%

Gesamteffekt: Z Score=-1.86, p=0.063

Abbildung 5: Metaanalyse zum Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei
Geburt (Odds Ratio, Mantel-Haenszel)

Abbildung 5 zeigt die Sensitivitatsanalyse fur das Odds Ratio anhand der Methode nach
Mantel-Haenszel. Der Effekt ist nicht statistisch signifikant.

Die resultierende Effektschdatzung des Beta-Binomial-Modells ist 0,30 (95 %-KI: [0,07;
1,26]), p-Wert: 0,100, es zeigt sich auch hier kein signifikanter Unterschied in den
Behandlungsgruppen.

A3.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren wurden nicht untersucht, da keine
ausreichenden Daten vorlagen.

A3.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur
diagnostischen Gite

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Es lagen 63 relevante Studien zur diagnostischen Gilite vor, von denen 52 nicht in die
Bewertung einflossen, da sie jeweils nur eine vergleichsweise geringe Anzahl Teil-
nehmerinnen (2 bis 467) in die Auswertung eingeschlossen haben. Diese Studien umfassen
mit insgesamt ca. 4700 Schwangeren weniger als 10 % der Studienteilnehmerinnen aller
eingeschlossenen Studien. Mit wenigen Ausnahmen wurde in diesen Studien die PCR fir die
Durchfiihrung des Pranataltests verwendet, also das gleiche Verfahren, das auch in den
betrachteten 11 groRten Studien Verwendung fand. Die anderen verwendeten Verfahren
(Abschnitt A4.3) werden vor dem Hintergrund ihrer vergleichsweise geringen klinischen
Verbreitung und Bedeutung in dieser Bewertung nicht betrachtet.

Die diagnostische Giite der nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors wird somit
ausschlieBlich auf Basis der 11 grofiten eingeschlossenen Studien bewertet, die zusammen
mehr als 90 % der Studienteilnehmerinnen der eingeschlossenen Studien umfassen. In den
folgenden Tabellen sind die Studien- und Testcharakteristika, die wesentlichen Ein- und
Ausschlusskriterien sowie die Studienpopulation dieser Studien beschrieben.
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Unter den 11 nachfolgend dargestellten Studien befinden sich auch die Studien de Haas 2016
und Miller 2008 [10,16], die diskordante Ergebnisse zwischen dem Pra- und Postnataltest mit
erganzenden Methoden bezuglich der Griinde fur Unterschiede zwischen den beiden Tests
untersuchten. Unter allen 63 relevanten Studien zur diagnostischen Giite fand sich noch 1
weitere Studie, die sich mit diesem Thema beschaftigte [21]. Diese wird aber im Bericht nicht
bericksichtigt und nachfolgend nicht weiter dargestellt, da sie keinen relevanten Einfluss auf
das Ergebnis der Nutzenbewertung hat. lhre entsprechenden Ergebnisse basieren auf nur 115
Teilnehmerinnen und weisen in die gleiche Richtung wie die der 2 anderen Studien.
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Tabelle 17: Charakterisierung der bewerteten Studien zur diagnostischen Giite

Kohortenstudie

Studie Studiendesign® N n Ort und Zeitraum der Durchfiihrung
De Haas 2016  prospektive 32222 25789 = Niederlande (nationales Screeningprogramm)
Kohortenstudie = 1 Analyselabor Amsterdam
= Juli 2011 bis Oktober 2012
Clausen 2014  prospektive 14547 12668 = Danemark (nationales Screeningprogramm — in
Kohortenstudie allen 5 Regionen)
= 5 regionale Analyselabore
= ab Januar 2010 fir 2 Jahre
Haimila 2017  prospektive 10814 10814 = Finnland (nationales Screeningprogramm)
Kohortenstudie = Februar 2014 bis Januar 2016
Wikman 2012  prospektive 4118 3652 = Schweden (83 Zentren rund um Stockholm)
Kohortenstudie 1 Ana]yse]abor
= September 2009 bis Mai 2011
Chitty 2014 prospektive 3039° 2288 = England (7 Geburtszentren)
Kohortenstudie = mehrere Analyselabore®
= 2009-2012
Finning 2008  prospektive 1997 1869 = Mittel- und Nordengland
Kohortenstudie = 2 Analyselabore®
" k. A
Mdller 2008 prospektive 1113 1022 = Deutschland (173 Gynékologen)
Kohortenstudie = 1 Analyselabor Géttingen
= 2006 bis k. A.
Macher 2012  prospektive 1012¢ 1012 = Spanien (Sevilla)
Kohortenstudie = 1 Analyselabor
= 2010
Akolekar 2011  prospektive 591 586 = Vereinigtes Kdnigreich — London
Kohortenstudie = 1 Analyselabor Bristol®
" k. A
Minon 2008 prospektive 563 545 = Belgien
Kohortenstudie 1 Ana]yse]abor
= November 2002 bis Dezember 2006
Soothill 2015  prospektive 529 499 = England (3 Geburtszentren)

1 Analyselabor®
April bis September 2013

a: Alle eingeschlossenen Studien entsprechen der Phase 3 nach [106].

b: eigene Berechnung

c: Analyselabore der “International Blood Group Reference Laboratory*-Organisation

d: In dieser Studie (N = 2127) wurde nur eine Teilpopulation betrachtet. Zum Zeitpunkt der Analyse wurden
nur 1012 Kinder geboren und somit diese Zahl als N betrachtet.

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl eingeschlossener Studienteilnehmerinnen; n: Anzahl ausgewerteter

Studienteilnehmerinnen
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fir Teilnehmerinnen der bewerteten Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

De Haas 2016 =

nicht sensibilisierte RhD-negative
Schwangere

= Frauen mit Anti-D-Antikdrpern
= Mehrlingsschwangerschaften

Clausen 2014 = nicht sensibilisierte RhD-negative = kA
Schwangere

Haimila 2017 = nicht sensibilisierte RhD-negative =k A
Schwangere (inklusive
Mehrlingsschwangerschaften)

Wikman 2012 = nicht sensibilisierte RhD-negative =k A

Schwangere

Chitty 2014 =

RhD-negative Schwangere?

= Mehrlingsschwangerschaften®

Finning 2008 = RhD-negative Schwangere? =k A

Miiller 2008 = RhD-negative Schwangere? = Frauen nach der 32. SSW
Macher 2012 = RhD-negative Schwangere? =k A

Akolekar 2011 = RhD-negative Schwangere? = Mehrlingsschwangerschaften
Minon 2008 = RhD-negative Schwangere? =k A

Soothill 2015 = RhD-negative Schwangere? =k A

a: Der Sensibilisierungszustand der Frauen wird in diesen Studien nicht thematisiert. Es ist aber davon
auszugehen, dass der tiberwiegende Teil der Frauen nicht sensibilisiert ist, da keine therapeutischen
Interventionen gegen eine drohende hamolytische Andmie der Feten oder Ahnliches erwéhnt werden.

b: Trotz Ausschlussgrund wurden 30 Mehrlingsschwangerschaften zunéchst in den Studienpool

aufgenommen.

k. A.: keine Angabe; RhD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D);

SSW: Schwangerschaftswoche
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen — bewertete Studien zur
diagnostischen Giite

Studie N Alter Mehrlings- SSW Ethnie? Anzahl nicht

[Jahre] schwanger- Median berucksichtigter
schaften [Min; Max] Teilnehmerinnen
n (Grinde)
De Haas 32222° MW [SD] ausge- MW [SD] 90,4 % ,Européder“®  6433¢
2016 30,8 [4,8] schlossen 27+6[0+6]° (ohne Referenztest)
[Min; Max]
[27; 29]

Clausen 14547 k. A. k. A. 25[k. A] k. A. 1879¢

2014 (k. A)

Haimila 10814 k. A. k. A. k. A. [24;26] k. A. 0

2017

Wikman 4118 MW 61 10 [3; 40] k. A. 466

2012 [Min; Max] (ohne Referenztest)
31[14; 51]

Chitty 3069 k. A ausge- 19 [5; 35] 78 % Weile, 12,3 % 781f

2014 schlossen unbekannt

Finning 1997 k. A. 13 28 [8; 38] 55 % WeiRe, 33% 128

2008 unbekannt oder nicht (4 fetale Todesfélle;

angegeben 124 ohne
Referenztest)

Maller 1113 Median 13 25 [6; 32] k. A. 91¢

2008 [Min; Max] (63 ohne Referenz-
31 [16; 46] test; 23 ungeeignete

Proben; 5 Frauen mit
RhD-Varianten)

Macher 1012 k. A. 0¢ k. A.[10; 28] k. A. 0

2012

Akolekar 591 k. A. ausge- 12,4 [11; 14] 77,3 % Kaukasier, 5

2011 schlossen 19,3 % Afrikaner, (zu geringe DNA-
2,2 % Mixed Konzentration)

Minon 563 k. A 18 17,5[10; 38] 3,9 %° Afrikaner" k. A

2008

Soothill 529 k. A k. A. k. A k. A. 30

2015 (27 ohne Referenz-

test, 3 zu geringe
DNA-Konzentration)

a: Die Angaben zur Ethnie werden hier zum Teil nicht vollstandig aufgefiihrt, sondern nur die fiir den Bericht
relevanten Angaben.

b: 62 von den 32 222 Frauen waren wéhrend des Studienzeitraums 2-mal schwanger.

c: Angabe in Wochen + Tage, basierend auf 21 579 RhD-negativen Schwangeren

d: basierend auf 21 536 RhD-negativen Schwangeren

e: eigene Berechnung

f: Ausschlussgriinde: 172 Proben mit extremer Hamolyse; 22 zu geringe Probenvolumina;
30 Mehrlingsschwangerschaften; 185 fehlende Nabelschnurblutproben; 372 fehlende schriftliche
Einverstandniserklarungen

g: Angabe bezieht sich auf die 2127 Schwangeren der Studiengesamtpopulation.

h: keine weiteren Angaben zu den Teilnehmern dieser belgischen Studie

k. A.: keine Angabe; DNA: Desoxyribonukleinsédure; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener
Studienteilnehmerinnen; SD: Standardabweichung; SSW: Schwangerschaftswoche bei Testdurchfiihrung
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Tabelle 20: Index- und Referenztest — bewertete Studien zur diagnostischen Gite

Studie

Indextest

Referenztest

De Haas 2016 =

cff DNA aus mutterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 7

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

= Untersuchung der diskordanten Ergebnisse
zwischen Pra- und Postnataltest mittels eines
DNA-Fingerabdrucks aus eingelagerten
Blutproben oder Plasmaproben der Mutter
oder Nabelschnurblut

Clausen 2014 ]

cff DNA aus mdtterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5, 7 oder 10

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

Haimila 2017 ]

cff DNA aus mutterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 7

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnur-
oder Fersenblut des Neugeborenen

Wikman 2012 =

cff DNA aus mutterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exon 4

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

= postnatale Bestimmung aus Blutprobe des
Neugeborenen

Chitty 2014 =

cff DNA aus miitterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 72

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

Finning 2008 =

cff DNA aus miutterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 7

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

Miller 2008 ]

cff DNA aus mutterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 7

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

= Untersuchung der diskordanten Ergebnisse
zwischen Pra- und Postnataltest mittels
erneuter PCR-Analyse und ggf.
anschlieBender Genotypisierung aus Zellen
der Mundschleimhaut des Neugeborenen

Macher 2012 ]

cff DNA aus miitterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 7

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

Akolekar 2011 =

cff DNA aus miitterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 7

= postnatale Bestimmung aus Blutprobe des
Neugeborenen

Minon 2008 ]

cff DNA aus miitterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 4, 5 und 10

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

Soothill 2015 ]

cff DNA aus mitterlichem Plasma
Real-Time-PCR
RHD Exons 5 und 72

= postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut
des Neugeborenen

a: Hier wird nur auf die Methodik von Finning 2008 [15] verwiesen.

cff DNA: zellfreie fetale Desoxyribonukleinséure, Tréger der Erbinformation; PCR: Polymerase Chain
Reaction (Polymerase-Kettenreaktion); RHD: RHD-Gen
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A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Primdrstudien auf die Fragestellung des Berichts erfolgt auf Basis des Instruments
QUADAS 2 [36] (siehe Abschnitt A2.7.2).

A3.4.2.1 Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2
Im Folgenden ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials (Tabelle 21) der 11 Studien zur
diagnostischen Gute dargestellt, deren Ergebnisse fur den Bericht verwertet wurden.

