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A Tragende Gründe und Beschluss 

A-1 Rechtsgrundlage 
Die vom Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) gemäß § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 4 des 
Fünften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit § 24c bis § 24f SGB V bzw. § 8 
Absatz 1 des Gesetzes über die Krankenversicherung der Landwirte (KVLG 1989) beschlos-
senen Richtlinien dienen der Sicherung einer nach den Regeln der ärztlichen Kunst und unter 
Berücksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ausrei-
chenden, zweckmäßigen und wirtschaftlichen ärztlichen Betreuung der Versicherten während 
der Schwangerschaft und nach der Entbindung einschließlich der Indikationen für die einzel-
nen Maßnahmen sowie Art, Umfang und Durchführung der Maßnahmen (§§ 2 Absatz 1, 12 
Absatz 1, 28 Absatz 1, 70 Absatz 1 und 73 Absatz 2 SGB V). 
Soweit im Kontext dieser Regelungen erforderlich überprüft der G-BA gemäß gesetzlichem 
Auftrag nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V für die vertragsärztliche Versorgung der gesetzlich 
Krankenversicherten neue ärztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die 
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwärtigem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse als erfüllt angesehen werden können. Auf der Grundlage des Er-
gebnisses dieser Überprüfung entscheidet der G-BA darüber, ob eine neue Methode im Rah-
men der vertragsärztlichen Versorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV) erbracht werden darf. 
Die Beratungen der Methode eines nicht-invasiven Pränataltests zur Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibilisierung im Rahmen der Mu-
RL nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V wurden aufgenommen, nachdem der zuständige 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 geprüft hat, ob die Notwendigkeit einer Überprüfung 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 prüfen, 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 für die Beauftragung des Instituts für Qualitätssicherung und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer entsprechenden Nutzenbewertung sowie für 
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 überwiegend die lücken-
lose Vornahme der pränatalen bzw. postpartalen Rhesusprophylaxe empfehlen. Tatsache ist 
aber, dass (aufgrund der statistischen Verteilung der Blutgruppen) etwa ein Drittel der verab-
reichten pränatalen Rhesusprophylaxen nicht notwendig sind, sofern der Nachwuchs eine rhe-
susnegative Blutgruppe hat. Ziel der Überprüfung der Mu-RL war es daher festzustellen, ob 
mittels eines nichtinvasiven Testverfahrens zur Bestimmung des Rhesusfaktors des ungebo-
renen Kindes eine unnötige Anwendung von humanem Anti-D-Globulin vermieden werden 
kann. 
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A-2.1 Medizinische Grundlagen1 
Von den Mädchen 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 aus2. 
RhD-negative Schwangere können bei Übertritt von fetalen Erythrozyten in den mütterlichen 
Blutkreislauf Anti-D-Antikörper bilden, wenn der Fetus RhD-positiv ist. Diesen Vorgang be-
zeichnet man als Sensibilisierung und diese führt zu einer Inkompatibilität zwischen mütterli-
chen Antikörpern 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 mütterlicher Anti-D-Antikörper in die fetale Zirkulation zu einem Abbau der fetalen 
Erythrozyten und in dessen Folge zu schwerwiegenden Erkrankungen des Fetus führen wie 
Anämie, Hydrops und Fruchttod (Morbus hämolyticus neonatorum). In 25 bis 35 % der Fälle 
von RhD-Inkompatibilität kommt es bei der Geburt zu einer Anämie des Neugeboren mit Hy-
perbilirubinämie, die ohne Therapie zum Kernikterus und damit zu Hirnschäden führen kann. 
Eine neonatale Hyperbilirubinämie wird mittels Fototherapie und gegebenenfalls mittels eines 
Blutaustauschs behandelt. Weitere 20 bis 25 % der Feten bei Rhesusinkompatibilität entwi-
ckeln bereits im Mutterleib eine hämolytische Anämie, die zu einem Hydrops fetalis mit Herz-
insuffizienz und Fruchttod führen kann. Die fetale Anämie kann je nach Gestationsalter und 
Ausprägung der Anämie durch eine oder mehrere Bluttransfusionen in die Nabelschnurvene 
behandelt werden. 
Laut Mu-RL ist bislang folgendes Vorgehen vorgesehen: zu einem möglichst frühen Zeitpunkt 
werden aus einer Blutprobe der Schwangeren die mütterliche Blutgruppe und der mütterliche 
Rhesusfaktor bestimmt sowie ein Antikörper-Suchtest durchgeführt. Ein weiterer Antikörper- 
Suchtest ist bei allen Schwangeren in der 23+0 bis 26+6 Schwangerschaftswoche (SSW) vor-
gesehen. Sind bei RhD-negativen Schwangeren keine Anti-D-Antikörper nachweisbar, erhal-
ten diese prophylaktisch in der 27+0 bis 29+6 SSW als „ungezielte präpartale Anti-D-Prophy-
laxe“ eine Standarddosis (in Deutschland 300 μg) Anti-D-Immunglobulin, um eventuell vom 
fetalen in den mütterlichen Kreislauf übertretende Erythrozyten im Zeitraum bis zur Geburt 
abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu verhindern. Diese Anti-D-Immunprophylaxe hat 
in der Regel eine Schutzwirkung für 12 Wochen. 
Bei jedem Kind einer RhD-negativen Mutter, bei der keine Anti-D-Antikörper 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 während der Geburt in den müt-
terlichen Kreislauf übergetretenen RhD-positiven Erythrozyten bewirkt werden, um die Bildung 
von Anti-D-Antikörpern bei der Mutter zu verhindern. 
Eine Anti-D-Immunprophylaxe soll bei RhD-negativen Frauen gemäß Abschnitt D. Nummer 2. 
der Mu-RL auch nach Fehlgeburt oder Schwangerschaftsabbruch erfolgen. 
Darüber 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 Präparate werden z. B. allergische Überempfindlich-

                                                
1 In Anlehnung an den Bericht des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). 
Nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibilisierung; 
Abschlussbericht; Auftrag D16-01 [online]. Köln (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. 
2 Wagner 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. 

https://www.iqwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-Rhesusfaktor_Abschlussbericht_V1-0.pdf
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keitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen (gelegentlich) genannt. Die Möglichkeit der Über-
tragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestell-
ten Arzneimitteln kann nicht vollständig ausgeschlossen werden (siehe A-2.4 Bewertung der 
medizinischen Notwendigkeit). 
 

A-2.2 Beschreibung der Methode3 
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 mütterlichen Blut-Plasma der Rhesusfaktor des Ungeborenen bestimmt wird. 
Die phänotypische Ausprägung 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 mütterlichen Plasma ist immer nur eine Vorhersage des fetalen Phänotyps anhand des 
Genotyps. Der fetale Phänotyp wird nicht direkt ermittelt.  
 

A-2.3 Bewertung der Testgüte von NIPT-RhD 
Gemäß IQWiG Abschlussbericht D16-01 liegen für den NIPT-RhD-Test zur Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors eine sehr hohe Sensitivität von 99,9 % (95 % – KI [99,5 %; 100 %]) und 
eine sehr hohe Spezifität von 99,1 % (95 % – KI [98,4 %; 99,5 %]) vor. Die pränatale 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 präpartalen Anti-D-Prophylaxe erhalten ca. 17 %4,5 
der Schwangeren ein aus menschlichem Blut hergestelltes Immunglobulin. Die Kenntnis des 
fetalen RHD-Status ermöglicht 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 können ca. 40 % an unnötigen antepartalen 
Anti-D-Gaben vermieden werden. 
Gemäß des IQWiG Abschlussberichtes D16-01 liegen in der gepoolten Schätzung der diag-
nostischen Güte eine hohe Sensitivität und eine hohe Spezifität vor. 
Die hohe Sensitivität der Tests zur Bestimmung des fetalen RHD-Status erlaubt es, bei RHD-
negativem Ergebnis auf die präpartale Anti-D-Immunglobulingabe zu verzichten. 
Die hohe Spezifität zeigt, dass nur mit sehr wenigen falsch-positiven Testergebnissen zu rech-
nen ist. 

                                                
3 In Anlehnung an den Bericht des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). 
Nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibilisierung; 
Abschlussbericht; Auftrag D16-01 [online]. Köln (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 Schätzung auf der Grundlage der Anzahl der Lebendgeborenen der Geburtenstatistik von 
2017 von Destatis (siehe Fußnote 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 hätten 
53.040 intrapartale Gaben von Anti-D-Immunglobulin eingespart werden können. 
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.  

https://www.iqwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-Rhesusfaktor_Abschlussbericht_V1-0.pdf
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=statistic&code=12612
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Im Allgemeinen gibt die Spezifität den Anteil der richtig negativen Testergebnisse unter allen 
„Gesunden“ wieder. Es wird also eine Aussage getätigt über die Wahrscheinlichkeit, dass tat-
sächlich 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. Für die Betrachtung der Spezifität 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 fälschlicherweise als 
RHD-positiv getestet wurde. Dieses falsch-positive Testergebnis, hätte zur Folge, dass die 
Schwangere antepartal eine nicht erforderliche Anti-D-Prophylaxe erhält, was in einem sol-
chen Fall mit dem derzeitigen allgemeinen Vorgehen einer ungezielten präpartalen Anti-D-
Prophylaxe identisch wäre. Die Vorgabe, wonach die Grenze für die Spezifität des Tests 98 % 
betragen soll, entspricht dem gerundeten unteren Konfidenzintervall der metaanalytischen 
Auswertung der Studien im IQWiG Abschlussbericht. Für Validierungsstudien von Testverfah-
ren zu NIPT-RhD gilt, dass das untere Konfidenzintervall der Spezifität 96 % nicht unterschrei-
ten darf. Dieser Wert entspricht dem unteren Konfidenzintervall der vom IQWiG bewerteten 
Einzelstudien zur Testgüte. 
Für die „Herstellung Anti-D-Immunglobulin“6 ist eine kontrollierte Immunisierung von Spende-
rinnen oder Spendern unverzichtbar. Dazu müssen RhD-negative Spenderinnen oder Spen-
der mit menschlichen RhD-positiven Erythrozyten gespritzt werden. Für die Spenderinnen o-
der Spender hat dies zur Folge, dass sie bei einer erforderlichen Bluttransfusion (z. B. bei 
Operation oder Unfall) ausschließlich mit RhD-negativem Blut transfundiert werden können. 
Die Option RhD-positives Blut zu transfundieren, wenn kein RhD-negatives Blut zur Verfügung 
steht, entfällt. 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 
Übersee (beispielsweise den USA) nach Deutschland importiert. Ein monoklonal hergestelltes 
Präparat steht nicht zur Verfügung. 
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 Übertragung von Erregern oder pathogenen Keimen nicht vollständig ausgeschlossen wer-
den.7,8  
Ein Vorteil der gezielten Anti-D-Immunglobulingabe für die Schwangere ist ungeachtet der Sel-
tenheit daraus folgender Infektionen auch deren Vermeidung. 
Der Nutzen für die Schwangere und ihr Ungeborenes sowie Ungeborene in folgenden 
Schwangerschaften durch Verhinderung einer Sensibilisierung und gegebenenfalls nachfol-
gender schwerwiegender Erkrankungen des Fetus wie Anämie, 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 präpartaler Gabe von Anti-D-Immunglobulin gegenübergestellt werden.  
Die postnatale Kontrolle des Neugeborenen entsprechend Abschnitt D.1. der Mu-RL wird fort-
geführt, um zu gewährleisten, 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 für 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 