Tabelle 21: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 — bewertete Studien zur diagnostischen
Gute

Studie g
C Y— c
S a3 2

S 59 - ™ s<< E S

S§E2 72 e Eg e E g

=5 ® L D G S T ® €<

XcE S E 5 E ENE 3 3

2= o - O s 9 T 'g o ‘3 <

Sre £8 xl RS2 N
De Haas 2016 niedrig unklar niedrig hoch hoch
Clausen 2014 niedrig unklar unklar hoch hoch
Haimila 2017 niedrig unklar unklar niedrig hoch
Wikman 2012 niedrig unklar unklar hoch hoch
Chitty 2014 unklar niedrig unklar hoch hoch
Finning 2008 unklar unklar niedrig niedrig hoch
Miiller 2008 niedrig unklar unklar niedrig hoch
Macher 2012 niedrig unklar unklar niedrig hoch
Akolekar 2011 unklar unklar unklar niedrig hoch
Minon 2008 niedrig unklar unklar niedrig hoch
Soothill 2015 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
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Tabelle 22: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit QUADAS 2 — bewertete Studien zur
diagnostischen Giite

Studie g

S S

g 2
S5 ® S s S Ec
X cE S € s € < Q
L= o - O 4 S @2
FFE =4S x 2 N 0
De Haas 2016 gering gering gering gering
Clausen 2014 gering gering gering gering
Haimila 2017 gering gering gering gering
Wikman 2012 gering gering gering gering
Chitty 2014 gering gering gering gering
Finning 2008 gering gering gering gering
Mudiller 2008 gering gering gering gering
Macher 2012 gering gering gering gering
Akolekar 2011 gering gering gering gering
Minon 2008 gering gering gering gering
Soothill 2015 gering gering gering gering

A3.5 Ergebnisse zur diagnostischen Gute

A3.5.1 Ergebnisse zu Sensitivitat und Spezifitat des Pranataltests

Die nachfolgende Tabelle 23 stellt die Ergebnisse der 11 bewerteten Studien zur dia-
gnostischen Giite des Pranataltests dar. Am Ful3 der Tabelle findet sich die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse zu Sensitivitdt und Spezifitdt der nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors. Auf eine grafische Darstellung wurde verzichtet, da
die Studienergebnisse kaum variieren.
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Tabelle 23: Ergebnisse der bewerteten Studien zur diagnostischen Giite des Pranataltests

20.03.2018

Studie n RP FN FP RN Unbestimmbar (%) ° Sensitivitat in % Spezifitat in %
[95 %-KI]° [95 %-KI]°
De Haas 2016 25789 15 816 9 225 9739 0 (0)¢ 99,9 [99,9; 100] 97,7 [97,4; 98,0]
Clausen 2014 12 668 7636 11 41 4706 274 (2,2) 99,9 [99,7; 99,9] 99,1 [98,8; 99,4]
Haimila 2017 10814 7080 1 7 3640 86 (0,8) 100 [99,9; 100] 99,8 [99,6; 99,9]
Wikman 2012 3652 2236 55 15 1331 15° (0,4) 97,6 [96,9; 98,2] 98,9 [98,2; 99,4]
Chitty 2014 956¢ 535 1 4 341 75 (7,8) 99,8 [99,0; 100] 98,8 [97,1; 99,7]
2288¢° 2563 19 18 1920 393 (17,2) 99,3 [98,9; 99,6] 99,1 [98,5; 99,4]
Finning 2008 1869 1118 3 14 670 64 (3,4) 99,7 [99,2; 99,9] 98,0 [96,6; 98,9]
Miller 2008 1022
»Spin column®f 660° 2b 3v 357° 0 (0)° 99,7 [98,9; 100] 99,2 [97,6; 99,8]
»Magnetic tips*“f 661° 1b 7° 353° 0 (0)° 99,8 [99,2; 100] 98,1 [96,0; 99,2]
Macher 2012 1012 619 0 7 386 0 (0) 100 [99,4; 100] 98,2 [96,4; 99,3]
Akolekar 2011 586 332 6 0 164 84 (14,3) 98,2 [96,2; 99,3] 100 [97,8; 100]
Minon 2008 545 360 0 0 185 0(0) 100 [99,0; 100] 100 [98,0; 100]
Soothill 2015 499 267 0 1 170 619 (12,2) 100 [98,6; 100] 99,4 [96,8; 100]
Gepoolter Effekt" 99,9 [99,5; 1001] 99,1 [98,4; 99,5]

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse der bewerteten Studien zur diagnostischen Glte des Prénataltests (Fortsetzung)

a: Anteil Unbestimmbarer an ausgewerteten Studienteilnehmerinnen

b: eigene Berechnung

c: 0,21 % der Proben waren unbestimmbar (weil es sich um Frauen mit RHD-Genvarianten handelte). Diese Proben wurden in der Studie bei den positiven
Ergebnissen mit eingerechnet.

d: Ergebnisse der SSW 11 bis 13 mit der groten Kohorte, welche in die Metaanalyse am FuR der Tabelle einflieRen.

e: Aufsummierte Angaben fur 2288 ausgewertete Frauen mit insgesamt 4913 Daten mit bis zu 4 Messzeitpunkten (Mehrfachmessungen). Somit ist hier die Anzahl
an Blutproben dargestelit.

f: ,,Spin column® und ,,Magnetic tips“ sind 2 verschiedene Methoden zur Extraktion der cff DNA aus den Plasmaproben.

g: behandelt als positive Proben

h: Hierbei sind Chitty 2014 mit SSW 11 bis 13 und Miller 2008 mit ,,Spin column® eingegangen; generalisiertes lineares Modell zur Bertlicksichtigung der
Abhangigkeit zwischen Sensitivitat und Spezifitat.

i: Fur weitere Berechnungen wurde die Obergrenze des Konfidenzintervalls mit mehr Nachkommastellen herangezogen: 99,9635.

cff DNA: zellfreie fetale Desoxyribonukleinsdure, Tréger der Erbinformation; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl

ausgewerteter Studienteilnehmerinnen; RhD/RHD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv;
SSW: Schwangerschaftswoche
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A3.5.2 Ergebnisse zu diskordanten Testergebnissen zwischen Pra- und Postnataltest

Die nachfolgende Tabelle 24 stellt die Ergebnisse der Studien mit diskordanten Ergebnissen
zwischen dem Pré- und Postnataltest dar.
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Tabelle 24 Ergebnisse der bewerteten Studien zur Diskordanz
n RP FN FP RN Sensitivitat | Spezifitat
in % in %
[95 %-KI]2 | [95 %-KI]?
Studie Préapartal Postpartal |Prapartal Postpartal |Prapartal Postpartal |Prapartal Postpartal
mdgliche Prophylaxe Prophylaxe [Prophylaxe  Prophylaxe |Prophylaxe Prophylaxe |Prophylaxe Prophylaxe
Teststrategie richtig richtig falschlich falschlich falschlich  félschlich |richtig nicht richtig nicht
erhalten erhalten nicht erhalten nicht erhalten | erhalten erhalten erhalten erhalten
De Haas 2016
ausschlieBlich |25 789 |15 857¢ 15 825 0 324 9932 0 0 9932 99,8 100
Postnataltest? [99,7; 99,9] |[100;100]
Pra- und 25789 15848 15 857 9 0 193 193 9739 9739
Postnataltest®
ausschlieflich |25 789 |15 848 15 848 99 9¢ 193" 193" 9739 9739
Pranataltest
Muller 2008
ausschlieflich  |1022 [662 659 0 3 360 0 0 360 99,5 100
Postnataltest? [98,7; 99,91 |[99,0;100]
Pré- und 1022
Postnataltest®
,»Spin column® 660 662 2 3 3 357 357
»Magnetic tips*“i 661 662 1 7 353 353
ausschlieBlich  |1022
Pranataltest
,»Spin column* 660 660 2 2 3 3 357 357
»,Magnetic tipsi 661 661 353 353
(Fortsetzung)
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Tabelle 24 Ergebnisse der bewerteten Studien zur Diskordanz (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

b: Dies stellt das aktuelle Verfahren dar. Alle RhD-negativen Schwangere erhalten eine Prophylaxe.

c: eigene Berechnung: 15 816 konkordante Testergebnisse; Im Text nicht genau beschrieben, hier interpretiert als: 9 diskordante Testergebnisse mit (falsch) RhD-
negativem Ergebnis im prénatalen Test und (richtig) RhD-positivem Ergebnis im postnatalen Test; 10 inkorrekte Blutproben und 22 RHD-Genvarianten, die der
Postnataltest nicht korrekt erkannt hat

d: 10 inkorrekte Blutproben und 22 RHD-Genvarianten, die der Postnataltest nicht korrekt erkannt hat

e: hypothetische Auswertung; Prophylaxe bei mindestens 1 RhD-positivem Testergebnis

f: bei ausschlieRlicher Anwendung des Prénataltest; ohne bisherigen Postnataltest

g: Im Text nicht genau beschrieben, hier interpretiert als: 9 diskordante Testergebnisse mit (falsch) RhD-negativem Ergebnis im prénatalen Test und (richtig) RhD-
positivem Ergebnis im postnatalen Test

h: eigene Berechnung: 225 diskordante Testergebnisse mit RhD-positivem Ergebnis im Prénataltest und RhD-negativem Ergebnis im Postnataltest, von den 32
korrekt vom Prénataltest erkannt wurden da es 10 inkorrekte Blutproben und 22 RHD Genvarianten gab, die der Postnataltest nicht korrekt erkannt hat

i: 1 inkorrekte Blutprobe und 2 RHD-Genvarianten, die der Postnataltest nicht korrekt erkannt hat

j: »Spin column® und ,,Magnetic tips* sind 2 verschiedene Methoden zur Extraktion der cff DNA aus den Plasmaproben

cff DNA: zellfreie fetale Desoxyribonukleinsdure, Trager der Erbinformation; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter
Studienteilnehmerinnen; RhD/RHD: Antigen D des Rhesus-Blutgruppensystems (Rhesus D); RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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A3.5.3 Sensitivitatsanalysen

Auf die Sensitivitatsanalyse wird verzichtet, da die in den Studien berichteten Ergebnisse
kaum variieren und keine bedeutsame Heterogenitét zu beobachten ist.

A3.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Im Folgenden werden die in den bewerteten Studien vorliegenden Angaben zu
Mehrlingsschwangerschaften und zum Gestationsalter bei Testdurchfiihrung dargestellt.
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Tabelle 25: Ergebnisse der bewerteten Studien zur diagnostischen Gute bei Mehrlingsschwangerschaften
Studie n Mehrlings- RP FN FP RN  Beide Neugeborene unter- Sensitivitdt in %  Spezifitat in %
schwangerschaften n schiedliche RhD-Auspragung [95 %-KI] [95 %-KI]
Wikman 2012 3652 612 kA kA kA kA 8 k. A. k. A.
Finning 2008 1869 13° k.A. kA kA kA kA k. A. k. A.
Miiller 2008 1022 13 10 0 0 2 1 100 [69,2; 100]° 100 [15,8; 100]°
Minon 2008 545
1. Neugeborenes 18 13¢ 0° 1¢ 4¢ 1d 100 [75,3; 100]° 80,0 [28,4; 99,5]°
2. Neugeborenes 18 13¢ 0° 1¢ 4¢ 1d 100 [75,3; 100]° 80,0 [28,4; 99,5]°

a: Alle prénatalen RhD-Bestimmungen waren korrekt bestimmt worden (RhD-positiv, wenn ein Fetus das RHD-Gen trug).
b: Die Genotypisierung vom miitterlichen Plasma war RhD-positiv, wenn eins von den Neugeborenen RhD-positiv war.

c: eigene Berechnung

d: wurde schon unter den FP mit eingerechnet (Schwangere 1: 1. Neugeborene FP; Schwangere 4: 2. Neugeborenes FP)

FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Studienteilnehmerinnen; RhD: Antigen D des Rhesus-
Blutgruppensystems (Rhesus D); RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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Tabelle 26: Ergebnisse der bewerteten Studien zur diagnostischen Gute differenziert nach Gestationsalter bei Testdurchfiihrung

2018

Studie n RP FN FP RN Unbestimmbar (%) Sensitivitat in % Spezifitat in %
[95 %-KI]? [95 %-KI]?

Wikman 2012

bis SSW 8 3618 19128 328 12 1352 2(0,6) 85,7 [80,4; 90,0] 99,3 [96,0; 100]

ab SSW 8 32912 2045 23 14 1196 13 (0,4) 98,9 [98,3; 99,3] 98,8 [98,1; 99,4]

Chitty 2014 2288°¢

SSW <11 865¢ 400 16 1 337 111 (12,8) 96,2 [93,8; 97,8] 99,7 [98,4; 100]

SSW 11-13 956¢ 535 1 4 341 75 (7,8) 99,8 [99,0; 100] 98,8 [97,1; 99,7]

SSW 14-17 5424 272 1 1 225 43 (7,9) 99,6 [98,0; 100] 99,6 [97,6; 100]

SSW 18--23 888¢ 492 1 5 321 69 (7,8) 99,8 [98,9; 100] 98,5 [96,5; 99,5]

SSW > 24 1662¢ 864 0 7 696 95 (5,7) 100 [99,6; 100] 99,0 [98,0; 99,6]

Minon 2008 545

SSW 10-13 39 26 0 0 13 0(0) 100 [86,8; 100] 100 [75,3; 100]

SSW 14-26 396 260 0 0 136 0 (0) 100 [98,6; 100] 100 [97,3; 100]

SSW 27-38 110 74 0 0 36 0 (0) 100 [95,1; 100] 100 [90,3; 100]

a: eigene Berechnung

b: Anteil Unbestimmbarer an ausgewerteten Studienteilnehmerinnen

c: Bis zu 4 Analysen pro Frau; 436 hatten nur 1 Messung, 1132 hatten 2, 667 hatten 3 und 53 Frauen hatten 4 Messungen.

d: Anzahl an Blutproben

FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Studienteilnehmerinnen; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv;

SSW: Schwangerschaftswoche bei Testdurchfiihrung
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Folgenden werden Aspekte aus 5 systematischen Ubersichten aufgefilhrt, welche die
Fragestellung des Berichts bearbeitet haben.

Das Cochrane-Review von McBain 2015 [30] schloss genau die 2 Studien zur Gabe der
prépartalen Anti-D-Prophylaxe ein, die in dem vorliegenden Bericht erganzend dargestellt
wurden [8,9]. Die Autoren fassen entsprechend dieser Nutzenbewertung zusammen, dass
diese 2 Studien keinen schlissigen Nachweis liefern, dass die zusétzliche prapartale Anti-D-
Prophylaxe im Vergleich zur postpartalen Anti-D-Prophylaxe vorteilhaft ist.