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/AK_Blut/Voten/Uebersicht/V_11/V11_Hyperimmunplasma.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/AK_Blut/Voten/Uebersicht/V_11/V11_Hyperimmunplasma.html
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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-2.4.1 Festlegung einer Mindesttestgüte 
Die hohe Testgüte der NIPT-RhD zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist gemäß 
IQWiG Abschlussbericht D16-01 bei Einlingsschwangerschaften nachgewiesen. 
Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften ist die Datenlage aktuell gering, sodass alle Aussa-
gen einer NIPT-Untersuchung bezüglich des fetalen Rhesusfaktors ausschließlich für Einlinge 
gelten. 
Daher wird die Anwendung der Tests auf Einlingsschwangerschaften begrenzt. 
Die Anforderungen an die Testgüte wurden aus dem IQWiG Abschlussbericht D16-01 abge-
leitet. 
Es dürfen nur Tests verwendet werden, die für die Testung des fetalen RhD-Merkmals eine 
Sensitivität von mindestens 99 % und eine Spezifität 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 Sensitivität muss größer bzw. gleich 99 % sein. Die untere Grenze des 95 %-Konfidenzin-
tervalls der Spezifität muss größer bzw. gleich 96 % sein, da dies der unteren 95 %-Konfiden-
zintervall-Grenze für die Spezifität der im IQWiG Abschlussbericht D16-01 berücksichtigten 
Einzelstudien entspricht. Die Studienergebnisse zur Testgüte müssen entsprechend den wis-
senschaftlichen Standards vollständig veröffentlicht worden sein (z. B. gemäß „Standards for 
Reporting Diagnostic accuracy studies”9. Es ist sicherzustellen, dass die Studienergebnisse 
zur Testgüte für den in der Versorgung angewendeten Testungszeitraum (SSW 11+0 p.m.) 
gelten. Gemäß wissenschaftlicher Standards10 hat die Studienplanung prospektiv zu erfolgen. 
Die Studiendurchführung erlaubt auch ein prospektiv-retrospektives Studiendesign.  
Die Qualitätssicherung obliegt damit dem Anbieter des Testverfahrens. Dieser muss durch ein 
geeignetes Verfahren nachweisen, dass die ärztliche Fragestellung hinsichtlich der Bestim-
mung des fetalen Rhesusfaktors, so wie in der Mu-RL vorgegeben, beantwortet wird. 
Bei der Etablierung eines Qualitätssicherungssystems sollte die DIN ISO 15189 Berücksichti-
gung finden. So sind auch Maßnahmen zu treffen, die eine ausreichende Qualität der zu ana-
lysierenden Probe sicherstellen. Die Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) für die 
Anforderungen an die Qualitätssicherung genetischer Analysen zu medizinischen Zwecken 
gemäß § 23 Absatz 2 Nummer 4 Gesetz über genetische Untersuchungen bei Menschen 
(GenDG11)12 ist 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 für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allgemeine Methoden; Vers. 5.0 
[online]. Köln (GER): IQWiG; 2017. [Zugriff: 29.07.2020]. URL: https://www.iqwig.de/download/Allgemeine-Metho-
den_Version-5-0.pdf.  
11 Bundesministerium der Justiz und für Verbraucherschutz (BMJV). Gendiagnostikgesetz vom 31. Juli 2009 
(BGBl. I S. 2529, 3672), das zuletzt durch Artikel 23 des Gesetzes vom 20. November 2019 (BGBl. I S. 1626) 
geändert 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 

https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-checklist.pdf
https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-checklist.pdf
https://www.iqwig.de/download/Allgemeine-Methoden_Version-5-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/Allgemeine-Methoden_Version-5-0.pdf
https://www.gesetze-im-internet.de/gendg/BJNR252900009.html
https://www.gesetze-im-internet.de/gendg/BJNR252900009.html
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A-2.5 Durchführungsbestimmungen 
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 gemäß Herstellerangaben durchführen zu können, 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.) möglich. 
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 durchgeführt 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 IQWiG 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 Testdurchführung eine deutlich geringere Sensitivität auf-
wies. Eine schwedische Forschergruppe13 konnte in einer Untersuchung bei 4.118 Schwan-
gerschaften zeigen, dass Proben vor der 10. SSW gehäuft falsch negative Testergebnisse zur 
Folge haben. Dies konnte auch in der englischen Studie von Chitty et al14 gezeigt werden. Bei 
deren Analysen ergaben sich folgende Sensitivität  

• <11+0.  SSW   96.85 % (95 % – KI [94.95 % to 98.05 %]),  

• 11+0 – 13+0.  SSW   99.83 % (95 % – KI [99.06 % to 99.97 %]),  

• 14+0 – 17+0.  SSW   99.67 % (95 % – KI [98.17 % to 99.94 %]),  

• 18+0 – 23+0.  SSW   99.82 % (95 % – KI [98.96 % to 99.97 %]) und  

• >23+0+26+0.  SSW   100 %    (95 % – KI [99.59 % to 100 %]). 
Die NIPT-RhD Bestimmung am Ende des 1. Trimenons mit einer anschließenden gezielten 
Anti-D-Prophylaxe erfolgt auch in den nationalen Programmen von Großbritannien (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)15, Kanada (ab 10+0 SSW)16, Schweden (ab 9+0 SSW)17 sowie den regionalen Pro-
grammen in Frankreich (ab 11+0 SSW)18 und Österreich (ab 11+0 SSW)19. 
Der Vorteil einer frühen Testung ist die frühe 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 unnötiger Anti-D-Gaben bei RHD-negativem Fetus. 
Die Richtlinie Hämotherapie der Bundesärztekammer20 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-2.5.1 Beratung und Aufklärung 
Der Rhesusfaktor stellt ein sogenanntes „Normalmerkmal“ ohne Krankheitswert für die be-
troffene Person dar. Gleichwohl handelt es sich um eine erlaubte genetische Untersuchung 
auf genetische Eigenschaften beim Ungeborenen, die den Vorgaben des GenDG für vorge-
burtliche genetische Untersuchungen unterliegen. 
Die Gendiagnostikkommission21 hat bei der Einordnung für die nicht-invasive Pränataldiagnos-
tik an fetaler DNA aus mütterlichem Blut (NIPT) und der diesbezüglichen 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 gemäß § 15 Abs. 3 ent-
sprechend § 10 Abs. 2 und 3 GenDG zu erfolgen. Die Voraussetzung zur Durchführung der 
fachgebundenen genetischen Beratung durch Gynäkologinnen und Gynäkologen bei NIPT ist 
die Qualifikation, deren essentielle Grundlagen sich in 72 Fortbildungseinheiten und der dazu-
gehörigen praktisch-kommunikativen Qualifizierungsmaßnahme vermitteln lassen (Richtlinie 
Genetische Beratung22, Abschnitt VII.3.4.).“ Hiervon unberührt bleiben die bereits vorhande-
nen Beratungsqualifikationen von Fachärztinnen oder Fachärzten für Humangenetik bzw. Ärz-
tinnen und Ärzten mit der Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, sowie von Frauenärzten, 

                                                
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/guidance/ta156/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. Pränatale Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors – klinische Konsequenzen an der Univ.-Klinik für Frauenheilkunde Wien. Speculum 2009;27(1):24-
26. 
20 Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Hä-
motherapie) Aufgestellt gemäß §§ 12a und 18 Transfusionsgesetz von der Bundesärztekammer im Einvernehmen 
mit dem Paul-Ehrlich-Institut Gesamtnovelle 2017; Dtsch Ärztebl. 2019; 116 ( 29-30): A-1396 / B-1152 / C-1136 
21 Gendiagnostik-Kommission (GEKO). 8. Mitteilung der GEKO zur Einordnung der nicht-invasiven 
Pränataldiagnostik (NIPD) und der diesbezüglichen 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) über die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung gemäß § 23 Abs. 2 
Nr. 2a und § 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG In der Fassung vom 01.07.2011, veröffentlicht und in Kraft getreten am 
11.07.2011 Bundesgesundheitsbl. 2011 · 54:1248–1256 DOI 10.1007/s00103-011-1357-3 © Springer-Verlag 2011 

https://www.nice.org.uk/guidance/ta156/resources/routine-antenatal-antid-prophylaxis-for-women-who-are-rhesus-d-negative-pdf-82598318102725
https://www.nice.org.uk/guidance/ta156/resources/routine-antenatal-antid-prophylaxis-for-women-who-are-rhesus-d-negative-pdf-82598318102725
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO_Mitteilungen_08.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO_Mitteilungen_08.html
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die ihre Bescheinigung „fachgebundene genetische Beratung“ im Rahmen der Übergangsre-
gelung bis zum 10. Juli 2016 erworben haben. Nach Ablauf der Übergangsregelung wird der 
direkte Zugang zur Wissenskontrolle für die fachgebundene genetische Beratung nur noch 
solchen Ärztinnen und Ärzten ermöglicht, die mindestens 5 Berufsjahre nach Anerkennung zur 
Fachärztin bzw. zum Facharzt nachweisen können.22 
Die Qualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung im Kontext vorgeburtlicher Risi-
koabklärung ist für NIPT nicht ausreichend. 
 
Die die Aufklärung und genetische Beratung durchführenden Ärztinnen und Ärzte haben die 
entsprechenden Verpflichtungen, die insbesondere bereits im GenDG vorgegeben sind, zu 
beachten. 
Insbesondere hat die verantwortliche ärztliche Person vor Einholung der Einwilligung die be-
troffene Person über Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung aufzu-
klären. Der betroffenen Person ist nach der Aufklärung eine angemessene Bedenkzeit bis zur 
Entscheidung über die Einwilligung einzuräumen. 
Wenn die RhD-negative Schwangere ohne Anti-D-Antikörper keine NIPT-RhD durchführen 
lassen möchte, 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 Qualitätssicherung gelten unver-
ändert die Regelungen der Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung labora-
toriumsmedizinischer Untersuchungen. 
Zur Unterstützung des ärztlichen Aufklärungsgesprächs hat der G-BA eine Versicherteninfor-
mation erstellt, welche die wesentlichen Informationen enthält, die der Schwangeren eine in-
formierte Entscheidung zum Angebot des NIPT-RhD ermöglichen soll (vgl. Mu-RL Anlage 7). 
 

A-2.6 Weitere Änderungen 
Gegenstand des aktuellen Beschlussvorhabens ist die Anwendung der NIPT-RhD, welche ins-
besondere mit der Ergänzung von 2) in Teil C und mit der Einfügung der neuen Nummer 2 in 
Teil D umgesetzt wird. Im Zuge dieser Ergänzung der Mu-RL leiten sich darüber hinaus fol-
gende sprachliche Anpassungen ab: 

− Im Abschnitt „Allgemeines“ wurde die Überschrift der Nummer 7 Buchstabe c) von „Se-
rologische Untersuchung auf Infektionen“ in „Serologische Untersuchung“ verändert, 
da unter diesem Punkt nicht nur serologische Untersuchungen auf Infektionen aufge-
führt sind. Die Spiegelstriche, in denen die serologische Untersuchung auf Infektionen 
aufgeführt werden, wurden entsprechend zugeordnet. Mit Blick auf die unterschiedli-
chen Beratungsanforderungen und die höhere Beratungsintensität für Untersuchun-
gen, die dem GenDG unterfallen, wird ein fünfter Spiegelstrich eingeführt für „ 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 mütterlichen Serologie 
geht, entsprechend gekennzeichnet. Für die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors 
mittels eines NIPT-RhD wurde unter Teil C.2 ein eigener Absatz eingefügt. 

− In Teil C.3 wurden - wie schon beim Ultraschallscreening und dem Screening auf GDM 
- Angaben angepasst und die Schwangerschaftswochen in exakter Zählweise angege-
ben. 

In Teil D. wurde in D.2 der erste Teilsatz ergänzt um „RhD-negativen Frauen ohne Anti-D-
Antikörper mit unbekanntem fetalen Rhesusfaktor …“, weil im Falle eines bekannten fetalen 
Rhesusfaktors der Vorteil der frühen gezielten Rhesus-Prophylaxe zur Verhinderung einer ma-
ternalen Alloimmunisierung nach Abort, Schwangerschaftsabbruch, Extrauteringravidität 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 länger als 72 Std. dauernden Bestimmung des 
NIPT-RhD die ungezielte Anti-D-Prophylaxe empfohlen werden. 
 

A-3 Würdigung der Stellungnahmen 
Vor der abschließenden Entscheidung des G-BA über die Änderung der Mutterschafts-Richt-
linien hat der zuständige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) am 26. März 2020 die 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemäß § 91 Abs. 5 und Abs. 5a sowie § 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. Darüber hinaus wurde 
am 25. Juni 2020 vom UA MB eine Anhörung durchgeführt. 
Der G-BA hat die schriftlichen und mündlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist im Abschlussbericht unter Abschnitt B ausführlich dokumentiert. 
 

A-4 Bürokratiekostenermittlung 
Gemäß § 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschlüsse zu erwarten-
den Bürokratiekosten 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 gleichför-
mige Dokumentation bezüglich der Bestimmung des RhD-Merkmals der Mutter angeraten 
scheint, sollen die erforderlichen Änderungen des Mutterpasses in einer gesonderten Be-
schlussfassung geregelt werden. Für den vorgelegten Beschlussentwurf war deshalb festzu-
stellen, dass keine zusätzlichen Bürokratiekosten infolge des aktuellen Beschlussentwurfs für 
die Leistungserbringer entstehen.  
Durch die Einführung der neuen Leistung entstehender zusätzlicher Aufwand für die Ärztinnen 
und Ärzte, z.B. für die Archivierung von unterschriebenen Aufklärungsbögen, wird an dieser 
Stelle nicht quantifiziert, da er aus den Vorgaben des GenDG resultiert und inhaltliche Pflichten 
und Veränderungen, die von einem neuen Gesetz oder einer Verordnung verursacht werden 
nicht unter die "reinen Bürokratiekosten" 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 mütterlichen Rhesus-Sensibilisierung im Rahmen der Vor-
sorgeuntersuchungen gemäß Mutterschafts-Richtlinien“ 

22.09.2016 UA MB Beauftragung des IQWiG mit Nutzenbewertung 

20.03.2018  Übermittlung des IQWiG-Abschlussberichtes D16-01 „Nicht in-
vasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung 
einer mütterlichen Rhesussensibilisierung“ an den G-BA 

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

25.06.2020 UA MB • Würdigung der schriftlichen Stellungnahmen 

• Anhörung 

23.07.2020 UA MB Würdigung der mündlichen Stellungnahmen und abschlie-
ßende Beratung zur Vorbereitung der Beschlussfassung durch 
das Plenum 

20.08.2020 G-BA Abschließende Beratung und Beschluss  

26.10.2020  Mitteilung des Ergebnisses der gemäß § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prüfung des Bundesministeriums für Gesundheit 

23.11.2020  Veröffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger 

24.11.2020  Inkrafttreten des Beschlusses 
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A-6 Beschluss zur Änderung der Mutterschafts-Richtlinien 
Veröffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz) AT am 23. November 2020 B3  

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Ände-
rung der Mutterschafts-Richtlinien: Nicht-invasive Pränataldiagnos-
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. März 1986), zuletzt geändert am 20. Februar 2020 (BAnz AT 
27.04.2020 B3), wie folgt zu ändern: 
 
I. Der Abschnitt „Allgemeines“ wird wie folgt geändert: 

1. Nummer 7 Buchstabe c wird wie folgt geändert: 
a) In dem Satzteil vor dem ersten Spiegelstrich werden die Wörter „auf Infekti-
onen“ gestrichen.  
b) Der erste Spiegelstrich wird wie folgt gefasst:  
„ – auf Infektionen, z. B. Röteln bei Schwangeren ohne dokumentierte zweima-
lige Impfung, Lues, Hepatitis B,“ 
c) Im dritten Spiegelstrich wird das Wort „Ausschluß“ 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 Wörter 
„an der Schwangeren“ eingefügt und am Ende das Wort „sowie“ eingefügt. 
e) Der folgende Spiegelstrich wird angefügt:  
„ – die nichtinvasive Untersuchung des fetalen Rhesusfaktors D bei RhD-ne-
gativen Schwangeren (siehe Abschnitt C.)“  

 
2. Folgende Nummer 8 wird angefügt: 
„8. Sofern in dieser Richtlinie Angaben zum Gestationsalter gemacht werden, gilt 
für diese die Zählweise post menstruationem (p.m.).“ 

 
II. Der Abschnitt „C. Serologische Untersuchungen und Maßnahmen während der Schwan-
gerschaft“ wird wie folgt geändert: 

 
1. Nummer 1 wird wie folgt geändert: 

a) In Buchstabe c werden nach den Wörtern „Rh-Faktors D“ die Wörter „der Mutter“ 
eingefügt. 

 
b) Der Unterabschnitt „Zu c)“ wird wie folgt geändert: 

 
aa) In Satz 1 werden die Wörter „Rh-Merkmals D“ ersetzt durch die Wörter 
„Merkmals RhD“. 
bb) In Satz 3 werden die Wörter „Rh negativ“ durch die Wörter „RhD-negativ“ 
ersetzt.  
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cc) In Satz 4 werden die Wörter „Rh positiv“ durch die Wörter „RhD-positiv“ 
ersetzt. 
dd) In Satz 6 werden die Wörter „so ist die Schwangere Rh positiv (Dweak posi-
tiv)“ durch die Wörter „so ist die Schwangere RhD-positiv (z. B. weak RhD)“ 
ersetzt. 
ee) In Satz 7 wird das Wort „Rh-Faktors“ ersetzt durch die Wörter „Merkmals 
RhD der Mutter“.  
 

2. Nach Nummer 1 wird folgende Nummer 2 eingefügt: 
  
„2. Jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft soll die Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mütterlichem Blut angeboten 
werden. Der nicht invasive Pränataltest zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors 
zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD) ist frühestens 
ab der 11+0 Schwangerschaftswoche möglich, sofern der verwendete Test die in 
Buchstabe a geforderten Testkriterien erfüllt. Für diese genetische vorgeburtliche Un-
tersuchung gelten die Vorgaben des GenDG. Als Hilfestellung für 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 Verfügung zu stellen. 

 
a) Für die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mütterli-

chem Blut dürfen nur NIPT-RhD-Verfahren verwendet werden, für die die Va-
lidität ihrer Ergebnisse durch eine Qualitätssicherung abgesichert ist. Die Test-
güte zur Abklärung des fetalen Rhesusfaktors muss für den im konkreten Fall 
zum Einsatz kommenden Test im Rahmen von prospektiv geplanten, verblin-
deten Studien untersucht worden sein und eine Sensitivität von mindestens 
99 % sowie eine Spezifität von 98 % aufweisen. Die Studienergebnisse zur 
Testgüte müssen entsprechend den wissenschaftlichen Standards vollständig 
veröffentlicht worden sein. 

 
b) Die verantwortliche ärztliche Person, die die Schwangere vor und nach Durch-

führung des NIPT-RhD genetisch berät, muss über eine Qualifikation für diese 
Beratung gemäß GenDG und den Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission 
verfügen. Die Aufklärungs- und Beratungsverpflichtungen müssen erfüllt 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 
hierfür sowie die Einwilligung in die Untersuchung und die Gewinnung der 
dafür erforderlichen genetischen Probe ebenfalls vorliegt und nicht widerrufen 
wurde.“ 

 
3. Die bisherige Nummer 2 wird Nummer 3 und wie folgt geändert: 
a) In Satz 1 werden die Wörter „(Rh-positiven und Rh-negativen)“ durch die Wörter 
„(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 Wörter „Rh-negativen“ durch die Wörter „RhD-negativen“ 
und die Angabe „28-30“ durch die Angabe „27+0 bis 29+6“ ersetzt. 
  
c) Folgende Sätze werden angefügt:  
„Liegt bis 29+6 SSW kein Ergebnis des NIPT-RhD vor, soll die ungezielte Anti-
D-Prophylaxe durchgeführt werden. 
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Eine Anti-D-Prophylaxe bei der RhD-negativen Schwangeren ist nicht notwendig, 
wenn der Fetus mit einem Verfahren gemäß Nummer 2 RHD-negativ bestimmt 
wurde oder wenn die RhD-negative Schwangere mit RHD-positivem Feten be-
reits Antikörper entwickelt hat.“ 

4. Die bisherige Nummer 3 wird Nummer 4. 
 
III. Abschnitt „D. Blutgruppenserologische Untersuchungen nach Geburt oder Fehlgeburt und 

Anti-D-Immunglobulin-Prophylaxe“ wird wie folgt geändert: 
1. In Nummer 1 werden ersetzt: 

aa) die Wörter „Rh-negativen Mutter“ jeweils durch die Wörter „RhD-negativen 
Mutter“,  
bb) die Wörter „der Rh-Faktor D“ durch die Wörter „das Merkmal RhD“,  
cc) die Wörter „Rh-Faktor positiv (D+)“ durch die Wörter „RhD-Faktor positiv“, 
dd) die Angabe „D-weak“ durch „eine schwach ausgeprägte RhD-Variante (z. B. 
weak RhD)“, 
ee) das Wort „Rh-positivem Kind“ durch die Wörter „RhD-positivem Kind“,  
ff) das Wort „Rh-Antikörper“ durch das Wort „Anti-D-Antikörper“, 
gg) die Wörter „Rh-positiven Erythrozyten“ durch die Wörter „RhD-positiven 
Erythrozyten“ und  
hh) das Wort „Rh-Antikörpern“ durch das Wort „Anti-D-Antikörpern“.  

 
2. Nummer 2 wird wie folgt gefasst: 

 „2. RhD-negativen Frauen mit fehlenden Anti-D-Antikörpern und unbekanntem fe-
talen Rhesusfaktor oder bekannt RHD-positivem Fetus sollte so bald wie möglich 
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 eingefügt:  