In dem Review von Pilgrim 2009 [107] zur prapartalen Anti-D-Prophylaxe kommen die
Autorinnen und Autoren zu dem Ergebnis, dass die eingeschlossene Evidenz Hinweise gibt,
dass die préapartale Anti-D-Prophylaxe die Inzidenz von Sensibilisierungen reduziert. Des
Weiteren weisen sie darauf hin, dass es keine Evidenz dazu gibt, dass aufgrund der Anti-D-
Prophylaxe unerwinschte Ereignisse mit Konsequenzen fir Mutter oder Kinder auftreten. In
der Ubersicht wurden abweichend von dieser Nutzenbewertung insgesamt 12 Studien mit teils
niedrigerer Evidenz (historische Kontrollen, retrospektiv, ,,community intervention trial)
eingeschlossen. Die im vorliegenden Bericht nur ergéanzend dargestellte Studie von Lee 1995
[9] wurde in der Analyse von Pilgrim ebenfalls ausgeschlossen, da die Anti-D-Prophylaxe aus
2 Einheiten mit jeweils 250 IU als eine zu niedrige und nicht zugelassene Dosis eingestuft
wurde.

In einem weiteren Review von Turner 2012 [108] wurde in einer adjustierten Metaanalyse
von 10 Studien zur Gabe der prépartalen Anti-D-Prophylaxe ein gepooltes Odds Ratio von
0,31 (95 %-KI [0,17; 0,56]) fur den Endpunkt Sensibilisierung berechnet. Unter diesen
10 Studien befanden sich auch die beiden in dem vorliegenden Bericht ergédnzend dar-
gestellten Studien [8,9] sowie weitere Studien mit historischen Kontrollgruppen. Die Autoren
schlielen aus dem Ergebnis, dass deutliche Evidenz dafiir vorliegt, dass die prapartale Anti-
D-Prophylaxe Sensibilisierungen vorbeugt.

In der Recherche zum vorliegenden Bericht wurden keine Studien zum Unterlassen der Anti-
D-Prophylaxe gefunden. Auch die ergédnzend dargestellten Studien zur Gabe einer indizierten
Prophylaxe berichteten keine Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse. Die
Datenlage zu unerwunschten Ereignissen ist somit mangelhaft. In der systematischen
Ubersichtsarbeit von Chilcott 2003 [109] ergab sich aus 2 Herstelleranfragen, dass nach
insgesamt etwa 3,5 Millionen Gaben der Anti-D-Prophylaxe nur 3 schwere unerwinschte
Ereignisse (darunter ein anaphylaktischer Schock) gemeldet worden waren. Dies deutet fiir
die Autorinnen und Autoren auf die Seltenheit des Auftretens eines unerwinschten
Ereignisses hin. Weiter fuhrt Pilgrim 2009 [107] 2 Studien [110,111] mit sehr seltenen und
milden unerwinschten Ereignissen auf, welche jedoch in der vorliegenden Nutzenbewertung
aufgrund des Studiendesigns ausgeschlossen wurden.
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Mackie 2017 [112] hat 30 Studien zur nicht invasiven Bestimmung des fetalen RhD-Faktors
ausgewertet und fand eine Sensitivitdt von 99,3 % (95 %-KI [98,2 %; 99,7 %]) und eine
Spezifitat von 98,4 % (95 %-KI [96,4 %; 99,3 %]). Dieses Ergebnis liegt in einem Bereich,
der mit dem des vorliegenden Berichts vergleichbar ist.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Zur Gabe der Anti-D-Prophylaxe existiert eine NICE Guideline von 2008 [113], welche sich
auf das Review von Pilgrim 2009 [107] stitzt und seine Schlussfolgerungen tbernimmt. Der
Vergleich dieses Reviews mit dem vorliegenden Bericht findet sich im vorangegangenen
Abschnitt A4.1.

In dem NICE Report von 2016 [114] zur diagnostischen Gute werden 8 Studien aus-
schlieBlich mit der ,,high throughput“-Technologie eingeschlossen. Diese kommen zu einem
ahnlichen Ergebnis wie im vorliegenden Bericht, dass bei einer Testdurchfiihrung nach der
11. Schwangerschaftswoche nur 1 % der Proben ein inkorrektes Testergebnis haben (fast alle
falsch-positiv) und circa 7 % der Proben ein unbestimmbares Ergebnis aufweisen. Die
Verwendung der ,high throughput“-Technologie wird somit als ein nicht invasiver
Prénataltest zum Vermeiden einer unnoétigen Anti-D-Prophylaxe ohne eine wesentliche
Veranderung der Sensibilisierungsrate angesehen (gepoolte Rate falsch-negativer Ergebnisse
0,34 % [95 %-KI [0,15 %; 0,76 %]]) und ist vergleichbar mit dem Ergebnis der Sensitivitat
des vorliegenden Berichts (99,9 % [95 %-KI [99,5 %; 100 %]]). Infolge der ausschlieRlichen
Gabe der prépartalen Anti-D-Prophylaxe an RhD-negative Schwangere mit positiv getesteten
Fetus wird an dieser Stelle eine Kosteneinsparung von £500 000 pro Jahr geschéatzt [115].
Auch wenn der postnatale Test wegfiele, sei es unwahrscheinlich, dass das Sensibilisierungs-
risiko wesentlich steigt. Auf Grundlage einer Simulation kommen die Autoren zu dem
Ergebnis, dass bei Verzicht auf die postnatale Testung ca. 10 Sensibilisierungen pro 100 000
RhD-negative Frauen auftreten, was aus ihrer Sicht ethisch als akzeptabel betrachtet werden
kann [114].

Die Bewertung der diagnostischen Gite durch die HAS von 2011 [116,117] beruht auf
31 Studien, die jedoch nicht metaanalytisch zusammengefasst wurden. Die Ergebnisse weisen
in die gleiche Richtung wie die vorliegende Nutzenbewertung: Die Mehrzahl der ein-
geschlossenen Studien (22 von 31) berichtete eine Sensitivitat und Spezifitat von je Uber
95 %. Die HAS schlussfolgerte, dass der erwartete Vorteil des Tests ausreichend ist, um von
den Krankenkassen erstattet zu werden, und empfiehlt eine 1. Anwendung zwischen der
11. und 28. Schwangerschaftswoche. In Frankreich wurde der Test in der Zwischenzeit in den
Leistungskatalog der Krankenkassen aufgenommen.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Surrogatendpunkt Sensibilisierung

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde ,,Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen* als
ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hdmolyti-
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schen Andmie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitét
und damit zusammenhdngende Komplikationen eingeschlossen. Laut den Allgemeinen
Methoden des IQWIG [27] werden Surrogatendpunkte in der Regel nur dann in Betracht
gezogen, wenn sie zuvor anhand geeigneter statistischer Methoden innerhalb einer hin-
reichend eingegrenzten Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen
(z. B. Arzneimittel mit vergleichbarem Wirkmechanismus) validiert wurden. Dass eine solche
explizite Validierung des Endpunkts Sensibilisierung vorliegt, lie sich im Rahmen dieser
Nutzenbewertung nicht erkennen. Ein Surrogatendpunkt kann dann als valide gelten, wenn
der Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch den Effekt auf den
Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmall erklart wird. Fir den Endpunkt
Sensibilisierung ist dies der Fall, denn der Zusammenhang einer RhD-Sensibilisierung einer
Schwangeren mit dem Auftreten von hamolytischen Anédmien von Feten beziehungsweise
Neugeborenen ist unstrittig. Die infolge einer Sensibilisierung mogliche RhD-Inkompatibilitat
wird als Krankheitsursache der entsprechenden Anadmie betrachtet. Das therapeutische
Konzept der Gabe einer Anti-D-Prophylaxe basiert genau auf dieser Annahme. So kam es
nach Einflihrung der Anti-D-Prophylaxe in den 1960er-Jahren zu einer deutlichen Reduktion
der mit RhD-Inkompatibilitdt zusammenhdngenden Komplikationen in den meisten
Industrielandern [15,31].

Beschrankung der Bewertung der diagnostischen Gute auf die 11 grofdten Studien

Es lagen 63 relevante Studien zur diagnostischen Giite vor, wobei 52 jeweils nur eine
vergleichsweise geringe Anzahl Teilnehmerinnen (2 bis 467) in die Auswertung einge-
schlossen haben. Die Auswertung der Studien zur diagnostischen Giite wurde auf die
11 grélRten Studien begrenzt, die tber 90 % der im gesamten Studienpool ausgewerteten
Studienteilnehmerinnen umfassen. Somit konnte mit deutlich reduziertem Aufwand eine
ausreichend genaue Bestimmung der diagnostischen Gilite des Préanataltests auf Basis der
Real-Time-PCR zellfreier fetaler DNA durchgefiihrt werden, da nicht zu erwarten ist, dass die
Ergebnisse der kleineren Studien das Ergebnis relevant verandern wiirden.

Beschrankung der Bewertung der diagnostischen Gite auf die Real-Time-PCR zellfreier
fetaler DNA

In den eingeschlossenen, aber nicht bewerteten Studien zur diagnostischen Giite wurden
neben der Real-Time-PCR zellfreier fetaler DNA auch 4 andere Analysemethoden untersucht:

= 3 Studien [56,61,66] untersuchten eine DNA-Analyse mittels MALDI-TOF-MS (MALDI-
TOF-Massenspektrometrie [MALDI: matrixassistierte Laserdesorptionsionisierung,
TOF: Time of Flight = Laufzeitverfahren]),

= 3 Studien [72,98,102] analysierten DNA, die mittels Reverse-Transkriptase-PCR aus
fetaler RNA generiert wurde,

= 1 Studie, die nur polnischsprachig vorlag [84], untersuchte die fetale Genotypisierung
anhand von zellularer DNA und
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= 1 Studie fuhrt anstelle der Real-Time-PCR eine konventionelle PCR mit anschlieRender
Agarose-Gelelektrophorese durch [96].

Auf eine Bewertung dieser Methoden wurde in diesem Bericht verzichtet, da die zu diesen
Methoden vorhandenen Studien mehrheitlich klein waren. Auch lasst sich aufgrund der
geringen Studienanzahl vermuten, dass es sich um Aulenseitermethoden handelt, welche sich
nicht etabliert haben. Es ist davon auszugehen, dass die methodischen Varianten der RhD-
Bestimmung bei breiterer Anwendung einer Qualitédtssicherung unterliegen, sodass Min-
destanforderungen an die Testglte etabliert wirden.

A4.4 Wirdigung der Anhdrung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts uberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich unter anderem durch die Anhdrung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt
Al.2 dargestellt.

A4.4.1 Erhohung der Sensitivitat fur postpartale Prophylaxe durch zuséatzlichen
pranatalen Test

1 Stellungnehmender merkt an, dass im Bericht der Postnataltest als Referenztest nicht
kritisch betrachtet worden sei. In 2 Testgutestudien [10,16] seien Falle von falsch-negativen
Ergebnissen im Postnataltest dokumentiert, die im Pranataltest richtig als positiv klassifiziert
worden seien. Hier werde postuliert, dass die Einfuhrung des zusatzlichen Pranataltests das
Unterlassen einer indizierten postpartalen Anti-D-Prophylaxe bei 0,26 % der Frauen
verhindere.

Die grundsatzliche Argumentation der Stellungnahme wurde in die Methodik des vor-
liegenden Berichts aufgenommen und es wurden Studien betrachtet, die diskordante
Ergebnisse zwischen dem Pr&- und Postnataltest bezliglich der Grinde fir Unterschiede
zwischen den beiden Tests untersuchten. Die Berechnung in der Stellungnahme zu mdglichen
Veranderungen der Zahl der in Deutschland auftretenden Sensibilisierungen wurde nicht in
den Bericht (ibernommen, da die Differenz der Sensitivitaten des Prénataltests zu denen des
Postnataltests sehr klein sein diirfte und vom Kontext der Gesundheitsversorgung abhéngt
(z. B. Laborfehler). Falls sich die Richtung und Grof3e eines solch kleinen Effekts iberhaupt
messen lassen, dann allenfalls nach einer Einfiihrung des Tests in Deutschland.

A4.4.2 Unterschatzung der Sensitivitat des Pranataltests

In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass im vorliegenden Bericht die tatsachlich
in der Praxis erzielbare Sensitivitat und Spezifitat nicht reflektiert wiirden. Genannt werden
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Haufigkeiten falsch-negativer Ergebnisse von unter 0,1 % aus verschiedenen Studien. Damit
werde das Risiko einer zusatzlichen Immunisierung nach Einfihrung des NIPT-Rhesus-
Screenings durch falsch-negative Resultate im Bericht Uberbewertet.

Fur die Berechnung der Sensibilisierungsrate wurden im vorliegenden Bericht die 11 groiten
Studien zur diagnostischen Gilite verwendet. Die im Rahmen einer Metaanalyse geschétzte
Wahrscheinlichkeit fur ein falsch-negatives Ergebnis wird in diesem Abschlussbericht auf
0,1 % geschatzt. Eine Bewertung basierend allein auf 3 der in den Bericht eingeschlossenen
Studien [10,11,14] — wie in der Stellungnahme vorgeschlagen — erscheint selektiv. Die beiden
weiteren in der Stellungnahme genannten Studien [118,119] entsprechen nicht den
Einschlusskriterien des Berichts. Daher ergibt sich kein Anderungsbedarf im Bericht.

A4.4.3 Schwangerschaftswoche und Mehrlingsschwangerschaften

1 Stellungnehmender merkt an, dass die Testglte vom Gestationsalter abhangig sei. Weiter
wird darauf hingewiesen, dass die Datenlage hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften
gering sei und die hohe diagnostische Gte nur fiir Einlinge gelten kdnne.