„Anlage 7 
Welchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors vor der Geburt? 
Ein Bluttest kann den Rhesusfaktor eines Kindes bereits während der Schwan-
gerschaft bestimmen. Dies hilft zu erkennen, ob eine Anti-D-Prophylaxe für 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 verträgt, wenn es vermischt wird – wie zum Beispiel das Blut 
von Mutter und Kind bei der Geburt. Haben sie verschiedene Blutgruppenmerkmale, 
kann dies zu Problemen führen. 
Ob sich das Blut von Mutter und Kind verträgt, hängt vom Blutgruppenmerkmal RhD 
ab, einem bestimmten Eiweißstoff auf der Oberfläche der roten Blutkörperchen. 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 Bevölkerung. 
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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 
verträgt sich. 
Erwartet eine rhesus-negative Frau aber ein rhesus-positives Kind, kann das mütter-
liche Blut Abwehrstoffe (Anti-D-Antikörper) 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 während der Schwangerschaft kann es zu einer Vermi-
schung kommen, entweder ohne äußere Einwirkung oder durch Eingriffe wie etwa 
eine Fruchtwasseruntersuchung. 
Anti-D-Antikörper 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, können die Antikörper dessen Entwicklung beeinträchtigen. Die soge-
nannte Anti-D-Prophylaxe soll dies vermeiden: Dabei bekommen rhesus-negative 
Schwangere eine Spritze mit Anti-D-Immunglobulinen. Sie können meistens verhin-
dern, dass Abwehrstoffe gebildet werden. Die Anti-D-Immunglobuline werden aus 
menschlichem Spenderblut gewonnen. Das Übertragungsrisiko für Infektionen 
ist sehr gering, aber nicht vollständig ausgeschlossen. 
Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland  
In den Mutterschafts-Richtlinien ist die ärztliche Betreuung während der Schwanger-
schaft und nach der Geburt festgelegt. Zu den Vorsorgeuntersuchungen für schwan-
gere Frauen gehört beispielsweise eine Blutuntersuchung, um ihren Rhesusfaktor zu 
bestimmen. Stellt sich heraus, dass eine schwangere Frau rhesus-negatives Blut hat, 
erhält 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, weiß man ohne den Einsatz des hier 
beschriebenen Tests aus mütterlichem Blut erst nach der Geburt. Denn die Blut-
gruppe des Kindes wird bislang erst nach der Geburt aus dem Nabelschnurblut 
bestimmt. Dann verfährt man derzeit so: Ist das Kind rhesus-positiv, erhält die Mutter 
innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt eine weitere Spritze mit Anti-D-Immunglo-
bulinen. Diese zweite Dosis soll bereits übergetretene Blutkörperchen des Kindes im 
Blut der Mutter rasch abbauen und so die Bildung von Antikörpern verhindern. Bei 
dem bisherigen Vorgehen erhalten etwa 30 bis 40 % aller rhesus-negativen Schwan-
geren eine unnötige Anti-D-Prophylaxe. Denn nur, wenn sie ein rhesus-positives Kind 
erwarten, bildet ihr Blut Antikörper – und nur dann kann eine Anti-D-Prophylaxe über-
haupt Vorteile haben. 
Anti-D-Prophylaxe mit Pränataltest  
Seit einigen Jahren ist ein nichtinvasiver Pränataltest verfügbar, der den Rhesusfaktor 
des Kindes bereits vor der Geburt bestimmt. Der Pränataltest soll vermeiden, dass 
rhesus-negative Frauen eine unnötige Anti-D-Gabe während der Schwangerschaft er-
halten: Sie bekommen die Spritze nur dann, wenn der Test ergibt, dass das Kind rhe-
sus-positives Blut hat. Für den Pränataltest wird eine Blutprobe der schwangeren Frau 
benötigt. Das mütterliche Blut enthält Erbmaterial des Kindes, das sich zur Bestim-
mung des kindlichen Rhesusfaktors eignet. 
Zuverlässigkeit des Tests 
Nach aktuellen Erkenntnissen kann der Test den Rhesusfaktor des ungeborenen Kin-
des zuverlässig bestimmen. Bei Mehrlingsschwangerschaften hat sich der Test noch 
nicht als ausreichend zuverlässig 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 dafür, dass der Test weder für Schwangere noch 
für 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 Aufklärung 
Da es sich um eine Untersuchung am Erbmaterial Ihres Kindes handelt, wird Ihre Ärz-
tin oder Ihr Arzt Sie nach den gesetzlichen Vorschriften beraten und aufklären. Ihre 
schriftliche Einwilligung zur Untersuchung und zur Dokumentation des Testergebnis-
ses im Mutterpass ist erforderlich. 
Quellen  
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nicht invasive Be-
stimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussen-
sibilisierung: Abschlussbericht; Auftrag D16-01. 20. März 2018. (IQWiG-Berichte; 
Band 607). https://www.iqwig.de/download/D16-01_Bestimmung-fetaler-Rhesusfak-
tor_Abschlussbericht_V1-0.pdf.“ 

 

V. Die Änderungen der Richtlinien treten am Tag nach der Veröffentlichung im Bundesanzei-
ger in Kraft. 

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

Berlin, den 20. August 2020 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Prof. Hecken 
 
  

http://www.g-ba.de/
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A-7 Anhang 

A-7.1 Stellungnahme der Abt. Fachberatung Medizin 
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A-7.2 Bewertung der Rechtsabteilung der Geschäftsstelle des G-BA zur Einordnung 
der nicht-invasiven pränatalen Rhesusfaktorbestimmung bezüglich GenDG 
und Beteiligung der Gendiagnostikkommission 
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A-7.3 Ankündigung des Bewertungsverfahrens 
A-7.3.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger 
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A-7.3.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschätzungen anlässlich 
der Ankündigung des Bewertungsverfahren „Nichtinvasive Bestimmung 
des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesus-Sen-
sibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemäß Mutter-
schafts-Richtlinien (Mu-RL)“ 

 
Vorbemerkung: 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) überprüft Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie für eine ausreichende, zweckmäßige und wirtschaftliche Versorgung 
der Versicherten erforderlich sind; sie dürfen das Maß des Notwendigen nicht überschreiten. 
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 darüber, 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 Ihrer Sicht der Umstand, dass allen Rhesus-D negativen Müt-
tern (bei ca. 715.000 Geburten /15 % ca. 107.250 Schwangeren) eine Anti-D-Prophylaxe 
verabreicht werden muss, auf die in Fällen verzichtet werden könnte, in denen das unge-
borene Kind selbst Rhesus-D negativ ist und somit weder eine Abwehrreaktion bei der 
Mutter verursacht noch einer Gefahr durch mütterliche Anti-Rhesus-D Antikörper ausge-
setzt wird? 

 
2. Ist das gegenwärtig gemäß den geltenden Mu-RL praktizierte Vorgehen mittels Anti-D-

Prophylaxe, aus Ihrer Sicht angemessen? 
3. Welcher Test (oder welche Kombination mit genauen Angaben zu gerätetechnischen Vo-

raussetzungen) ist aus Ihrer Sicht geeignet, um den Rhesus-D-Faktor des Ungeborenen 
sicher zu bestimmen und zu welchem Zeitpunkt soll dieser Test durchgeführt werden? 
Bitte geben Sie zu dem von Ihnen empfohlenen Test möglichst genaue Angaben zur Zu-
verlässigkeit, Sensitivität und Spezifität, positiven und negativen prädiktiven Werten sowie 
Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit bei Mehrlingsschwangerschaften an. 

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

5. Wie hoch ist der Anteil der Tests, die zu keinem aussagekräftigen Befund führen und wel-
che Gründe haben dazu geführt? 

6. Welcher Nutzen resultiert aus der von Ihnen vorgeschlagenen Maßnahme für die Ziel-
gruppe gegenüber dem derzeit verwendeten Verfahren und wie lässt sich dieser Nutzen 
quantifizieren? 

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

8. Sind in Deutschland genügend Ärzte und Einrichtungen vorhanden, um den Test durch-
zuführen? 

9. Welche Qualitätsvorgaben (z.B. fachlich/personell/apparativ, Durchführung, Dokumenta-
tion und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualität) halten Sie für die Bestimmung des 
Anti-D-Faktors beim Ungeborenen für erforderlich? 

10. Zu welchem Zeitpunkt sollte der Test durchgeführt werden? 
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Einschätzung 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 schätzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei Testung aller Rhe-

sus-D-negativen Schwangeren? 
 
Sonstige Aspekte 

14. Gibt es zusätzliche Aspekte, die in den oben aufgeführten Fragen nicht berücksichtigt 
wurden? 
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A-7.3.3 Übersicht der eingegangenen Einschätzungen anlässlich der Ankündigung 
des Bewertungsverfahrens 

Aufgrund der Veröffentlichung im BAnz (AT 05.09.2016 B3) vom 5. September 2016 sind drei 
fristgerechte Einschätzungen eingegangen: 
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A-7.3.4 Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes 
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A-7.4 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung der nicht invasiven Bestimmung 
des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesus-Sensibi-
lisierung 

Der Abschlussbericht des IQWiG zur Nutzenbewertung der nicht invasiven Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen 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 Prüfung durch das BMG gemäß § 94 Abs. 1 SGB V 
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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. März 2020 
Institutionen/Organisationen, denen gemäß 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO für diese Beschluss-
vorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:  

• Bundesärztekammer (gemäß § 91 Absatz 5 SGB V) 
• Bundesbeauftragter für den Datenschutz und die Informationsfreiheit (gemäß § 91 

Absatz 5a SGB V) 
• Bund freiberuflicher Hebammen Deutschlands e.V. und Deutscher Hebammen Ver-

band e.V. (gemäß § 92 Absatz 1b SGB V) 
• jeweils einschlägige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften (gemäß § 92 Absatz 

7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V). Die AWMF machte von der Gelegenheit, weitere ihrer 
Mitgliedsgesellschaften als einschlägig zu bestimmen, keinen Gebrauch. 

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

• maßgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller (gemäß § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V) 

• Gendiagnostik-Kommission (Gelegenheit zur Abgabe einer vorläufigen, schriftlichen 
Stellungnahme. 

 
Darüber hinaus hat der UA MB den abgelehnten Medizinprodukteherstellern (unabhängig von 
den formalen Voraussetzungen für das gesetzliche Stellungnahmeverfahren) und zusätzlichen 
Medizinprodukteherstellern (unabhängig vom gesetzlichen Stellungnahmeverfahren) die Mög-
lichkeit zur Abgabe einer Rückmeldung eingeräumt.  

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens  
Der zuständige UA MB beschloss in seiner Sitzung am 26. März 2020 die Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens gemäß §§ 91 Abs. 5, 5a und § 92 Abs. 1b, 7d SGB V. Die Unterlagen 
wurden den Stellungnahmeberechtigten am 28. April 2020 übermittelt. Es wurde Gelegenheit 
für die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 4 Wochen nach Übermittlung der Unterla-
gen gegeben.  
 

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

• dass die übersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden müssen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veröffentlicht werden können,  

• 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 mündlichen Stellungnahme zu geben ist und 

• dass u. a. dann von einer Anhörung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mündlichen Anhörung verzichtet und der zuständige 
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat. 
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B-4 Übersicht über die Abgabe von Stellungnahmen 

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellung-
nahme gegeben wurde  

 
Stellungnahmeberechtigte Eingang der  

Stellungnahme 
Bemerkungen 

Stellungnahmeberechtigte gemäß § 91 Absatz 5 SGB V 
Bundesärztekammer 26.05.2020 Verzicht auf Teil-

nahme an mündli-
cher Anhörung. 

Stellungnahmeberechtigte gemäß § 91 Absatz 5a SGB V 
Bundesbeauftragter für den Datenschutz und die 
Informationsfreiheit 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Stellungnahmeberechtigte gemäß § 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 einschlägige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemäß § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V 
Akademie für Ethik in der Medizin  Es wurde keine Stel-

lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Ge-
burtshilfe 

26.05.2020  

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

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und On-
kologie 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Hebammenwissen-
schaft 

26.05.2020  

Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugend-
medizin 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Perinatale Medizin 26.05.2020  
Deutsche Gesellschaft für Psychosomatische 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe 

12.05.2020  
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der  
Stellungnahme 

Bemerkungen 

Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin 
und Immunhämatologie 

22.05.2020  

Deutsche Vereinte Gesellschaft für Klinische 
Chemie und Laboratoriumsmedizin 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Gesellschaft für Neonatologie und pädiatrische 
Intensivmedizin 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hä-
matologie 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Jeweils einschlägige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der 
Liste nach 1. Kapitel § 9 Absatz 5 VerfO (gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB 
V) 
Arbeitsgemeinschaft für Gen-Diagnostik  Es wurde keine Stel-

lungnahme abgege-
ben. 

Gesellschaft Anthroposophischer Ärzte in 
Deutschland 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Maßgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemäß § 92 Absatz 
7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V 

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Bundesverband der Hörgeräte-Industrie  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Bundesinnungsverband für Orthopädie-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 

Europäische Herstellervereinigung für Kompres-
sionstherapie und orthopädische Hilfsmittel 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutscher Industrieverband für 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-
händler, Hersteller, Dienstleister und Berater 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

abgelehnte Medizinproduktehersteller (unabhängig von den formalen Voraussetzun-
gen für das gesetzliche Stellungnahmeverfahren) 
EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika 
AG 

20.05.2020  

Ingenetix GmbH  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

zusätzliche Medizinproduktehersteller (unabhängig 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 Präna-
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 übermittelt. 
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B-5.1 Beschlussentwurf, Versicherteninformation, Servicedokument, Tragende 
Gründe, Fließtext Mu-RL im Änderungsmodus 

B-5.1.1 Beschlussentwurf 
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B-5.1.2 Versicherteninformation 
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B-5.1.3 Servicedokument 
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B-5.1.4 Tragende Gründe 
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B-5.1.5 Fließtext Mu-RL im Änderungsmodus 
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen 

B-6.1 Würdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-
4.1 aufgeführten Institutionen / Organisationen 
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B-7 Mündliche Stellungnahmen 
Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhörung am 25. Juni 2020 eingeladen. 

B-7.1 Teilnahme an der Anhörung und Offenlegung von Interessenkonflikten  
Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mündlichen Beratungen 
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Maßgabe des 1. Kapitels 
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhängigkeit potenziell beeinflussen. 
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklärung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).  
Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhörung am 25. Juni 2020 aufgeführt 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 aufgeführt. 
 

Organisation/ 
Institution 

Anrede/Titel/Name  Frage 

1 2 3 4 5 6 

EUROIMMUN Me-
dizinische Labordi-
agnostika AG 

Herr Dr. Rosenstock ja nein nein nein nein nein 

Frau Schröder ja nein nein nein nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Transfusi-
onsmedizin  
und Immunhämato-
logie 

Herr Prof. Dr. Bein ja ja ja nein nein nein 
Herr Prof. Dr. Legler ja ja nein ja nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Gynäkolo-
gie  
und Geburtshilfe 

Herr Prof. Dr. Kagan nein nein ja ja nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Perinatale 
Medizin 

Herr Prof. Dr. 
Schleußner  ja ja ja ja ja nein 

 
Frage 1: Anstellungsverhältnisse  
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: Beratungsverhältnisse  
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 für Vorträge, Stellung-
nahmen oder Artikel? 
 
Frage 4: Drittmittel  
Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, 
genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe 
etc.), für die Sie tätig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit 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 Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere wissenschaftliche Leistun-
gen oder Patentanmeldungen erhalten? 
 
Frage 5: Sonstige Unterstützung  
Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, 
genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe 
etc.), für die Sie tätig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung 
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebüh-
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, Geschäftsanteile  
Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile 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 Gedächtnisprotokoll der mündlichen Anhörung 

 



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA  

 

180 



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA  

 

181 



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA  

 

182 



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA  

 

183 



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA  

 

184 
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B-7.3 Würdigung der mündlichen Stellungnahmen 

 



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA  

 

186 

 
 
 



C ANLAGENVERZEICHNIS 

 

187 

C Anlagenverzeichnis 
 

Anlage 1 IQWiG-Abschlussbericht „D16-01 Nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhe-
susfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesus-Sensibilisierung“ 

Anlage 2 Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf „Nicht-inva-
sive Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rah-
men der Mu-RL“ sowie die Schreiben der Gendiagnostik-Kommission 
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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 mütterlichen Rhesus-
sensibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemäß den Mutterschafts-Richt-
linien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

Die Bewertung wird durchgeführt im Vergleich zur gegenwärtig angewandten Methode der 
regelhaften Gabe der Anti-D-Prophylaxe an alle RhD-negativen Schwangeren ohne pränatale 
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors. 

Fazit 
Diagnostische Güte des Pränataltests 
Die 11 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Güte der nicht invasiven Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors zeigen eine sehr hohe Sensitivität von 99,9 % (95 %-KI [99,5; 100]) 
und eine sehr hohe Spezifität von 99,1 % (95 %-KI [98,4; 99,5]) des Tests. 10 von 11 Studien 
weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wobei die gepoolte Schätzung der diagnostischen 
Güte aus allen Studien derjenigen der niedrig verzerrten Studie vergleichbar ausfällt. Die 
pränatale und postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors sind als gleichwertig zu betrachten. 
Bei den vorliegenden Subgruppenanalysen wurde beobachtet, dass in 2 von 3 Studien der 
Pränataltest vor der 8. bzw. 11. Schwangerschaftswoche bei der Testdurchführung eine 
deutlich geringere Sensitivität aufwies. Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften lagen 
2 verwertbare Studien vor, aus welchen sich aber keine Aussage zum Einfluss dieses Faktors 
ableiten lässt. 

Steuerung der präpartalen 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 möglichen Schaden eine nicht 
indizierte Anti-D-Prophylaxe mit sich bringt. Aus 2 nur ergänzend betrachteten ver-
gleichenden Interventionsstudien zur Gabe der präpartalen Anti-D-Prophylaxe (mit in 
Deutschland nicht zugelassener Dosierung) ließen sich keine Aussagen zum Nutzen einer 
indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe ableiten. 

Der patientenrelevante Nutzen oder Schaden einer nicht invasiven Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors zur Steuerung der präpartalen Anti-D-Prophylaxe ist somit unklar. Aufgrund 
der hohen Sensitivität des Pränataltests wäre nur mit einer geringen Zahl an präpartal 
fälschlicherweise nicht gegebenen Anti-D-Prophylaxen zu rechnen. Die entsprechenden 
unerwünschten Folgen wären daher als nicht messbar klein einzuschätzen, selbst, wenn die 
präpartale Anti-D-Prophylaxe einen Nutzen hat. Ethische, ressourcenbedingte oder öko-
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nomische Vorteile der mit dem Test verbundenen Einsparung nicht indizierter präpartaler 
Anti-D-Prophylaxen waren nicht Gegenstand der Bewertung. 

Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe 
Die obigen Ergebnisse zur diagnostischen Güte der pränatalen Rhesusfaktorbestimmung 
beruhen auf dem Vergleich mit postnatalen Testergebnissen als Referenzstandard. 2 Studien 
zeigen jedoch, dass auch der Postnataltest falsch-negative Ergebnisse in ähnlicher 
Größenordnung wie der Pränataltest erzeugt, sodass die gemessenen Werte eine geringfügige 
Unterschätzung der wahren Sensitivität des Pränataltests bedeuten. 

Insgesamt sind die Auswirkungen der Einführung des Pränataltests durch fälschlicherweise 
nicht gegebene Anti-D-Prophylaxen und die entsprechenden unerwünschten Folgen als nicht 
messbar klein einzuschätzen. Dies gilt einerseits für die Teststrategie, bei der jede Frau eine 
postpartale Anti-D-Prophylaxe erhält, deren Kind im Prä- und / oder Postnataltest als RhD-
positiv eingestuft wurde. Andererseits gilt dies auch für eine Teststrategie, bei der der 
Pränataltest den Postnataltest ersetzt und auch für die Entscheidung für oder gegen eine 
postpartale Anti-D-Prophylaxe eingesetzt wird. 

Zur Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe ergibt sich zusammenfassend kein höherer 
Nutzen oder Schaden, wenn die nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors den 
derzeit verwendeten Postnataltest ergänzt oder ersetzt, d. h. der pränatale Test ist gleichwertig 
zum postnatalen Test. Die Bewertung des Einsatzes als Ersatz für den Postnataltest gilt unter 
der Bedingung einer entsprechenden Qualitätssicherung bei der Einführung des Pränataltests 
in Deutschland. 
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1 Hintergrund 

Rhesus-D(RhD)-negative Schwangere können bei Übertritt von fetalen Erythrozyten in den 
mütterlichen Blutkreislauf Anti-D-Antikörper bilden, wenn das Kind RhD-positiv ist. Diesen 
Vorgang bezeichnet man als Sensibilisierung und diese führt zu einer Inkompatibilität 
zwischen mütterlichen Antikörpern und fetalen Erythrozyten. Sie wird in der Regel manifest 
in einer Folgeschwangerschaft mit einem abermals RhD-positiven Kind und kann aufgrund 
des plazentaren Transports mütterlicher Anti-D-Antikörper in die fetale Zirkulation zu einem 
Abbau der fetalen Erythrozyten und in dessen Folge zu schwerwiegenden Erkrankungen des 
Fetus wie Anämie, Hydrops und Fruchttod führen. In 25 bis 35 % der Fälle von RhD-
Inkompatibilität kommt es bei der Geburt zu einer Anämie mit Hyperbilirubinämie, die ohne 
Therapie zum Kernikterus und damit zu Hirnschäden führen kann. Eine neonatale 
Hyperbilirubinämie wird mittels Fototherapie und gegebenenfalls mittels eines Blutaustauschs 
behandelt. Weitere 20 bis 25 % der Feten bei Rhesusinkompatibilität entwickeln bereits im 
Mutterleib eine hämolytische Anämie, die zu einem Hydrops fetalis mit Herzinsuffizienz und 
Fruchttod führen kann. Die fetale Anämie kann je nach Gestationsalter und Ausprägung der 
Anämie durch eine oder mehrere Bluttransfusionen in die Nabelschnurvene behandelt werden 
[1]. 

Laut den Mutterschafts-Richtlinien [2] werden zu einem möglichst frühen Zeitpunkt aus einer 
Blutprobe der Schwangeren die mütterliche Blutgruppe und der Rhesusfaktor bestimmt sowie 
ein Antikörper-Suchtest durchgeführt. Ein weiterer Antikörper-Suchtest ist bei allen 
Schwangeren in der 24. bis 27. Schwangerschaftswoche vorgesehen. Sind bei RhD-negativen 
Schwangeren keine Anti-D-Antikörper nachweisbar, erhalten diese prophylaktisch in der 
28. bis 30. Schwangerschaftswoche eine Standarddosis (300 µg) Anti-D-Immunglobulin, um 
eventuell vom fetalen in den mütterlichen Kreislauf übertretende Erythrozyten im Zeitraum 
bis zur Geburt abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu verhindern. Bei jedem Kind 
einer RhD-negativen Mutter 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 während der Geburt in den mütterlichen Kreislauf 
übergetretenen RhD-positiven Erythrozyten bewirkt werden, um die Bildung von Anti-D-
Antikörpern bei der Mutter zu verhindern. Auch nach einer Fehlgeburt oder einem Schwan-
gerschaftsabbruch [2] sowie nach einem Bauchtrauma oder anderen Vorkommnissen mit der 
Möglichkeit des Übertritts fetalen Bluts in den mütterlichen 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 Präparate werden z. B. 
allergische Überempfindlichkeitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen (gelegentlich) ge-
nannt. Die Möglichkeit der Übertragung von Erregern bei der Anwendung von aus 
menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln könne nicht vollständig aus-
geschlossen werden [3,4]. 

Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe



Abschlussbericht D16-01 Version 1.0 
Bestimmung fetaler Rhesusfaktor  20.03.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 2 - 

Erhält die Mutter keine Prophylaxe, kommt es bei 4 bis 9 % der Geburten eines RhD-
positiven Kindes zu einer Sensibilisierung, ebenso in 4 % der Fälle nach einer Abortkürettage 
oder vaginalen Blutung und in 2 bis 5 % der Fälle 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 mitteleuropäischen Gesamtbevölkerung beträgt 
15 %. Bei rund 12,5 % aller europäischen Paare besteht eine Rhesuskonstellation während der 
Schwangerschaft, das heißt, die Mutter ist RhD-negativ und der Vater RhD-positiv. Da ein 
Teil der Väter 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, für die keine Indikation 
besteht. Bei 737 575 Lebendgeborenen pro Jahr in 2015 [5] betrifft dies etwa 50 000 
Schwangere in Deutschland. Trotz der beschriebenen Maßnahmen treten weiterhin 
Sensibilisierungen in Deutschland auf. Genaue Angaben zur Zahl der Fälle liegen nicht vor. 
Das Statistische Bundesamt listet unter dem Code P550 („Rh-Isoimmunisierung beim Fetus 
und Neugeborenen“) für das Jahr 2016 rund 300 Fälle [6]. Hierbei ist jedoch unklar, ob dabei 
nur Antikörper gegen RhD oder auch gegen weitere Antigene des Rh-Systems erfasst werden. 