In Kapitel 6 (Fazit) des vorliegenden Berichts wurden die Ergebnisse zu den potenziellen
Effektmodifikatoren Gestationsalter und Mehrlingsschwangerschaft erganzt.

A4.4.4 Ubertragbarkeit der Ergebnisse zur Testglite auf Deutschland

1 Stellungnehmender merkt an, dass — solange keine Methode zum routinemaRigen Nachweis
fetaler DNA bei der nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors existiere — eine
flachendeckende Anwendung des Tests in Deutschland routinemaRig kritisch zu bewerten sei.
Der Vorbericht gehe nicht auf die Mdglichkeit ein, dass — wie in bestimmten L&ndern
(Osterreich, Schweiz, Belgien oder Frankreich) — regional die Option der pranatalen
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors aus maternalem Blut angeboten werden kdnne.

Alle im Bericht dargestellten Studien zeigen durchgehend eine hohe diagnostische Giite des
Prénataltests. Der niedrigste bei den 11 ausgewerteten Studien gemessene Wert der
Sensitivitdt oder Spezifitat liegt bei 97,6 % bzw. 97,7 %. Darunter befinden sich Un-
tersuchungen zentral organisierter nationaler Screeningprogramme sowie kleinere Studien mit
regionalen Analyselaboren. Auf Mindestanforderungen an die Testgite bei Einfiihrung des
pranatalen Tests wird im Bericht in Abschnitt A4.3 bereits hingewiesen.

Im Rahmen der mundlichen Erérterung [26] wurde darauf hingewiesen, dass die Deutsche
Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und Immunh&matologie eine Empfehlung zur
Validierung des Prénataltests erstellt hat und diese in Kirze vertffentlicht wird. Des Weiteren
wurde von 1 Stellungnehmenden darauf hingewiesen, dass die Sensitivitat und Spezifitéat in
der Praxis nicht davon abhdngen dirften, ob die Tests zentral oder regional durchgefihrt
werden. Da sich im Bericht keine Aussage zum Einfluss der Organisation des Prénataltests
(regional oder zentral) auf die Testgiite findet, ergibt sich kein Anderungsbedarf. Ebenso
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wurde es nicht als flr den Leser hilfreich eingeschétzt, im Bericht auf ein nicht publiziertes
Dokument zur Qualitatssicherung des Prénataltests hinzuweisen.

A4.45 Evidenz zur prapartalen Anti-D-Prophylaxe

1 Stellungnehmender merkt an, dass der Vorbericht auf Seite 9 darauf hinweise, dass keine
Evidenz zur Reduzierung von hamolytischen Anamien von Feten beziehungsweise
Neugeborenen durch eine prapartale Anti-D-Prophylaxe vorliege. Dieser Diskussionspunkt
gehdre nicht zum Teil der Untersuchung des Berichts.

Bei einer Bewertung eines neuen diagnostischen Verfahrens ist es regelhaft notwendig, die
gesamte diagnostisch-therapeutische Behandlungskette zu untersuchen, denn nur wenn sich
aus der diagnostischen Information eine Behandlungsentscheidung ergibt, die in einen
patientenrelevanten Nutzen mindet, kann sich aus dem Test ein Nutzen ergeben [27]. Da im
vorliegenden Bericht dazu keine Studien vorlagen, wurde auf die einzelnen Bausteine der
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette zuriickgegriffen. Dazu z&hlt zum einen die
diagnostische Gite des Préanataltests und zum anderen der Nutzen oder Schaden der Anti-D-
Prophylaxe.

A4.4.6 Ethische Aspekte

Von 1 Stellungnehmenden wird auf 2 ethische Aspekte hingewiesen, die im Bericht nicht
entsprechend gewurdigt seien. Dabei gehe es zum einen um die Produktion der Anti-D-
Prophylaxe durch die Immunisierung von gesunden Spendern. Dadurch wirden deren eigene
Maoglichkeiten des Erhalts von Bluttransfusionen eingeschrankt. Zum anderen wurde darauf
hingewiesen, dass die mangelnde Selbstversorgung mit Anti-D-Immunglobulin in
Deutschland dem Transfusionsgesetz nicht entspreche.

Ethische Aspekte sind in der Regel kein integraler Bestandteil von 1QWiG-Berichten. Dieser
Aspekt wurde aber in Kapitel 5 ergénzt und ausfuhrlicher dargestellt.

A4.4.7 Versorgung immunisierter Frauen mit Erythrozytenkonzentraten

Von 1 Stellungnehmenden wurde kritisiert, dass im Bericht nicht bertcksichtigt wirde, dass
die Sensibilisierung bei Schwangeren auch dazu fiihre, dass deren eigene Moglichkeiten des
Erhalts von Bluttransfusionen eingeschrankt seien.

Bei diesem Nachteil fir die betroffenen Frauen handelt es sich um einen patientenrelevanten
Endpunkt, der in der Bewertung bertcksichtigt ist. Entsprechende Ereignisse werden durch
die im Bericht gewahlte Formulierung ,, Auftreten einer hdmolytischen Andmie von Feten
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilitdt und damit zusammen-
hangende Komplikationen* abgedeckt. Daher ergibt sich kein Anderungsbedarf im Bericht.
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A4.4.8 Pranataltest kein Ersatz flir Postnataltest

1 Stellungnehmender merkt an, dass die Risikobetrachtung - falls das Ergebnis des
pranatalen Tests als Ersatz fir die postnatale Testung herangezogen werde — rein
hypothetisch sei und nicht der aktuellen Richtlinie Hamotherapie entspreche.

Im Vorbericht in Kapitel 5 wurde auf die Richtlinie Hdmotherapie und ihre VVorgabe bereits
hingewiesen. Da im Auftrag des G-BA nicht konkretisiert war, wie der Test zukiinftig bei der
Einfihrung eingesetzt werden soll, wurde schon im Berichtsplan festgelegt, dass beide
Szenarien (pranataler Test als Ersatz fur den postnatalen Test / prénataler Test als Ergdnzung
zum postnatalen Test) bewertet werden.
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disease of the newborn infant: long term efficiency of the screening and the prevention of
alloimmunization in the mother; thirty years of experience. Arch Gynecol Obstet 1991;
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26. Nusbacher J, Bove JR. Rh immunoprophylaxis: is antepartum therapy desirable? N Engl J
Med 1980; 303(16): 935-937.

27. Romm AJ. Rho(D) immune globulin: pros, cons, indications, and alternatives. Birth Gaz
1999; 15(2): 18-21.

28. Wible-Kant J, Beer AE. Antepartum Rh immune globulin. Clin Perinatol 1983; 10(2):
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Nicht E6 (Vollpublikation)
1. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use of routine antenatal anti-D

prophylaxis for RhD-negative women. London: NICE; 2002. (NICE Technology Appraisals;
Band 41).
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A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA Ubermittelten
Dokumenten

Nicht E5 (Studientyp)

1. Bettelheim D, Deutinger J, Hogy B. Die Rhesusprophylaxe. Die gelben Hefte 2001; 41: 53-
59.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM); Stand: 1.
Quartal 2016 [online]. 04.05.2016 [Zugriff: 12.07.2017]. URL:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand_1. Quartal 2016.pdf.

3. Legler T. Fetale molekulargenetische Blutgruppenbestimmung aus mutterlichem Plasma.
Transfusionsmedizin 2014; 4(2): 73-78.

Nicht E6 (Vollpublikation)

1. De Haas M, Van der Ploeg CP, Veldhuisen B, Verlinden DA, Hirschberg H, Scheffer P et
al. Fetal RHD typing can be safely used to target both antenatal and postnatal anti-D
prophylaxis. Vox Sang 2013; 105(Suppl 1): 13.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

A7.1.1 Suchstrategie nach Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
und zur diagnostische Gute

1. Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to 2017 September 22

Searches

Fetus/

fetus blood sampling/
(fetal™ or fetus* or foetal*).ti,ab.
or/1-3

exp rhesus antibody/

rhesus D antigen/
blood group rhesus system/
rhesus incompatibility/

O o Nl W|IN|F|H

(RHD* or "rhesus D").ti,ab.

[N
o

or/5-9
ec.fs.
maternal plasma/

[
[

[EY
N

[N
w

maternal blood/

[
N

genotyping*.ti,ab.
(maternal adj3 (plasma* or blood* or serum¥*)).ti,ab.
(cffDNA* or DNA*).ti,ab.

=
ol

[EY
»

[N
\l

or/11-16

[N
o

and/4,10,17
18 not (exp animal/ not exp humans/)
19 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

[EY
©

N
o

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 22, 2017

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 2 2017
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 22, 2017
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= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print September 22, 2017

20.03.2018

Searches

exp Fetus/

Fetal Diseases/

(fetal™ or fetus* or foetal*).ti,ab.

or/1-3

Rh-Hr Blood-Group System/

Rh Isoimmunization/

(RHD* or "rhesus D").ti,ab.

or/5-7

OO N|oOO|O|DW[IN|F|H

blood.fs.

[N
o

genetics.fs.

[
[

genotyping*.ti,ab.

[EY
N

(maternal adj3 (plasma* or blood* or serum¥*)).ti,ab.

[N
w

(cffDNA* or DNA*).ti,ab.

[
N

or/9-13

=
ol

and/4,8,14

[EY
»

15 not (comment or editorial).pt.

3. PubMed
Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

#1

Search fetal* [TIAB] OR fetus* [TIAB] OR foetal* [TIAB]

#2 Search RHD* [TIAB] OR "rhesus D"[TIAB]

#3 Search genotyping*[TIAB]

#4 Search maternal [TIAB] AND (plasma* [TIAB] OR blood* [TIAB] OR serum*
[TIAB])

#5 Search cffDNA*[TIAB] OR DNA*[TIAB]

#6 Search #3 OR #4 OR #5

#7 Search #1 AND #2 AND #6

#8 Search #7 NOT Medline[sb]
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4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley (fur Vorbericht)

Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 1 of 12, January 2017
= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2016

= Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, October 2016

ID Search

#1 [mh Fetus]

#2 [mh ~"Fetal Diseases”]
#3 (fetal™ or fetus* or foetal*):ti,ab
#4 fetal™ or fetus* or foetal™

#5 #1 or #2 or #3

#6 #1 or #2 or #4
#7 [mh ~"Rh-Hr Blood-Group System”]
#8 [mh ~"Rh Isoimmunization”]

#9 (RHD* or "rhesus D"):ti,ab

#10 RHD* or "rhesus D"
#11 #7 or #8 or #9
#12 #7 or #8 or #10

#13 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Blood - BL]

#14 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Genetics - GE]
#15 genotyping*:ti,ab
#16 (maternal near/3 (plasma* or blood* or serum*)):ti,ab

#17 cffDNA* or DNA*:ti,ab

#18 genotyping*

#19 maternal near/3 (plasma* or blood* or serum*)
#20 cffDNA* or DNA*
#21 #13 or #14 or #15 or #16 or #17

#22 #13 or #14 or #18 or #19 or #20

#23 #5 and #11 and #21 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#24 #5 and #11 and #21 in Trials
#25 #6 and #12 and #22 in Other Reviews

#26 #6 and #12 and #22 in Technology Assessments
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Suchoberflache: Wiley (fir Abschlussbericht)
Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 9 of 12, September 2017
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 8 of 12, August 2017

ID

Search

#1

[mh Fetus]

#2

[mh AFetal Diseases"]

#3

(fetal™ or fetus* or foetal*):ti,ab

#4

#1 or #2 or #3

#5

[mh ~"Rh-Hr Blood-Group System”]

#6

[mh ~"Rh Isoimmunization”]

#7

(RHD* or "rhesus D"):ti,ab

#8

#5 or #6 or #7

#9

Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Blood - BL]

#10

Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Genetics - GE]

#11

genotyping*:ti,ab

#12

(maternal near/3 (plasma* or blood* or serum*)):ti,ab

#13

cffDNA* or DNA*:ti,ab

#14

#9 or #10 or #11 or #12 or #13

#15

#4 and #8 and #14 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#16

#4 and #8 and #14 in Trials

5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination (flr Abschlussbericht)
= HTA

Line

Search

(MeSH DESCRIPTOR Fetus)

(MeSH DESCRIPTOR Fetal Diseases)

(fetal™ or fetus* or foetal*)

(#1 OR #2 OR #3)

(RHD* or rhesus D or RH*)

#4 AND #5

N o|ga|l bW |IN|F

(#6) IN HTA

20.03.2018
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AT7.1.2 Suchstrategie nach Studien zum Nutzen des Unterlassens und einer Gabe der
Anti-D-Prophylaxe

1. Embase

Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2017 September 25

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [120] — High specificity strategy;
= RCT: Wong [120] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

blood group rhesus system/

rhesus isoimmunization/

rhesus incompatibility/

rhesus immunization/

(RHD* or "rhesus D").ti,ab.

or/1-5

immunoglobulin/

exp rhesus antibody/

((anti-d or RH) adj3 (immun* or gamma¥*)).ti,ab.

((prophyla* or prevention*) adj3 (RH* or rhesus* or anti-d)).ti,ab.
(rh adj3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)).ti,ab.
or/7-11

immunoglobulin/ae, to [Adverse Drug Reaction, Drug Toxicity]
exp rhesus antibody/ae, to

immunoglobulin D antibody/ae, to

or/13-15

or/9-11

(safe or safety or side-effect* or undesirable effect* or treatment emergent or
tolerability or toxicity or adrs or (adverse adj2 (effect or effects or reaction or reactions
or event or events or outcome or outcomes))).ti,ab.