Die zu prüfende Intervention stellt einen nicht invasiven molekulargenetischen Test dar, der 
zum Beispiel anhand zellfreier fetaler DNA aus dem mütterlichen Plasma den Rhesusfaktor 
des Fetus bestimmt. Erhält eine RhD-negative Schwangere ein negatives Testergebnis und 
trägt damit ein RhD-negatives Kind aus, könnte aufgrund des neuen Tests auf die Gabe von 
nicht indiziertem Anti-D-Immunglobulin verzichtet werden. Zudem ist es denkbar, dass durch 
Einführung des zusätzlichen Tests die Adhärenz hinsichtlich der Anti-D-Prophylaxe 
verbessert werden könnte, da den Frauen dadurch das Immunisierungsrisiko in der aktuellen 
Schwangerschaft bekannt wird. Dadurch könnte gegebenenfalls die Zahl von Sensibili-
sierungen gesenkt werden [7].  

Die phänotypische Ausprägung 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 
mütterlichen Plasma ist immer nur eine Vorhersage des fetalen Phänotyps. Der fetale 
Phänotyp wird nicht direkt ermittelt. Die Phänotyp-Vorhersage kann z. B. bei Vorliegen 
seltener fetaler Genvarianten fehlerhaft sein. Aus Gründen 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 mütterlichen Rhesus-
sensibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemäß den Mutterschafts-Richt-
linien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

Die Bewertung wird durchgeführt im Vergleich zur gegenwärtig angewandten Methode der 
regelhaften Gabe der Anti-D-Prophylaxe an alle RhD-negativen Schwangeren ohne pränatale 
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors. 
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3 Methoden 

In die Nutzenbewertung sollten vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette eingeschlossen werden. Für den Fall, dass solche Studien 
nicht oder in nicht ausreichender Qualität vorlagen, war eine Bewertung vergleichender 
Interventionsstudien zum Nutzen oder zum Schaden der Anti-D-Prophylaxe sowie von 
Studien zur diagnostischen Güte 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 Prüfintervention bildete eine nicht invasive 
molekulargenetische pränatale Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors und regelhaftes 
Unterlassen einer präpartalen bzw. einer prä- 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. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität, 

 Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge 
einer RhD-Inkompatibilität und damit zusammenhängende Komplikationen, 

 unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Gabe einer präpartalen Anti-D-
Prophylaxe, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Alle aufgeführten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf 
Schwangere, Mütter, Feten und Kinder. 

War eine Bewertung auf Basis des Endpunkts Auftreten einer hämolytischen Anämie von 
Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit zusam-
menhängende Komplikationen nicht möglich, wurde auf folgenden Endpunkt zurück-
gegriffen: 

 Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen als ausreichend valides Surrogat für den 
patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit 
zusammenhängende Komplikationen 

Es sollten primär 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 adäquater Confounderkontrolle. Hinsichtlich der Studiendauer bestand 
keine Einschränkung. 

In die Bewertung sollten auch Studien im Anreicherungsdesign einfließen, die ausschließlich 
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 zulassungsgemäße 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 hämolytischen Anämie von Feten beziehungsweise Neugeborenen und von 
damit zusammenhängenden Komplikationen). Es sollten primär RCTs eingeschlossen 
werden, gegebenenfalls auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit 
historischem Vergleich). Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschränkung. 

Vergleichende Interventionsstudien zum Nutzen einer indizierten präpartalen Anti-D-
Prophylaxe 
Um den Nutzen (einer Gabe) einer indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe zu erfassen, 
sollten vergleichende Interventionsstudien zur Gabe einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe 
eingeschlossen werden. Die Zielpopulation bildeten RhD-negative Schwangere ohne 
Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen. Als Vergleichsintervention galt ein Unterlassen 
einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe. Es sollten die oben unter „Vergleichende Inter-
ventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette“ genannten patienten-
relevanten Endpunkte betrachtet werden. Es sollten primär RCTs eingeschlossen werden, 
gegebenenfalls auch vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe. 
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschränkung. 

Studien zur diagnostischen Güte 
In den Mutterschafts-Richtlinien wurde festgelegt, dass präpartal alle RhD-negativen 
Schwangeren eine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Nun wurde mit diesem Auftrag die 
Bewertung eines Pränataltests angefordert, der die Behandlung auf die Schwangeren mit 
Indikation beschränken soll. Die Gründe für die Einführung dieses Tests könnten neben dem 
Nutzen und Schaden der Anti-D-Prophylaxe beispielsweise ressourcenbedingte, ökonomische 
oder ethische Aspekte sein. Solche Gründe liegen außerhalb des Auftrags dieser Bewertung, 
deren Gewichtung wird aber sicherlich von der diagnostischen Güte des zu bewertenden Tests 
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beeinflusst. Um diesem Informationsbedürfnis nachzukommen, wird in diesem Bericht 
unabhängig vom Ergebnis der Bewertung vergleichender Interventionsstudien die dia-
gnostische Güte des Pränataltests in jedem Fall untersucht.  

Aus Patientensicht gibt es aber einen weiteren Grund die diagnostische Güte zu untersuchen. 
Der Pränataltest könnte in Deutschland auch so eingesetzt werden, dass er die postnatale 
RhD-Bestimmung ersetzt. In diesem Fall hätte seine Anwendung zur Folge, dass falsch-
negativ getestete Schwangere auch keine postpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten, deren 
Effekt unstrittig ist. Eine Abschätzung dieses Risikos ist nur mit Kenntnis der diagnostischen 
Güte des Pränataltests möglich. 

In die Bewertung wurden Studien mit RhD-negativen Schwangeren ohne Sensibilisierung 
gegen das RhD-Antigen eingeschlossen. Der Indextest war die nicht invasive mole-
kulargenetische pränatale 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 Güte des Indextests ableitbar waren. 

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht wurden Zweifel an der Annahme einer 
Sensitivität des Postnataltests von 100 % geäußert, der als Referenz für die Testgüte-
bestimmung herangezogen worden ist. Vor diesem Hintergrund wurde der Studienpool zur 
diagnostischen Güte dahin gehend geprüft, welche Studien die diskordanten Ergebnisse 
zwischen dem Prä- und Postnataltest bezüglich der Gründe für Unterschiede zwischen den 
beiden Tests untersuchten.  

Informationsbeschaffung und Ergebnisdarstellung 
Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt. 
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. 

Darüber hinaus wurden systematische Übersichten und öffentlich zugängliche Studienregister 
durchsucht sowie öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden, durch den 
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) übermittelte Dokumente und die aus den Anhö-
rungsverfahren zur Verfügung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die 
Autorinnen und Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klärung wesentlicher 
Fragen angeschrieben. 

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen unabhängig voneinander. Die 
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung 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 Heterogenität beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse 
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden. 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), 
ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der 
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 
3 übrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für 
einen (höheren) Nutzen oder (höheren) 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 für diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss 
erfüllten. Die letzte Suche fand am 26.09.2017 statt. 

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden 3 zusätzliche relevante Dokumente zu 
3 Studien identifiziert. 

Es wurden 2 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschließend geklärt werden konnte. 
Des Weiteren wurde 1 laufende Studie identifiziert. 

Insgesamt wurden 65 Studien (71 Dokumente) als relevant für die Fragestellung der vor-
liegenden Nutzenbewertung identifiziert. 

Für 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 Güte herangezogen. 

Es lagen auch keine vergleichenden Interventionsstudien zum Schaden einer nicht indizierten 
Anti-D-Prophylaxe vor. Somit standen ausschließlich Daten zum Nutzen einer indizierten 
präpartalen Anti-D-Prophylaxe (2 Studien, 2 Dokumente) und zur Testgüte (63 Studien, 69 
Dokumente) zur Verfügung. Die nachfolgende Ergebnispräsentation beschränkt sich daher 
auf diese beiden Fragestellungen.  

In den 2 Studien zum Nutzen der präpartalen Anti-D-Prophylaxe wurde nicht die in 
Deutschland zulässige Dosis angewendet, sondern nur 1 Drittel bzw. 2 Drittel der zu-
lassungsgemäßen 1500 International Unit (IU). Da diese beiden Studien jedoch die einzigen 
Daten zu dieser Fragestellung aus RCTs bzw. prospektiv vergleichenden Interventionsstudien 
darstellen, werden die Ergebnisse ergänzend betrachtet. 

4.2 Ergebnisse zum Nutzen der präpartalen Anti-D-Prophylaxe 

4.2.1 Charakteristika der für die Bewertung ergänzend dargestellten Studien zum 
Nutzen einer indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe 

Zum Nutzen der präpartalen Anti-D-Prophylaxe wurden 2 vergleichende Interventionsstudien 
ergänzend 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 während 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 für 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 Königreich 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 ergänzenden 
Studien als einziger relevanter Endpunkt berichtet. Zu den Endpunkten Mortalität, 
hämolytische Anämie von Feten beziehungsweise Neugeborenen und gesundheitsbezogene 
Lebensqualität lagen keine Daten vor. Die Studien enthielten auch keine Angaben zu 
unerwünschten Ereignissen einer Gabe einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe und waren daher 
nicht für 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 für die beiden Studien zum Nutzen der 
indizierten präpartalen 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 ursprünglichen 
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Fallzahlplanung abgewichen wurde, liegen Anhaltspunkte für 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 adäquat ersetzt. Die 
Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse wird dadurch erheblich erschwert. 

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Ergebnisse zum Endpunkt Sensibilisierung 
Die primär geplante Metaanalyse der beiden ergänzend 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 
Effektschätzung ist sehr unpräzise. Daher wurden verschiedene Sensitivitätsanalysen mit 
variierenden Metaanalyse-Methoden durchgeführt, wobei auch bei diesen kein statistisch 
signifikanter Unterschied festzustellen war. Insgesamt ist der Nutzen der präpartalen Anti-D-
Prophylaxe hinsichtlich Sensibilisierungen bei Geburt unklar. 

4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur präpartalen 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 unerwünschten Ereignissen vor. Auch auf Basis der 2 ergänzend dar-
gestellten Studien zur Gabe einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe, mit einer niedrigen und 
somit nicht zulassungsgemäßen Dosis, bleibt der Nutzen der präpartalen Anti-D-Prophylaxe 
unklar. Zu unerwünschten Ereignissen lagen auch in diesen Studien keine Daten vor. 

4.4 Ergebnisse zur diagnostischen Güte 

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur 
diagnostischen Güte 

Es wurden 63 Studien zur diagnostischen Güte eingeschlossen. Bei allen Studien handelt es 
sich um prospektive Kohortenstudien. 

Somit lag umfangreiche Evidenz zur Testgüte des zu bewertenden Pränataltests vor und 
zugleich eine hohe Anzahl an Studien mit vergleichsweise kleinen Teilnehmerzahlen. Daher 
werden in diesem Bericht nur die 11 größten 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 größten Studien rund 60 000, d. h. über 90 % der 
ausgewerteten Studienteilnehmerinnen in die Bewertung ein. 

Unter den 11 ausgewerteten Studien befinden sich auch die Studien de Haas 2016 und Müller 
2008 [10,16], die diskordante Ergebnisse zwischen dem Prä- und Postnataltest bzgl. der 
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Gründe für Unterschiede zwischen den beiden Tests untersuchten. Unter allen 63 relevanten 
Studien zur diagnostischen Güte fand sich noch 1 weitere Studie, die sich mit diesem Thema 
beschäftigte [21]. Aufgrund ihrer geringen Teilnehmerzahl (115) wurde diese im Bericht nicht 
berücksichtigt. 

Die 11 betrachteten Studien wurden alle in Westeuropa durchgeführt. Der Indextest war bei 
allen Studien die Bestimmung des fetalen RhD-Status durch die Untersuchung zellfreier 
zirkulierender DNA aus mütterlichem 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 25 789 RhD-negativen 
Schwangeren wurden ausgewertet. Die Probenentnahme für die PCR-Analyse wurde im 
Mittel in der 27. Schwangerschaftswoche durchgeführt. 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 
geändert.  

Die Studie Clausen 2014 [11] berichtet die Ergebnisse von 12 668 RhD-negativen 
Schwangeren. Dieses nationale Screeningprogramm aus allen 5 Regionen Dänemarks wurde 
von Januar 2010 bis Dezember 2011 durchgeführt. Die pränatale 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 pränatale Testung durch-
geführt. 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-
geführt.  

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 durchgeführt. 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 durchgeführt.   

In einer deutschen Studie von Müller 2008 [16] wurden 1022 RhD-negative Schwangere von 
173 Gynäkologinnen und Gynäkologen 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 durchgeführt. Der Fokus der Publikation liegt auf dem 
Vergleich von 2 DNA-Extraktionsmethoden. 

In der Studie von Macher 2012 [17] wurden 1012 für 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 durchgeführt. 

Akolekar 2011 [18] beschreibt die Ergebnisse 1 Studie aus dem Vereinigten Königreich, 
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 Testdurchführung 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 Zielgrößen 

Aus den 11 größten eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Güte [10-20] wurden Daten 
für die Nutzenbewertung herangezogen. Die Sensitivität und Spezifität konnten als Maß der 
diagnostischen Güte bewertet werden. 

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

Bei 10 von 11 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Güte 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 
Höhe dieses Cut-off-Wertes zu finden. Bei einem Großteil 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 Übertragbarkeit als gering bewertet.   

4.4.4 Ergebnisse zu den Zielgrößen Sensitivität und Spezifität des Pränataltests 

Aus 63 eingeschlossenen Studien wurden die Daten der 11 größten Studien und damit über 
90 % der Gesamtpopulation ausgewertet. In der Metaanalyse zeigen sich sehr hohe Werte für 
die diagnostische Güte einer nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors bei RhD-
negativen Schwangeren mittels Real-Time-PCR: 

 Sensitivität: 99,9 % (95 %-KI [99,5 %; 100 %]), 

 Spezifität: 99,1 % (95 %-KI [98,4 %; 99,5 %]).  

Die Ergebnisse der Studien sind homogen. Die niedrigste Sensitivität wurde in der Studie 
Wikman 2012 [13] ermittelt, mit einem Wert von 97,6 % (95 %-KI [96,9 %; 98,2 %]). Der 
geringste Wert für die Spezifität 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 Schätzung der diagnostischen Güte aus allen Studien derjenigen der niedrig 
verzerrten Studie vergleichbar ausfällt. Bei den Studien, für 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 auszuschließen, 
dass die unbestimmbaren Proben ausgeschlossen wurden, ohne dies zu dokumentieren.  

Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften lagen nur für 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 Güte der nicht invasiven 
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ableiten. 

In 3 Studien wurden die Ergebnisse differenziert nach Gestationsalter berichtet. Während bei 
der Spezifität kein Einfluss dieses Faktors zu erkennen ist, wird der erhöhte Anteil falsch-
negativer Ergebnisse bei 2 dieser Studien bei Frauen in der Frühphase der Schwangerschaft 
deutlich. So wird in der Studie Wikman 2012 [13] in Tests vor der 8. Schwangerschaftswoche 
nur noch eine Sensitivität 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 für die Sensitivität gemessen als im Vergleich zu den anderen 
Schwangerschaftswochen: 96,2 % (95 %-KI [93,8 %; 97,8 %]). 

4.4.5  Ergebnisse zu diskordanten Testergebnissen zwischen Prä- und Postnataltest 

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass der Postnataltest ebenfalls 
Fehlbestimmungen in einer geringen Größenordnung aufweist. Die nachfolgende Betrachtung 
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von diskordanten Testergebnissen zwischen dem Prä- und Postnataltest fokussiert sich daher 
auf die durch diese Untersuchungen aufgedeckten Fehlklassifizierungen des Postnataltests. 

2 der ausgewerteten Studien [10,16] überprüften die diskordanten Ergebnisse zwischen dem 
Prä- 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 durchgeführt. Müller 2008 [16] führte sie 
mittels erneuter PCR-Analyse und ggf. anschließender 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 Kreißsaal 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 Prä-
nataltest (Genotypisierung) wurden diese als RhD-positiv identifiziert. Diese RhD-Varianten 
könnten zur Sensibilisierung der Frau führen [22] und werden auch von der Richtlinie 
Hämotherapie [23] als RhD-positiv bewertet. In der Untersuchung zeigten sich im Pränataltest 
9 falsch-negative Testergebnisse. 

In der Studie Müller 2008 [16] mit insgesamt rund 1000 Getesteten wurden 3 Proben 
postnatal als RhD-negativ bestimmt, welche pränatal 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 Pränataltests wurden somit als richtig-positiv eingestuft, entsprechend die 
Ergebnisse des Postnataltests als falsch-negativ. In der Untersuchung zeigten sich im 
Pränataltest 1 beziehungsweise 2 falsch-negative Testergebnisse (Magnetic-Tips-Methode 
beziehungsweise Spin-Column-Methode). Die in diesen beiden Studien ermittelte Sensitivität 
des Postnataltests liegt bei über 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 Pränataltest wurden 193 (de Haas 2016) und 3 
beziehungsweise 7 (Müller 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 pränatalen, sondern des postnatalen Tests zurückzuführen, sodass 
die in Abschnitt 4.4.4 dargestellte Testgüte des Pränataltests eine allerdings geringfügige 
Unterschätzung der wahren Sensitivität beinhaltet. Dies bedeutet umgekehrt auch, dass es in 
geringem Umfang in der postnatalen Testung zu falsch-negativen Klassifizierungen kommt. 
Folgt man der Teststrategie, diskordante Fälle zu behandeln, könnte im Prinzip der Einsatz 
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des pränatalen 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 (Müller 
2008) in einer verschwindend geringen Größenordnung, die in der daraus resultierenden Zahl 
zusätzlicher hämolytischer Anämien bei Feten beziehungsweise Neugeborenen noch kleiner 
wird. 

Diese geringe Zahl an diskordanten Testergebnissen bedeutet außerdem, dass die beiden 
Testverfahren als gleichwertig zu betrachten sind.  

4.5 Studien unklarer Relevanz 

Es wurden 2 abgeschlossene und 1 laufende Studie zur diagnostischen Güte 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 übersichtlichen 
Evidenzlage verzichtet. 

Für die Nutzenbewertung lagen weder Studien zur diagnostisch-therapeutischen Be-
handlungskette noch zum Schaden der Anti-D-Prophylaxe vor. Auch in den 2 ergänzend 
dargestellten Studien zum Nutzen einer indizierten präpartalen 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 
präpartalen Anti-D-Prophylaxe unklar. 

Die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte des Pränataltests zeigen, dass diese mit 
einer Sensitivität von 99,9 % (95 %-KI [99,5 %; 100 %]) und Spezifität 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 Schätzung der diagnostischen Güte 
aus allen Studien derjenigen der niedrig verzerrten Studie vergleichbar ausfällt. Die pränatale 
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 Prä- und 
Postnataltest mittels einer erneuten Untersuchung ergibt sich, dass der in dieser Nutzen-
bewertung verwendete Referenztest auch falsch-negative Ergebnisse erzeugen kann. Die 
Sensitivität des Postnataltests liegt mit über 99 % in der gleichen Größenordnung wie die des 
Pränataltests. Dies unterstützt zusätzlich die Bewertung, dass die beiden Tests für 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 präpartaler Anti-D-Prophylaxe vorsehen, hat die Einführung eines Pränataltests 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 unerwünschten 
Ereignissen, d. h. zu möglichen Nebenwirkungen einer Anti-D-Prophylaxe, identifiziert. 
Derzeit wird davon ausgegangen, dass bei der Verabreichung von Immunglobulinen keine 
Übertragung von Krankheitserregern erfolgt. Die Übertragung von Erregern bei der 
Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln kann jedoch 
nicht vollständig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch für bisher unbekannte Viren und 
andere Pathogene [3,4]. Insgesamt bleibt der patientenrelevante Nutzen der Vermeidung einer 
nicht indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe unklar. 

Eine Testeinführung würde 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 könnten rund 50 000 präpartale Prophylaxen pro Jahr 
eingespart werden. Die Kosten der Präparate zur Anti-D-Prophylaxe und die Kosten der RhD-
Testung wären gegeneinander abzuwägen. Eine detaillierte gesundheitsökonomische Eva-
luation der Testeinführung gehörte 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 Präparate 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 möglich 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 europäischen Ausland 
importiert und in Deutschland verkauft wurden.  

Indikationsgemäße Gabe der präpartalen Anti-D-Prophylaxe 
Ob die präpartale Anti-D-Prophylaxe grundsätzlich sinnvoll ist, konnte im vorliegenden 
Bericht allein anhand von 2 hilfsweise bzw. ergänzend dargestellten Studien untersucht 
werden. Hierbei bleibt (auf der Basis von diesen 2 nur sehr begrenzt aussagekräftigen 
Studien) der Nutzen unklar; dies sollte jedoch nicht dahin gehend interpretiert werden, dass 
diese Prophylaxe aus der Schwangerenversorgung entfernt werden sollte. Da die zusätzliche 
präpartale Anti-D-Prophylaxe vermutlich allenfalls minimales Schadenspotenzial hat, 
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erscheint es vertretbar, den möglichen Nutzen hier höher zu gewichten, so wie der G-BA es in 
den Mutterschafts-Richtlinien seit vielen Jahren festgelegt hat.  

Einfluss auf die Adhärenz bei einer indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe 
Es ist denkbar, dass sich die Adhärenz der Schwangeren durch die Testeinführung und den 
damit verbundenen gezielten Einsatz der indizierten Anti-D-Prophylaxe verbessern lässt. 
Daten, die diese Annahme stützen, wurden allerdings im Rahmen dieser Nutzenbewertung 
nicht identifiziert. 

Gefahr von Risikokonstellationen ohne eine indizierte präpartale Anti-D-Prophylaxe 
In der vorliegenden Bewertung ließen sich keine Studien identifizieren, die den Nutzen oder 
Schaden einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe belegen. Somit liegt auch kein Beleg dafür vor, 
dass der Pränataltest zu einem Schaden bei Schwangeren mit falsch-negativem Testergebnis 
führen könnte. Dies lässt sich auf Basis der vorliegenden Daten aber auch nicht ausschließen. 
Daher wird im Folgenden eine Abschätzung entsprechender möglicher Schäden 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 präpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten 
[1]. Bei ca. 60 500 Schwangeren in Deutschland pro Jahr, bei denen eine Indikation besteht, 
wäre aufgrund der geschätzten Sensitivität von 99,9 % (95 %-KI [99,5; 100]) mit etwa 22 bis 
319 Fällen zu rechnen, die ein falsch-negatives Testergebnis haben und die Prophylaxe nicht 
erhalten.  