19 | 6 and (16 or (17 and 18))

20 | (random™ or double-blind*).tw.

21 | placebo*.mp.

22 | or/20-21

23 | (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
24 | 6and 12 and (22 or 23)

Ol |N|joojo|bhlW[IN|FL|H

[N
o

[ERN
[ERN

[EY
N

[EY
w

[
N

[N
(6]

[EY
»

[
~

[N
oo
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# | Searches
25| or/19,24

26 | 25 not medline.cr.

27 | 26 not (exp animal/ not exp humans/)

28 | 27 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 25, 2017

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 2 2017
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 25, 2017
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print September 25, 2017

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [120] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [121] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

Rh-Hr Blood-Group System/

Rh Isoimmunization/

(RHD* or "rhesus D").ti,ab.

or/1-3

gamma-Globulins/

"Rho(D) Immune Globulin®/

Immunoglobulin G/

or/5-7

O|lo|N|oo|o|hlWIN|F|H

(prevention & control or "therapeutic use").fs.

=
o

and/8-9

[ERN
[ERN

((anti-d or RH) adj3 (immun* or gamma¥)).ti,ab.

[E=N
N

((prophyla* or prevention*) adj3 (RH* or rhesus* or anti-d)).ti,ab.

[EY
w

(rh adj3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)).ti,ab.

[EEN
SN

or/10-13

[N
o1

(ae or co or de).fs.
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Searches

16

(safe or safety or side-effect* or undesirable effect* or treatment emergent or
tolerability or toxicity or adrs or (adverse adj2 (effect or effects or reaction or reactions
or event or events or outcome or outcomes))).ti,ab.

17

or/15-16

18

Randomized Controlled Trial.pt.

19

Controlled Clinical Trial.pt.

20

(randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

21

drug therapy.fs.

22

or/18-21

23

exp animals/ not humans/

24

22 not 23

25

cochrane database of systematic reviews.jn.

26

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

27

meta analysis.pt.

28

or/25-27

29

4 and 14 and (17 or 24 or 28)

30

29 not (comment or editorial).pt.

3. PubMed
Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed - in process

PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search RHD* [TIAB] OR "rhesus D"[TIAB]

#2 Search (anti-d[tiab] or RH[tiab]) AND (immun*[tiab] or gamma*[tiab])

#3 Search (prophyla*[T1AB] or prevention*[ TIAB]) AND (RH*[TIAB] or
rhesus*[TIAB] or anti-d[TIAB])

#4 Search rh[TIAB] AND (immunisa*[TIAB] or immuniz*[TIAB] or
immunoprophylax*[TIAB])

#5 Search #2 OR #3 OR #4

#6 Search (safe [TIAB] OR safety [TIAB] OR side-effect* [TIAB] OR undesirable
effect* [TIAB] OR treatment emergent [TIAB] OR tolerability [TIAB] OR
toxicity [TIAB] OR adrs [TIAB] OR (adverse [TIAB] AND (effect [TIAB] OR
effects [TIAB] OR reaction [TIAB] OR reactions [TIAB] OR event [TIAB] OR
events [TIAB] OR outcome [TIAB] OR outcomes [TIAB])))
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Search | Query
#7 Search clinical trial*[tiab] or random™*[tiab] or placebo][tiab] or trial[ti]
#8 Search search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review[tiab]
#9 Search #1 AND #5 AND (#6 OR #7 OR #8)
#10 Search #9 NOT Medline[sb]
4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley (fur Vorbericht)
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 2 of 12, February 2017
= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2017
= Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, October 2016
ID Search
#1 [mh A"Rh-Hr Blood-Group System"]
#2 [mh A"Rh Isoimmunization™]
#3 (RHD* or "rhesus D"):ti,ab
#4 RHD* or "rhesus D"
#5 #1 or #2 or #3
#6 #1 or #2 or #4
#7 MeSH descriptor: [gamma-Globulins] this term only
#8 MeSH descriptor: [Rho(D) Immune Globulin] this term only
#9 MeSH descriptor: [Immunoglobulin G] this term only
#10 | ((anti-d or RH) near/3 (immun* or gamma¥*)):ti,ab
#11 | ((prophyla* or prevention*) near/3 (RH* or rhesus* or anti-d)):ti,ab
#12 | (rh near/3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)):ti,ab
#13 | #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
#14 | (anti-d or RH) near/3 (immun* or gamma*)
#15 | (prophyla* or prevention*) near/3 (RH* or rhesus* or anti-d)
#16 | rh near/3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)
#17 | #7 or #8 or #9 or #14 or #15 or #16
#18 | #5 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#19 | #5and #13 in Trials
#20 | #6 and #17 in Other Reviews
#21 | #6 and #17 in Technology Assessments
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Suchoberflache: Wiley (fur Abschlussbericht)
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 9 of 12, September 2017

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 8 of 12, August 2017

ID | Search

#1 | [mh ~"Rh-Hr Blood-Group System"]

#2 | [mh ~"Rh Isoimmunization™]

#3 | (RHD* or "rhesus D"):ti,ab

#4 | #1 or #2 or #3

#5 MeSH descriptor: [gamma-Globulins] this term only

#6 | MeSH descriptor: [Rho(D) Immune Globulin] this term only

#7 | MeSH descriptor: [Immunoglobulin G] this term only

#8 | ((anti-d or RH) near/3 (immun* or gamma¥*)):ti,ab

#9 | ((prophyla* or prevention*) near/3 (RH* or rhesus* or anti-d)):ti,ab
#10 | (rh near/3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)):ti,ab
#11 | #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#12 | #4 and #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#13 | #4 and #11 in Trials

5. Health Technology Assessment Database (fir Abschlussbericht)

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

= HTA
Line Search
1 (MeSH DESCRIPTOR Rh-Hr Blood-Group System)
2 (MeSH DESCRIPTOR Rh Isoimmunization)
3 (RHD* or "rhesus D")
4 #1 OR #2 OR #3
5 (#4) IN HTA

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search
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Suchstrategie

RHD OR rhesus

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/

= Eingabeoberfléche: Basic Search

Suchstrategie

RHD* OR rhesus

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

RHD OR rhesus
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in

diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese

Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Bein, Gregor?! ja ja ja ja nein nein
Pieper, Dawid? nein nein nein ja nein nein
Polus, Stephanie? nein nein nein ja nein nein

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2013

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 12/2011
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2013) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?®, fiir die Sie titig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstitzung fur
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fur die Sie titig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

3 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -121 -



Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe
Abschlussbericht D16-01 Version 1.0

Bestimmung fetaler Rhesusfaktor 20.03.2018

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 12/2011) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung*, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

4 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -122 -
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Von: Lutje, Wolf <wolf.luetje@immanuelalbertinen.de>

Gesendet: Dienstag, 12. Mai 2020 16:52

An: MU-RL

Cc: 'st-gba@awmf.org'

Betreff: WG: Stellungnahmerecht einschlagige FG AWMF nach § 92 Abs. 7d SGB V |

Mu-RL | NIPT-Rh-Prophylaxe

Kennzeichnung: Zur Nachverfolgung
Kennzeichnungsstatus: Gekennzeichnet

Sehr geehrte Damen und Herren !

Der Vorstand der DGPFG kommt nach Priifung zu dem Schluss die Anderung der Mu-RL bzgl. des Einsatzes von NIPT
im Rahmen der Rhesusprophylaxe zu begrifRen.

AusschlieRlichkeit und entsprechende Beratung gilt es zu gewahrleisten.

Mit freundlichen GriiRen

Wolf Litje

Dr. med. W. Liitje
Frauenarzt — Psychotherapie (FG)
Chefarzt- Klinik f. Gynakologie u. Geburtshilfe

Prasident DGPFG

Evangelisches Amalie Sieveking Krankenhaus

Haselkamp 33 . 22359 Hamburg

Tel. +49 40 64411-420 . Fax +49 40 64411-312

Email: wolf.luetie@immanuelalbertinen.de

Akademisches Lehrkrankenhaus der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg
Eine Einrichtung der Immanuel Albertinen Diakonie

Besuchen Sie uns im Internet:
amalie.de

albertinen.de
immanuelalbertinen.de

Ev. Amalie Sieveking-Krankenhaus gemeinniitzige GmbH
Amtsgericht Hamburg . HRB 84411
Geschéftsfihrer:Sascha Altendorf, Matthias Scheller

Sitz der Gesellschaft: Haselkamp 33 . 22359 Hamburg

USt.-Nr.: 17/424/08279

In besten Handen, dem Leben zuliebe.

Der Umwelt zuliebe: Missen Sie diese Mail wirklich ausdrucken?
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Diese E-Mail enthalt vertrauliche und/oder rechtlich geschiitzte Informationen.

Wenn Sie nicht der richtige Adressat sind oder diese E-Mail irrtiimlich erhalten haben,
informieren Sie bitte sofort den Absender und vernichten Sie diese Mail.

Das unerlaubte Kopieren sowie die unbefugte Weitergabe dieser E-Mail sind nicht gestattet.
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Von:
Gesendet:
An:

Cc:
Betreff:

Kennzeichnung:
Kennzeichnungsstatus:

Steller, Ulf Dr. <u.steller@euroimmun.de>
Mittwoch, 20. Mai 2020 17:39

MU-RL; Scheufele, Swetlana Dr.; Weidmann, Arne Dr.
AW: G-BA | Mutterschafts-Richtlinien | NIPT-Rh-Prophylaxe | Méglichkeit
zur Abgabe einer Rickmeldung | EUROIMMUN

Zur Nachverfolgung
Gekennzeichnet

_’

wir méchten uns nochmals fir die Informationen zum Stand und Inhalt der Beratungen zum Thema NIPT-Rh-

Prophylaxe bedanken.

Wir halten die Entwiirfe so grundsatzlich fir sinnvoll. Aus unserer Sicht stellt sich lediglich die Frage, ob gemal
Anlage 1 und 3, Abschnitt Il / C/ 2a, eine ,prospektive” Studie zwingend sein sollte oder nicht ggf. auch eine
retrospektive Studie oder ein Methodenvergleich, welche die Sensitivitat und Spezifitdt des Tests zweifelsfrei

sicherstellt, ausreichend sein kdnnte.

Mit freundlichen GriilRen
UIf Steller

Ulf Steller, PhD
Head of Molecular Diagnostics Division

EUROIMMUN AG

Seekamp 31

23560 Lubeck

Germany

Telefon: +49 451 5855-21211
Mobil: +49 162 212 3371
Fax: +49 451 5855-21129
u.steller@euroimmun.de
www.euroimmun.de

b5

Company headquarters: EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Seekamp 31, 23560 Liubeck, Germany

Registry court: Commercial Registry of Libeck, HRB 2330

Executive Board: Dr. Wolfgang Schlumberger (Chairman), Susanne Aleksandrowicz, Dirk Beecker

Chairman of the Supervisory Board: Prahlad Singh, PhD

This e-mail contains confidential and/or privileged information. If you are not the intended recipient or have received this message in error,
please notify the sender immediately and delete this e-mail. Unauthorised copying and disclosure of this e-mail is prohibited.
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Universitatsmedizin Gottingen, 37099 Goéttingen
Abt. Transfusionsmedizin, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Abteilung M-VL

I
Postfach 12 06 06
10596 Berlin

per E-Mail an
mu-ri@g-ba.de

Zentrum Hygiene und Humangenetik
zertifiziert nach DIN EN 1SO 9001:2015 Abt. Transfusionsmedizin
Direktor (komm.) PD Dr. med. Joachim Riggert

Oberarzt: Apl. Prof. Dr. T.J. Legler

Arzt fiir Transfusionsmedizin — Laboratoriumsmedizin
Hamostaseologie

37099 Géttingen Briefpost

Robert-Koch-StralRe 40, 37075 Gottingen Adresse
0551/ 39-9615 Telefon

0551/ 39-8691 Fax

tlegler@med.uni-goettingen.de E-Mail

20. Mai 2020 Datum

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie e.V.
(DGTI) zu Ihrem Vorschlag einer Anderung der Richtlinien iiber die drztliche Betreuung wihrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts-Richtlinien*) hinsichtlich des Themas
»Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL*
Ihr Schreiben vom 28. April 2020 an die AWMF, lhr Zeichen BI/TGR

I s geehrte Damen und Herren,

in Vertretung der DGTI bedanken wir uns bei lhnen fur die Aktualisierung der ,Mutterschafts-Richtlinien®
(Mu-RL), Anpassung an den Stand von Wissenschaft und Technik im Fach Transfusionsmedizin und die
Gelegenheit zur Stellungnahme, die wir wie folgt wahrnehmen:

1. Abschnitt ,,Aligemeines“ Nummer 7 Buchstaben ¢ und d:

Die Bezeichnung ,Blutgruppenserologische Untersuchungen® sollten durch ,Immunhamatologische
Untersuchungen im gesamten Text der Mu-RL geéndert werden, da die NIPT-RhD keine
blutgruppenserologische, jedoch immunhamatologische Untersuchung an dem Ungeborenen
darstellt.

Abschnitt B ,,Zu c)*“:
Die Worter ,RhD negativ‘ und ,RhD positiv‘ sollten entsprechend der Richtlinie Hamotherapie der
Bundesarztekammer mit Bindestrich in ,RhD-negativ‘ und ,RhD-positiv‘ gedndert werden.”

Abschnitt C Nummer 2: Entscheidungsbefugnis der Schwangeren

Wir kdnnen das Bedlrfnis von Schwangeren nach einer Entscheidung zwischen einer gezielten und
ungezielten prapartalen Anti-D-Prophylaxe gut nachvollziehen. Aus ihrer Sicht handelt es sich um
gleichwertige Vorgehensweisen mit vergleichbarem Nutzen und Risikoprofil. Die ,Tragenden
Grinde“ zu dem Beschlussentwurf heben jedoch im Kapitel 2.4 die medizinische Notwendigkeit nur
fur die gezielte prapartale Anti-D-Prophylaxe hervor. Auch die Fachgesellschaft DGTI votiert fir eine
Ressourcen schonende Verwendung des nicht in Deutschland hergestellten Anti-D-Immunglobulins
und die Vermeidung von Nebenwirkungen bei nicht indizierter Anwendung eines Blutprodukts. Die
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Mu-RL sollten daher eine NIPT-RhD in allen Fallen vorsehen, in denen Zeit fir die Untersuchung
vorhanden ist und ein geeignetes validiertes Verfahren zur Verfiigung steht. Aufgrund dieser
medizinischen Notwendigkeiten sprechen wir uns analog zur postpartalen Prophylaxe fiir eine
gezielte prapartale Anti-D-Prophylaxe und, sofern ein NIPT-RhD médglich, ein Verlassen der
ungezielten Anwendung von Anti-D-Immunglobulin aus.

Abschnitt C Nummer 2: Beschrédnkung der NIPT-RhD auf Einlingsschwangerschaften

Die Beschrankung des NIPT-RhD auf Einlingsschwangerschaften kénnen wir anhand der
»Tragenden Grinde“ des Beschlusses nicht nachvollziehen. Es ist in der Perinatalmedizin haufig der
Fall, dass der medizinische Fortschritt, der bei Einlingsschwangerschaften in Studien nachgewiesen
wird, nicht in gleichem Umfang bei Mehrlingsschwangerschaften bewiesen werden kann. Betrachtet
man jedoch die Plazenta als biologische Quelle der freien fetalen DNA, so gibt es keine begriindete
Hypothese, die auf fehlerhafte Ergebnisse der NIPT-RhD schlielen Iasst. Die Tatsache, dass bei 92
Mehrlingsschwangerschaften in 3 Studien keine falsch negativen Testergebnisse festgestellt wurden
l&sst den Schluss zu, dass die im Mittel kleinere Plazenta bei Mehrlingen vor dem Hintergrund
erheblicher biologischen Schwankungen der Konzentration freier fetaler DNA bei Einlings-
schwangerschaften vernachlassigt werden kann.23*°

Abschnitt C Nummer 2: ,Der nicht invasive Pranataltest zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer miitterlichen Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD) ist ab
der 11+0 SSW maoglich, sofern der verwendete Test die unter Buchstabe a) geforderten
Testkriterien erfiillt.”

Die im Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe a genannten Anforderungen sind fur die erste
Schwangerschaftshalfte durch die in den Abschnitten 2.4.1 und 2.4.2 zitierte Literatur der Anlage
»1ragende Grinde® nicht hinreichend belegt. Beispielsweise weisen die Daten der englischen Studie
von Chitty et al. sowohl fur die 14.-17. SSW als auch fur die 18.-23. SSW eine untere Grenze des 95
%-Konfidenzinvervalls der Sensitivitat auf, die die geforderte Sensitivitdt von 99 % unterschreitet.®
Vor dem Hintergrund der Empfehlungen unserer Fachgesellschaft, die eine Untersuchung erst ab
der 20. SSW empfiehlt7 raten wir zu einer Anpassung an den aktuellen Stand von Wissenschaft und
Technik entweder durch Streichung des Satzes oder durch folgende Umformulierung: ,Der nicht
invasive Pranataltest zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen
Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD) ist frihestens ab der 11+0 SSW mdglich. Der verwendete Test
muss die unter Buchstabe a) geforderten Testkriterien erfullen.”

Abschnitt C Nummer 2: ,Fir diese genetische vorgeburtliche Untersuchung gelten die
Vorgaben des GenDG*“

Wie unter Punkt 4. unserer Stellungnahme und im Abschnitt 2.4 ,Bewertung der medizinischen
Notwendigkeit® der Anlage ,Tragende Grinde“ erlautert, sollten die Mu-RL einen NIPT-RhD in
Verbindung mit einer gezielten Anti-D-Prophylaxe als Standardverfahren bei RhD-negativen
Schwangeren vorsehen. Es sollte bedacht werden, dass ein zeitaufwandiges Beratungsverfahren
bei jeder Schwangeren notwendig ware, um die Entscheidungsfahigkeit zwischen einer gezielten
und ungezielten Anti-D-Prophylaxe herzustellen. Damit ware diese Verfahrensweise mit einer
unangemessen hohen Belastung des Gesundheitswesens verbunden. Eine Dokumentation zur

2/6
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Einwilligung und genetischen Beratung nach GenDG stellt einen zuséatzlichen, und nach unserer
Auffassung nicht erforderlichen erheblichen Kostenfaktor dar. Das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat in seinem Abschlussbericht D16-01
festgehalten, dass die pranatale Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors mittels NIPT-RhD und die
postnatale serologische Bestimmung des kindlichen Rhesusfaktors aus der Nabelschnur oder
Plazenta als gleichwertig zu betrachten sind® (s. ,Tragende Griinde“ zum vorliegenden Entwurf,
Abschnitt 2.3). Unter Beachtung dieser Gleichwertigkeitsfeststellung lieRe sich aus dem
vorliegenden Entwurf schlieBen, dass auch die postpartale Blutgruppenbestimmung des RhD-
Merkmals beim Neugeborenen eine Entscheidung jeder einzelnen Mutter sowie eine Einwilligung
und genetische Beratung nach GenDG voraussetzt. Zur Vermeidung einer solchen Mehrbelastung
des Gesundheitswesens im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge gab es jedoch schon 2010 nach
Inkraftsetzung des GenDG eine unserem Schreiben beigefiigte Klarstellung des
Bundesministeriums fir Gesundheit, die besagt, dass ,...die Bestimmung von Blutgruppen im

Rahmen der Mutterschaftsvorsorge nicht vom Anwendungsbereich des GenDG erfasst werden“.’?

Abschnitt C Nummer 2: Tabelle mit den Spalteniiberschriften ,,Position A“ und ,,Position B*
Nach Auffassung der DGTI entspricht der Umfang der Dokumentation der Beratung und Einwilligung
der Schwangeren zur Blutentnahme fiir den NIPT-RhD den Regelungen fiir Blutentnahmen zur
Bestimmung der mutterlichen Blutgruppe. Da die Mu-RL hierzu im Abschnitt C Nummer 1 Buchstabe
c keine konkreten Vorgaben enthalten, ist das auch im Zusammenhang mit der Blutentnahme fir
einen NIPT-RhD entbehrlich.

Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe a in Verbindung mit Abschnitt 2.4.1 der Anlage ,,Tragende
Griinde“

Die im IQWIiG Abschlussbericht D16-01 untersuchten Studien zur Testgute erfiillen zum grof3en Teil
die in Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe a und in Abschnitt 2.4.1 der Anlage ,Tragende Grinde*
genannten Anforderungen. Diese Studien wurden jedoch alle mit Reagenzien aus Eigenherstellung
und nicht mit kommerziell erhaltlichen Testkits durchgefiihrt. Der Fachgesellschaft DGTI fehlt eine
Klarstellung, nach der Anbieter des Testverfahrens sich auf ein publiziertes NIPT-RhD Protokoll mit
wissenschaftlich nachgewiesener hoher Testglite und eine eigene Leistungsstudie mit verblindeten
Untersuchungsproben beziehen kénnen. Damit Laboratorien und Reagenzienhersteller innerhalb
eines angemessenen Kostenrahmens das geforderte Qualitédtsniveau erreichen, und damit eine
Umsetzung der neuen Mu-RL nach Verdéffentlichung in ganz Deutschland gewahrleisten kdnnen, hat
die DGTI eine Empfehlung mit dem Titel ,Validierung von Testverfahren zur Bestimmung des fetalen
RHD-Status aus dem Blut D-negativer Frauen in der Schwangerschaft.“ verdffentlicht, die bei einer
Uberarbeitung dieses Abschnitts als Orientierung dienen konnte.”

In dem Satz im Abschnitt 2.4.2 ,Tragende Grinde“ ,Es ist sicherzustellen, dass die
Studienergebnisse zur Testgite fur den in der Versorgung anzuwendenden Testungszeitpunkt
(SSW 11+0 p.m.) gelten. muss ,...Testungszeitpunkt (SSW 11+0 p.m.)..." in
»--- 1estungszeitraum...“ gedndert werden, da wir eine klinische Studie mit Patientinnen, bei denen
immer zum Zeitpunkt SSW 11+0 p.m. Blut entnommen wird, nicht fir realisierbar halten.

3/6
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Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe b
Dieser Abschnitt kann nach Auffassung der DGTI mit der unter Punkt 6. dieser Stellungnahme
genannten Begriindung entfallen.

Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe c

Die Wérter ,RhD-negatives” und ,RhD-positives® sollten durch ,RHD-negatives und ,RHD-positives”
ersetzt werden. Damit wird deutlich gemacht, dass das Ergebnis der molekulargenetischen
Bestimmung des fetalen RHD-Status nur mit Einschrankungen auf den RhD Phanotyp des Feten
Ubertragbar ist.

Der letzte Nebensatz ,wenn die Einwilligung in die Untersuchung ...“ sollte mit der unter Punkt 6.
Dieser Stellungnahme genannten Begriindung entfallen.

Abschnitt D Nummer 1

,der RhD-Faktor* sollte durch ,das Merkmal RhD* ersetzt werden. Der Zusatz ,(D")* sollte entfallen.
,D-" sollte entsprechend der Nomenklatur in der aktuellen Richtlinie Hamotherapie Abschnitt
4.12.1.5 in ,eine schwach ausgepragte RhD-Variante (z.B. weak RhD)“ geandert werden." ,RhD-
Antikérper” sollte durch ,Anti-D-Antikdrper” ersetzt werden.

Anlage 7

Wir bieten eine fachliche Beratung zur Uberarbeitung und Beseitigung einer fehlerhaften
Nomenklatur dieser Anlage an.

- 1. Absatz: ,Rhesus-negative Frauen® statt ,rhesus-negative Frauen®

- 2. Absatz: Statt , Der Rhesusfaktor ist ein wichtiges Merkmal der Blutgruppe® sollte es ,Der
Rhesusfaktor RhD ist ein wichtiges Blutgruppenmerkmal® heil3en.

- 3. Absatz: ,...hangt vom Blutgruppenmerkmal RhD ab“ statt ,...hdngt vom Rhesusfaktor D ab*“.
RhD-positiv statt Rhesus-positiv, RhD-negativ statt Rhesus-negativ (gilt fir die ganze Anlage 7)

- 4. Absatz: Statt ,Etwa die Hélfte der Schwangeren“ muss es ,Etwa 30-40 % der Schwangeren®
heilRen.

- 7. Absatz: Statt ,Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland“ sollte es ,Anti-D-Prophylaxe in
Deutschland bis 2020 heil3en. Die Verben dieses Absatzes mussen in die Zeitform des Prateritums
geandert werden. Statt ,...etwa die Halfte aller rhesus-negativen Schwangeren ...“ muss es ,etwa
30-40 % aller RhD-negativen Schwangeren ...“ heil3en

- 9. Absatz: Der 2. Satz kann mit der unter Punkt 4. dieser Stellungnahme genannten Begriindung
entfallen.

Anlage 8
Diese Anlage kann mit der unter Punkt 6 genannten Begriindung dieser Stellungnahme entfallen.

4/6



Anlage 2 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe

Fir Rackfragen stehen wir Ihnen im Rahmen der Anhdrung als Vertretung der DGTI gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Grlizen

Prof. Dr. Tobias Legler Prof. Dr. Peter Bugert Prof. Dr. Gregor Bein
Gottingen Mannheim GielRen
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Stellungnahme
der Bundesiarztekammer

gemafd § 91 Abs. 5 SGBV

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine
Anderung der Richtlinien iiber die arztliche Betreuung wihrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (,Mutterschafts-Richtlinien):

Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
im Rahmen der Mu-RL

Berlin, 26.06.2020

Korrespondenzadresse:

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer
zum Beschlussentwurf des G-BA iiber eine Anderung der Richtlinien iiber die drztliche Betreuung
wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (, Mutterschafts-Richtlinien“): Nicht-invasive
Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 28. April 2020 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zum Beschlussentwurf iiber eine Anderung der Richtlinien {iber
die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung
(,Mutterschafts-Richtlinien“) - Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL - aufgefordert.

Der G-BA hat sich mit der Frage auseinandergesetzt, ob neuere diagnostische Moglichkeiten
Auswirkungen auf die therapeutische Versorgung von bestimmten Risikogruppen im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge haben. In diesem Zuge sei festgestellt worden, dass
internationale Leitlinien bislang tiberwiegend die liickenlose Vornahme der pranatalen bzw.
postpartalen Rhesusprophylaxe empfehlen, obwohl etwa ein Drittel der verabreichten
pranatalen Rhesusprophylaxen nicht notwendig ware (wenn das Kind eine rhesusnegative
Blutgruppe aufweist).

Der G-BA hat deshalb gepriift, ob mittels eines nichtinvasiven pranatalen Testverfahrens
(NIPT) zur Bestimmung des Rhesusfaktors des ungeborenen Kindes eine unnotige
Anwendung von humanem Anti-D-Globulin vermieden werden kann. Bei dem in Frage
kommenden Testverfahren kann durch die molekulargenetische Analyse zellfreier fetaler
DNA aus dem miitterlichen Blut-Plasma der Rhesusfaktor des Ungeborenen bestimmt
werden.

Im Ergebnis der Beratungen des G-BA sollen die Mutterschafts-Richtlinien dahingehend
erganzt werden, dass jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft
die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus miitterlichem Blut angeboten
werden soll.

Die Bundesirztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesirztekammer hat zum Beschlussentwurf keine Anderungshinweise.
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

Prasident
Prof. Dr. Anton Scharl

DGGG e.V. « Jagerstr. 58-60 « 10117 Berlin Reprasentanz der DGGG und
Fachgesellschaften

i Jagerstr. 58-60
An den G-BA D - 10117 Berlin

I Telefon: +49 (0) 30 514883333

Telefax: +49 (0) 30 51488344
per E-Mail stellungnahmen@dggg.de
www.dggg.de

22. Mai 2020

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e. V. (DGGG) zur

Anderung der Richtlinien: ,,Uber die drztliche Betreuung wihrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts-Richtlinien*), hier:
Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im
Rahmen der Mu-RL.“ durch den G-BA

Stellungnahme:

Wir begriiRen den Beschlussentwurf des G-BA Uber eine Anderung der Richtlinien tiber
die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung: Nicht-
invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der
Mu-RL.

Folgende Punkte sind aus unserer Sicht nicht ausreichend im Entwurf geklart:

1. Ein flachendeckendes Angebot des Tests in Deutschland ist derzeit kritisch zu
bewerten, da unserer Kenntnis nach die geforderte Testglite der NIPT-RhD Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors von kommerziellen Anbietern in Deutsch-
land nicht erreicht wird. Problematisch erscheint vor allem die geforderte Spezi-
fitdt von mindestens 98 %. Anbieter des Testverfahrens sind nach Beschluss-
entwurf des G-BA verpflichtet, die Testqualitat durch prospektiv verblindete Stu-
dien zu veroffentlichen. Diese strikten Voraussetzungen werden nach unserem
Erachten derzeit von keinem Testanbieter vollstandig erfillt. Die Sensitivitat und
Spezifitdt der nicht-invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors aus mut-
terlichem Blut hangt vom Gestationsalter ab. Studien in Deutschland missten

daher zeigen, dass die geforderten Testkriterien ab 11+0 SSW valide erreicht

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften « Jagerstr. 58-60 « D — 10117 Berlin
Telefon: +49 (0) 30 51488 « 33 40 « Telefax +49 (0) 30 514 88 344 « info@dggg.de * www.dggg.de
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werden. In den bisherigen Publikationen wurde die Testvalidierung im ersten bis
dritten Trimenon, mit dem Uberwiegenden Patientenanteil ab der 20. SSW
durchgefihrt.

2. Ein geringer Prozentsatz an Proben (ca. 1-3 %) kann mittels NIPT-RhD nicht
ausgewertet werden (no call results). In den Uberarbeiteten Mu-RL sollte eindeu-
tig festgelegt werden, wie das Vorgehen bei diesen ergebnislosen Tests ge-
handhabt wird.

3. Der Entwurf des G-BA sieht vor, dass weiterhin zur Sicherheit bei jedem Kind
einer RhD-negativen Mutter unmittelbar nach der Geburt der Rhesusfaktor se-
rologisch bestimmt wird. Wir halten es fir sinnvoll, diesen Aspekt auch in der
Versicherteninformation (Anlage 7, ,Welchen Nutzen hat die Bestimmung des
Rhesusfaktors vor der Geburt*) den Schwangeren mitzuteilen, weil dadurch die
falsch-negativen NIPT-RhD-Falle detektiert werden und die Wéchnerinnen eine

postpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten.

4. Anlage 7 — Versicherteninformation:

Dort heil’t es: ,Wird sie aber erneut schwanger und erwartet wieder ein rhesus-
positives Kind, konnen die Antikérper dessen Entwicklung beeintrachtigen. Die
Formulierung ,,dessen Entwicklung beeintrachtigen” ist sehr unspezifisch. Es

sollte konkret heif3en: ,,kdnnen die Antikdrper zu einer Blutarmut (Andmie) des

Ungeborenen fuhren.*

5. In Deutschland ist derzeit in den Mu-RL festgelegt, dass alle RhD-negativen
Schwangeren eine antepartale und bei der Geburt eines RhD-positiven Kindes
auch eine postnatale Anti-D-Prophylaxe erhalten sollen. Die Umstande, bei de-
nen auf eine antepartale Anti-D-Prophylaxe verzichtet werden kann, sind im Ab-

schnitt Il Absatz 3c des novellierten Entwurfs zitiert. Wir geben zu bedenken,
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dass der neu eingefiigte Abschnitt eindeutiger formuliert werden sollte. Er be-
sagt, dass eine Rhesusprophylaxe entfallen kann, wenn der Fetus mit einem
validierten Verfahren RhD-negativ bestimmt wurde oder RhD-negative Schwan-
gere bereits Anti-D-Antikérper entwickelt haben (unabhangig vom Rhesusfaktor

des Fetus).

6. Der G-BA stellt anheim, dass zur Dokumentation der Beratung und der Einwilli-
gung der Schwangeren das Servicedokument (Anlage 8) verwendet werden
kann. Hier geht es einerseits um Aufklarung, die von jedem Facharzt flir Gyna-
kologie und Geburtshilfe geleistet werden kann und andererseits um genetische
Beratung, die eine entsprechende Zusatzqualifikation erforderlich macht. Das
Servicedokument ist in der derzeitigen Form in Bezug auf die Verstandlichkeit
und Praktikabilitat im frauenarztlichen Alltag unzureichend gestaltet. In diesem
Dokument haben die Frauen die Option, durch Unterschrift auf die Durchfiihrung
einer genetischen Beratung vor und nach der genetischen Untersuchung zur
Rhesusfaktorbestimmung des Fetus zu verzichten, ohne das Ergebnis der Un-
tersuchung zu kennen. Wir geben zu bedenken, dass jeglicher NIPT eine arztli-
che Aufklarung und genetische Beratung nach GenDG erfordert. Die Qualifika-
tion zur fachgebundenen genetischen Beratung ist derzeit in Deutschland nicht
flachendeckend vorhanden. Dies bedeutet, dass die meisten RhD-negativen
Schwangeren entweder die genetische Beratung durch Frauenarztinnen und
Frauenarzte ablehnen mussten bzw. von Humangenetikerinnen und Humange-

netikern aufgeklart werden.

Diese Stellungnahme wurde verfasst von Prof. Dr. med. Annegret Geipel (Bonn) und
Prof. Dr. med. Christian Bamberg (Hamburg).

Herzliche Grife!

Prof. Dr. Anton Scharl
Prasident der DGGG e.V.
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Von: Schaefer, Birgit <Schaefer@vdgh.de>

Gesendet: Dienstag, 26. Mai 2020 17:15

An: MU-RL

Cc: Walger, Martin (Dr.)

Betreff: Stellungnahmerecht geméaB § 92 Absatz 7d SGB V | Mu-RL | NIPT-Rh-

Prophylaxe | Spitzenorg. MP-Hersteller

Kennzeichnung: Zur Nachverfolgung
Kennzeichnungsstatus: Gekennzeichnet

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fur die Moglichkeit der Abgabe einer Stellungnahme zum Beschlussentwurf zur Aufnahme der nicht-
invasiven Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors in die Mutterschafts-Richtlinie.

Der VDGH begrifdt die vom G-BA im Beschlussentwurf enthaltene Erganzung zur Mutterschafts-Richtlinie und
verzichtet daher auf die Abgabe einer inhaltlichen Stellungnahme.

Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung.

Freundliche GrifRe
Birgit Schafer

Birgit Schafer
Rechtsanwaltin
Stellv. Geschaftsfihrerin

Neustadtische Kirchstr. 8
10117 Berlin

Tel: 030-200 599 45
Mobil: 0160-7442469
Fax: 030-200 599 49
Email: schaefer@vdgh.de

www.vdgh.de
https://www.facebook.com/VDGH.Diagnostica

3k 3k %k 3k 3k %k %k k

Datenschutzhinweis: Zur Erfiillung unserer Informationspflichten beziiglich der Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten verweisen wir auf unsere
Datenschutzbestimmungen. Dort finden Sie auch Erlauterungen, wie Sie Ihre Rechte als Betroffener (z.B. Auskunfts-, Berichtigungs- oder Widerspruchsrechte)
geltend machen konnen.

Privacy notice: Complying with our information obligations regarding the processing of your personal data, we would refer you to our data protection rules
where you will also find explanations on how you can exercise your rights as the data subject (e.g. rights of access, rectification or objection).

Von:

Gesendet: Dienstag, 28. April 2020 14:17

Cc: MU-RL <mu-rl@g-ba.de>

Betreff: Stellungnahmerecht gemal § 92 Absatz 7d SGB V | Mu-RL | NIPT-Rh-Prophylaxe | Spitzenorg. MP-Hersteller

Sehr geehrte Damen und Herren,

anbei ubersenden wir lhnen Unterlagen fur die Wahrnehmung Ihres Stellungnahmerechts gemafd § 92 Absatz 7d
Satz 1 Halbsatz 2 SGB V zu einem geplanten Beschluss des G-BA, zur Anderung der Richtlinien tber die arztliche
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Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fir Hebammenwissenschaft e.V.
ZU

den Mutterschafts-Richtlinien: Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors

Autorinnen:  Elke Mattern M.Sc., Jennifer Eisenhardt, Prof. Dr. Dorothea Tegethoff

Datum:

25.05.2020
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Die DGHWi nimmt Stellung zu dem Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) zur nicht-invasiven Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors (NIPT-
RhD) als kassenérztliche Leistung im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien. In den tragenden
Grunden zu dem Beschlussentwurf wird davon ausgegangen, dass bei einer gezielten Indikation
zur Anti-D-Prophylaxe nach erfolgtem NIPT-RhD ca. 40% der antepartalen Immunglobulin-Gaben
eingespart werden konnen.

Dennoch ist die DGHWi dagegen, den NIPT-RhD als kassenarztliche Leistung in die
Mutterschaftsrichtlinien des G-BA aufzunehmen.

Begriindung:

Auch wenn therapeutische Malinahmen wegfallen, sind doch zusatzliche diagnostische und
beraterische MaRnahmen notwendig

1. Bei der derzeit praktizierten ungezielten Anti-D-Prophylaxe erhalten alle RhD-negativen
schwangeren Frauen in der 27+0 bis 29+6 Schwangerschaftswoche (SSW) eine
Standarddosis Anti-D-Immunglobulin. Nach der Geburt ihres Kindes erhalten dann nur die
Frauen mit RhD-positivem Kind eine weitere Immunglobulin-Gabe.

Durch die nun geplante gezielte Anti-D-Prophylaxe soll zunachst der Rh-Faktor des Feten
jeder RhD-negativen schwangeren Frau mittels NIPT-RhD getestet werden. Bei den
schwangeren Frauen mit RhD-negativem Kind kann dann auf die Anti-D-Immunglobulin-
Gabe verzichtet werden. Allerdings wird bei allen RhD-negativen schwangeren Frauen mit
RhD-positivem Kind zu den weiterhin empfohlenen zwei Immunglobulin-Gaben zusatzlich
noch der NIPT-RhD vorgenommen.

2. Um den NIPT-RhD gemél3 Herstellerangaben durchfiihren zu konnen, ist zudem die
sonografische Bestimmung des Gestationsalters und die Bestimmung der Anzahl der
Embryonen oder Feten erforderlich.

3. Beim NIPT-RhD handelt es sich um eine gendiagnostische Untersuchung, vor der nach
dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) eine &rztliche Aufklérung erfolgen soll.

4. Laut IQWiG-Abschlussbericht zum G-BA-Auftrag D16-01 gibt es keine Studienergebnisse,
die auf eine Schadigung durch eine nicht indizierte Anti-D-Prophylaxe hindeuten [1].
Andererseits wird nach Einfilhrung einer gezielten pranatalen Anti-D-Prophylaxe durch
NIPT-RhD mit hoheren Kosten fiir jede RhD-negative schwangere Frau gerechnet [2].
Demnach soll eine bewahrte Praxis zugunsten einer neuen aufwéndigeren und teureren
Vorgehensweise, die zudem fir viele Frauen einen zusatzlichen, wenn auch nicht
schwerwiegenden Eingriff (Venenpunktion) erfordert, umgestellt werden.

Deutsche Gesellschaft fiir Hebammenwissenschaft e.V. 2
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Fur den Fall, dass sich der G-BA fir die Einfihrung des NIPT-RhD als vertragsarztliche Leistung
zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) entscheidet, werden folgende
Anmerkungen zur geplanten Textanderung gemacht:

1.

FlieRtext Mutterschaftsrichtlinie, Abschnitt C Punkt 2:

Als Anlage 8 der Mutterschaftsrichtlinien soll ein Service-Dokument eingefligt werden, das die
genetische Beratung und Einwilligung der Frau zum NIPT-RhD dokumentiert. Nach Position A
des G-BA soll an dieser Stelle ein Text einfugt werden, der die Nutzung der Anlage 8
empfiehlt. Position B verzichtet auf diesen Hinweis.

Die DGHWi unterstiitzt die Position A mit leichter Textdnderung. Da es sich um ein
Dokument handelt, das auch der Frau in Kopie ausgehéndigt werden sollte, sollte mehr Wert
auf ein ansprechendes Layout gelegt werden.

Nach Position A kann ,zur Dokumentation der Beratung und der Einwilligung der
Schwangeren das Dokument des G-BA (Service-Dokument Anlage 8) zur Einwilligung und
genetischen Beratung verwendet werden®.

Die DGHWi bevorzugt den Satz: ,Zur Dokumentation der Beratung und der Einwilligung der
Schwangeren soll das Dokument des G-BA (Service-Dokument Anlage 8) oder ein
vergleichbares Dokument (auch digital) zur Einwilligung und genetischen Beratung verwendet
werden.

Begriindung:

Es soll sichergestellt und bewusst sein, dass die Beratung gemal GenDG erfolgt und
entsprechend dokumentiert ist. Die Frau bestatigt jeweils den Erhalt von Informationsmaterial,
den Wunsch fiir oder gegen eine Beratung vor und nach der genetischen Untersuchung und
die Zustimmung zur Durchfiihrung. Jede Beratung und die Durchfihrung werden
dokumentiert und arztlicherseits durch Unterschrift bestétigt. Datum der Aufklarung und der
Abnahme des Blutes bei der Frau dokumentieren eine angemessene Bedenkzeit.

FlieRtext Mutterschaftsrichtlinie, Abschnitt C Punkt 2 a, Satz 2:

Zitat: ,Die Testgite zur Abklarung des fetalen Rhesusfaktors muss fir den im konkreten Fall
zum Einsatz kommenden Test im Rahmen von prospektiv geplanten, verblindeten Studien
untersucht worden sein und eine Sensitivitdt von mindestens 99 % sowie eine Spezifitat von
98 % aufweisen.” Die DGHWi schldgt vor, den Textteil ,ab 11+0 SSW* nach 98% einzuflgen.

Begrindung:

Dem 1QWiG-Abschlussbericht zum G-BA-Auftrag D16-01 ist zu entnehmen, dass die
Sensitivitat des NIPT-RhD sich im ersten Trimenon mit zunehmendem Schwangerschaftsalter
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kontinuierlich verbessert. Da der Test ab 11+0 SSW eingesetzt werden soll, muss die
angestrebte Testgite ab 11+0 SSW sichergestellt sein.

Anmerkungen zu Anlage 7 ,Welchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors
vor der Geburt?“:

Als Anlage 7 der Mutterschaftsrichtlinien soll zur Unterstitzung der Aufkléarung zur NIPT-RhD
eine Versicherteninformation mit dem Titel ,Welchen Nutzen hat die Bestimmung des
Rhesusfaktors vor der Geburt?* eingefligt werden.

a: Falls der NIPT-RhD in die Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen wird, ist davon
auszugehen, dass der Test als Kassenleistung langerfristig moglich wird. Es sollte deshalb
vermieden werden, in der Anlage 7 den Test als ,neu* zu bezeichnen (Seite 1,
Eingangssatz und Seite 2, 1. Zeile).

b: ,Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland® (Seite 1 unten): Das Wort ,bisherige” kann
wertend im Sinne von ,veraltet* verstanden werden. Dieses Vorgehen bleibt aber weiterhin
bestehen, wenn der NIPT-RhD bei einer RhD-negativen Frau nicht durchgefihrt wird.
Zudem beziehen sich die beiden letzten Satze dieses Kapitels (Seite 2) auf die ERSTE
Anti-D-Prophylaxe, die als eventuell unnotig bezeichnet werden kann und nicht auf die
gezielte Anti-D-Prophylaxe nach der Geburt des Kindes. Der Zusammenhang ist in der
jetzigen Version unverstandlich.

Auch ist hier die Rede von etwa der Hélfte der RhD-negativen Frauen, die unnétigerweise
eine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Im Erklarungstext der Tragenden Griinde ist die Rede
von 40%.

c. Zuverlassigkeit des Tests (Seite 2): Trotz hoher Sensitivitdt und Spezifitdt kann es zu
falschen Testergebnissen kommen. Dies sollte benannt sein.

d: In dem Informationsschreiben (Anlage 7) fehlen Angaben zum Zeitraum, in dem der Test
durchgeftihrt werden kann und es wird auch nicht erwahnt, dass auch zusétzliche Anti-D-
Prophylaxen notig sein kénnen. Es wird zudem nicht erwédhnt, dass bei einem die
Prophylaxe auslésenden Ereignis nicht zundchst der NIPT-RhD durchgeflihrt werden
kann, weil die Prophylaxe innerhalb von 72 Stunden verabreicht werden muss, das
Ergebnis des NIPT-RhD aber erst nach mindestens 72 Stunden vorliegt.

Literatur:

1.

2.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). Nicht invasive Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen Rhesussensibilisierung. 2018. Kéln: IQWIG.

Legler JT. Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen Frauen. Hamotherapie. 2018; 31:29-37.
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Gemeinsamer Bundesausschuss
Postfach 12 06 06,
10596 Berlin

Vorstand
der Deutschen Gesellschaft fiir Perinatale

Medizin (DGPM) e.V.

Abteilung Methodenbewertung &
veranlasste Leistungen

mu-rl@g-ba.de

Stellungnahmerecht gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V
hier: Richtlinien liber die arztliche Betreuung wahrend der Schwanger-
schaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts-Richtlinien“):
Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL

Sehr geehrte Damen und Herren,

Wir danken fiir die Moglichkeit als die interdisziplindre Fachgesellschaft
fur Perinatale Medizin Stellung zu den geplanten Anderungen der
Mutterschaftsrichtlinien nehmen zu kénnen.

Als Geburtsmediziner und Neonatologie begriiRen wir die Einbeziehung
der NIPT des fetalen Rhesusfaktors in die Mutterschaftsrichtlinien.

Das geplante Servicedokument fiir den Test zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors (Anlage 1b) ist selbstverstandlich notwendig und fachlich
korrekt, erscheint aber mit 4 Seiten Text (iberdimensioniert und in der
taglichen Praxis nur bedingt tauglich. Um die notwendige Beratungszeit
auf den Inhalt zu fokussieren und nicht auf , Ausfiillanleitungen” zu
vergeuden, empfehlen wir eine gestrafftere und Patientinnen-verstand-
lichere Gestaltung.

Bei den geplanten textlichen Anderungen haben sich zwei Inkorrekthei-
ten eingeschlichen, die vor Beschlussfassung gedandert werden mussen:

1. In Anlage 2 TRAGENDE GRUNDE
wurde unter Pkt 2.5 auf Seite 7 die angeflihrte Literaturquelle 13
(Chitty et al. BMJ 2014; 349: g5243) falsch ins Deutsche tbertragen.

Prasident
Prof. Dr. med. Rolf SchléRer
Schwerpunkt Neonatologie

Universitat Frankfurt

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Theodor-Stern-Kai 7

60596 Frankfurt am Main

E-Mail
rolf.schloesser@kgu.de

Vizeprasident
Prof. Dr. med. Ekkehard Schleuf3ner

1. Schriftfiihrer
Prof. Dr. med. Mario Rudiger

2. Schriftfiihrer
Prof. Dr. med. Michael Abou-Dakn

Schatzmeister
Prof. Dr. med. Rolf Maier

Geschiftsstelle

Deutsche Gesellschaft fur
Perinatale Medizin (DGPM) e.V.
c/o Conventus Congress-
management & Marketing GmbH
Carl-Pulfrich-Straf3e 1

07745 Jena

Ihr Ansprechpartner:
Herr Sebastian Langner

Geschaftsstellenleitung
Telefon 03641 31 16-475
Telefax 03641 31 16-244

E-Mail gs@dgpm-online.org
Internetwww.dgpm-online.org

Sparkasse Marburg-Biedenkopf
IBAN  DE35 5335 0000 0013 0018
98

BIC HELADEF1MAR

< 11 completed weeks' gestation bedeutet nicht < 11. SSW, sondern sollte einheitlich korrekt

< 11+0 SSW usw. bis > 23+0 SSW dargestellt werden

2. In Anlage 3 FLIERTEXT Mu-RL-Rh-Prophylaxe

wird auf Seite 3 unter 7. c) Serologische Untersuchungen auf Infektionen neu formuliert:



- bei begriindetem Verdacht aﬁ?ﬁ?&eci%rfé?m?%hﬁf?ot{%Thc EM%-%%hgérpeT\-&ﬁeP?&(%%)ﬁ ierte
zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B, Toxoplasmose.....

Dies entspricht nicht den Festlegungen der Mu-RL, die fir jede Frau — und nicht nur bei
begriindetem Verdacht - die Untersuchung auf Rételn ohne dokumentierte zweimalige Impfung,
Lues und Hepatitis B fordert! Der ,begriindete Verdacht” bezieht sich nur auf die Toxoplasmose,
nicht auf wie neu formuliert alle genannten serologischen Untersuchungen.

Wir empfehlen folgende Neufassung:

c) Serologische Untersuchungen auf Infektionen
- Roteln bei Schwangeren ohne dokumentierte zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B und bei
begriindetem Verdacht auf Toxoplasmose.

Im Zuge der Neufassung der Mutterschaftsrichtlinien méchten wir auch auf aus unserer Sicht
nachfolgenden notwendigen textliche Anpassungen hinweisen, die mit zu beschlieBen zur einer
Aktualisierung der MuRL fiihren wiirden:

1. Seite 7 b) Friihzeitige Erkennung und besondere Uberwachung von Risiko-schwangerschaften
- amnioskopische und kardiotokografische Untersuchungen, Ultraschalldiagnostik,
Fruchtwasseruntersuchungen usw. - (siehe Abschnitt B.)

Amnioskopisch streichen, da diese Untersuchungstechnik aus den 1980er Jahren seit tGiber 20
Jahren nicht mehr angewendet wird

2. Seite 10 7d) Amnioskopien streichen, da diese Untersuchungstechnik aus den 1980er
Jahren seit Gber 20 Jahren nicht mehr angewendet wird

3. Seite 10 7f) Transzervikale Gewinnung von Chorionzottengewebe oder transabdominale
Gewinnung von Plazentagewebe
Transzervikale Gewinnung von Chorionzottengewebe streichen, da diese Methode auf
Grund eine héheren Komplikationsrisikos nicht angewendet wird, sondern in Deutschland
ausschlieRlich transabdominale Chorionzottenbiopsien / Plazentocentesen durchgefiihrt
werden.

4. Seite 24 A. Indikationen zur erstmaligen CTG
—in der 26. und 27. Schwangerschaftswoche drohende Friihgeburt ersetzen durch
Verdacht auf vorzeitige Wehentatigkeit oder Hinweise auf Beeintrachtigung des fetalen
Wohlbefindens ab der Lebensfahigkeit des Feten.

5. Seite 24 B. Indikationen zur CTG-Wiederholung
CTG-Alterationen ersetzen durch
Verdacht auf Beeintrachtigung des fetalen Wohlbefindens durch suspektes oder
pathologisches CTG-Muster

Gern erlautern wir Ihnen auch unsere Vorschldge detaillierter!

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Ekkehard SchleuB3ner
Vizeprasident
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Robert Koch-Institut | Nordufer 20 | 13353 Berlin

Gendiagnostik

- Geschiftsstelle der Gendiagnostik-Kommission -

An den Gemeinsamen Bundesausschuss

Postfach 120606
10596 Berlin

per E-Mail an mu-ri@g-ba.de und ||

Stellungnahme gem. § 16 Abs. 2 GenDG; Nicht-invasive Prinataldiagnostik zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL

Thr Schreiben vom 28.4.2020; || | G

I
ich darf auf Thr o.a. Schreiben wie folgt antworten.

Wir haben uns in zwei Arbeitsgruppen unter Hinzuziehung unserer juristischen
Experten mit Threr Anfrage und dem darin konkludent enthaltenen Antrag befasst,
als Gendiagnostik-Kommission (GEKO) das geplante Verfahren in einer
schriftlichen Stellungnahme nach § 16 Abs. 2 S. 1 GenDG zu bewerten.

Aufgrund der uns vorliegenden Unterlagen gehen wir davon aus, dass es sich bei
der geplanten nicht-invasiven Prinataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors im Rahmen der "Mutterschafts-Richtlinien" um keine genetische
Reihenuntersuchung i.S.d. § 16 GenDG handelt. Eine weitere Bewertung nach § 16
Abs. 2 GenDG durch die GEKO ergibt sich somit nicht.

Es handelt sich bei dem geplanten Verfahren nach Auffassung der Arbeitsgruppen
der GEKO zwar um eine diagnostische genetische Untersuchung. Insoweit verweise
ich auf mein Schreiben vom 27.11.2018. Da die Auswahl der zu Untersuchenden
aber aufgrund medizinischer Vorbefunde erfolgt, fehlt es am Merkmal der
Reihenuntersuchung i.S. des GenDG.

Diese Einschitzung steht unter dem Vorbehalt, dass ihr die GEKO in ihrer
nichsten Sitzung am 26.6.2020 beitritt. Ich gehe aber davon aus, dass sich dort
keine andere Bewertung ergeben wird. Ich werde Sie iiber das Ergebnis zeitnah
unterrichten.

Mit freundlichen Griifden

Prof. Dr. Henning Rosenau

Vorsitzender der Gendiagnostik-Kommission

Seite 1von 1

26.5.2020

Geschiftsstelle der GEKO
gendiagnostik@rki.de

Tel. +49 (0)30 18754-2828
Fax +49 (0)30 18754-2829

Besucheranschrift
Nordufer 20
13353 Berlin

Robert Koch-Institut
zentrale@rki.de

Tel.: +49 (0)30 18754-0
Fax: +49 (0)30 18754-2328
www.rki.de

Das Robert Koch-Institut
ist ein Bundesinstitut

im Geschiftsbereich des
Bundesministeriums fir
Gesundbheit.


mailto:mu-rl@g-ba.de
mailto:gendiagnostik@rki.de
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