Es besteht für einen Teil der Schwangeren bei Weglassen der indizierten präpartalen Anti-D-
Prophylaxe das Risiko einer Sensibilisierung. In den beiden ergänzend 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 
Pränataltests keine präpartale Anti-D-Prophylaxe in Deutschland erhalten würden, bedeutet 
dies, dass nach Einführung des Pränataltests mit ca. 0 bis 3 zusätzlichen Fällen pro Jahr zu 
rechnen wäre, die von einer Sensibilisierung während der Schwangerschaft betroffen wären. 

Auch trotz der Gabe einer präpartalen Prophylaxe kann es zu Sensibilisierungen kommen. 
Um wie viel sich die Anzahl der Sensibilisierungen durch die Gabe der präpartalen Anti-D-
Prophylaxe verringern würde, ist nach der Auswertung der Studien unklar. Hier konnte keine 
Datengrundlage gefunden werden, die für eine valide Schätzung des Effekts ausreicht (siehe 
Abschnitt 4.2.4). Bei der Einordnung der Bedeutung der potenziellen zusätzlichen 
Sensibilisierungen ist außerdem zu berücksichtigen, dass zum einen der Anteil an Frauen mit 
einer Folgeschwangerschaft bei ca. 50 % liegt und sich zum anderen nicht aus jeder 
Sensibilisierung eine hämolytische Anämie des Fetus beziehungsweise Neugeborenen ergibt 
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(ca. 60 % der Feten entwickeln bei einer Rhesusinkompatibilität im Mutterleib eine 
hämolytische Anämie [maximale Annahme angelehnt an [1]]). Theoretisch ist daher nach 
Einführung des Pränataltests mit zusätzlichen Fällen von hämolytischen Anämien von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen aufgrund von nicht gegebener präpartaler Anti-D-Prophylaxe 
zu rechnen. Die Größenordnung dürfte 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 Kreißsaal. Im Stellungnahmeverfahren wurde 
dargelegt, dass dies bei der pränatalen 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 Pränataltest wurden diese aber identifiziert. Diese RhD-Varianten können 
zur Sensibilisierung der Frau führen [22,26] und werden daher auch von der Richtlinie 
Hämotherapie [23] als RhD-positiv bezeichnet. In der Erörterung wurden solche postnatal 
falsch-negativen Testergebnisse als eine der möglichen Ursachen dafür genannt, dass trotz 
Prophylaxe in Deutschland immer noch ca. 300 Fälle von RhD-Inkompatibilität pro Jahr 
auftreten. 

Im Weiteren wird auf die Konsequenzen der 2 Möglichkeiten der Einführung des Prä-
nataltests hinsichtlich der postpartalen Anti-D-Prophylaxe eingegangen.  

Postpartale Anti-D-Prophylaxe bei mindestens 1 RhD-positivem Testausgang im Prä- oder 
Postnataltest   
Die von der Bundesärztekammer 2017 veröffentlichte Richtlinie zur Hämotherapie [23] 
erachtet die präpartale Anti-D-Prophylaxe bei Schwangeren als nicht notwendig, wenn der 
Fetus mit einem validierten Verfahren als RhD-negativ bestimmt wurde, und empfiehlt in 
solchen Fällen weiterhin die Bestimmung des Merkmals RhD nach der Geburt, vorzugsweise 
aus Nabelschnurblut. 

Das Ergebnis des Pränataltests ließe sich in die postnatale Teststrategie zur Identifikation der 
Frauen mit Indikation für die postpartale Anti-D-Prophylaxe integrieren, indem man alle 
zwischen dem Prä- und Postnataltest diskordanten Fälle als positiv bewertet. Dadurch könnte 
im Prinzip der Einsatz des pränatalen Tests verhindern, dass die betroffenen Frauen trotz 
vorhandener Indikation postpartal keine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Da jedoch sowohl der 
pränatale als auch der postnatale Test eine sehr hohe Sensitivität aufweist, dürfte die 
Größenordnung der durch eine Doppeltestung verhinderten hämolytischen Anämien 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 für alle im Pränataltest als RhD-positiv Getesteten 
2 Studien [10,16] zeigen, dass der Postnataltest falsch-negative Ergebnisse in ähnlicher 
Größenordnung wie der Pränataltest erzeugt. In beiden Studien traten sogar mehr falsch-
negative Ergebnisse im Postnataltest auf als im Pränataltest (Abschnitt 4.4.5). Der Anteil 
falsch-negativer Ergebnisse sowohl bei dem pränatalen als auch dem postnatalen Test liegt im 
Promillebereich und es kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil hämolytischer 
Anämien von Feten beziehungsweise Neugeborenen noch deutlich niedriger ist. Beim 
Ersetzen des Postnataltests durch den Pränataltest würde sich daher weder die Rate 
fälschlicherweise vorenthaltener Anti-D-Prophylaxen noch die Rate hämolytischer Anämien 
von Feten beziehungsweise Neugeborenen messbar unterscheiden.  

In Dänemark und in den Niederlanden wurde die postnatale Testung durch die alleinige 
Pränataltestung, welche dann auch die postpartale Anti-D-Prophylaxe steuert, ersetzt [10,11]. 
Zu beachten ist hierbei, dass in diesen Ländern vor der Empfehlung zur Abschaffung des 
Postnataltests eine Evaluierung des Screeningprogramms vorgenommen wurde. So könnte es 
auch für Deutschland empfehlenswert sein, erst nach einer Evaluierungsphase, bei der die 
Sensitivität des nicht invasiven Pränataltests innerhalb der Versorgungsstruktur in 
Deutschland überprüft wird, die Entscheidung zu treffen, ob der Postnataltest gänzlich 
verzichtbar ist. 

Publication Bias 
Die vorliegenden Daten geben keine Hinweise darauf, dass ein Publication Bias vorliegt. 
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6 Fazit 

Diagnostische Güte des Pränataltests 
Die 11 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Güte der nicht invasiven Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors zeigen eine sehr hohe Sensitivität von 99,9 % (95 %-KI [99,5; 100]) 
und eine sehr hohe Spezifität von 99,1 % (95 %-KI [98,4; 99,5]) des Tests. 10 von 11 Studien 
weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf, wobei die gepoolte Schätzung der diagnostischen 
Güte aus allen Studien derjenigen der niedrig verzerrten Studie vergleichbar ausfällt. Die 
pränatale und postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors sind als gleichwertig zu betrachten. 
Bei den vorliegenden Subgruppenanalysen wurde beobachtet, dass in 2 von 3 Studien der 
Pränataltest vor der 8. bzw. 11. Schwangerschaftswoche bei der Testdurchführung eine 
deutlich geringere Sensitivität aufwies. Hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften lagen 
2 verwertbare Studien vor, aus welchen sich aber keine Aussage zum Einfluss dieses Faktors 
ableiten lässt. 

Steuerung der präpartalen 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 möglichen Schaden eine nicht 
indizierte Anti-D-Prophylaxe mit sich bringt. Aus 2 nur ergänzend betrachteten ver-
gleichenden Interventionsstudien zur Gabe der präpartalen Anti-D-Prophylaxe (mit in 
Deutschland nicht zugelassener Dosierung) ließen sich keine Aussagen zum Nutzen einer 
indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe ableiten. 

Der patientenrelevante Nutzen oder Schaden einer nicht invasiven Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors zur Steuerung der präpartalen Anti-D-Prophylaxe ist somit unklar. Aufgrund 
der hohen Sensitivität des Pränataltests wäre nur mit einer geringen Zahl an präpartal 
fälschlicherweise nicht gegebenen Anti-D-Prophylaxen zu rechnen. Die entsprechenden 
unerwünschten Folgen wären daher als nicht messbar klein einzuschätzen, selbst, wenn die 
präpartale Anti-D-Prophylaxe einen Nutzen hat. Ethische, ressourcenbedingte oder öko-
nomische Vorteile der mit dem Test verbundenen Einsparung nicht indizierter präpartaler 
Anti-D-Prophylaxen waren nicht Gegenstand der Bewertung. 

Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe 
Die obigen Ergebnisse zur diagnostischen Güte der pränatalen Rhesusfaktorbestimmung 
beruhen auf dem Vergleich mit postnatalen Testergebnissen als Referenzstandard. 2 Studien 
zeigen jedoch, dass auch der Postnataltest falsch-negative Ergebnisse in ähnlicher 
Größenordnung wie der Pränataltest erzeugt, sodass die gemessenen Werte eine geringfügige 
Unterschätzung der wahren Sensitivität des Pränataltests bedeuten. 

Insgesamt sind die Auswirkungen der Einführung des Pränataltests durch fälschlicherweise 
nicht gegebene Anti-D-Prophylaxen und die entsprechenden unerwünschten Folgen als nicht 
messbar klein einzuschätzen. Dies gilt einerseits für die Teststrategie, bei der jede Frau eine 
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postpartale Anti-D-Prophylaxe erhält, deren Kind im Prä- und / oder Postnataltest als RhD-
positiv eingestuft wurde. Andererseits gilt dies auch für eine Teststrategie, bei der der 
Pränataltest den Postnataltest ersetzt und auch für die Entscheidung für oder gegen eine 
postpartale Anti-D-Prophylaxe eingesetzt wird. 

Zur Steuerung der postpartalen Anti-D-Prophylaxe ergibt sich zusammenfassend kein höherer 
Nutzen oder Schaden, wenn die nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors den 
derzeit verwendeten Postnataltest ergänzt oder ersetzt, d. h. der pränatale Test ist gleichwertig 
zum postnatalen Test. Die Bewertung des Einsatzes als Ersatz für den Postnataltest gilt unter 
der Bedingung einer entsprechenden Qualitätssicherung bei der Einführung des Pränataltests 
in Deutschland. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.09.2016 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung einer nicht invasiven 
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibili-
sierung beauftragt. 

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Während 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 vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.01.2017 wurde am 18.01.2017 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 15.02.2017 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Würdigung der 
Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
22.05.2017) publiziert. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 22.09.2017, wurde am 
05.10.2017 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung 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 Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen Argumente 
aus den Stellungnahmen werden im Kapitel „Kommentare“ des vorliegenden Abschluss-
berichts gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 
8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen 
Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation der Anhörung zum 
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt. 
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A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 In Kapitel 1 wurde die Literaturstelle zur NICE-Richtlinie aktualisiert.  

 In Kapitel 2 wurde die Fragestellung in Bezug auf die Intervention durch die Ergänzung 
von „in Verbindung mit der gezielten Indikation zur Anti-D-Prophylaxe“ spezifiziert.  

 In Abschnitt A2 und Abschnitt A2.1 der Methodik gemäß Berichtsplan wurde die 
Beibehaltung der postnatalen Bestimmung des Rhesusfaktors des Neugeborenen als 
Möglichkeit des Einsatzes der zu bewertenden Intervention ergänzt. Daraus ergibt sich die 
Notwendigkeit der Bewertung des Nutzens einer Gabe einer indizierten präpartalen Anti-
D-Prophylaxe. In Abschnitt A2.3 der Methodik gemäß Berichtsplan sind die daraus 
resultierenden zusätzlichen Einschlusskriterien beschrieben.  

 In Abschnitt A2.1.4 der Methodik gemäß Berichtsplan wurde die Formulierung „Es ist zu 
erwarten, dass hochwertige Kohortenstudien vorliegen“ ersetzt durch „Es ist möglich, 
dass …“. 

 In den Abschnitten A2.1.3, A2.2.3 und A2.3.3 der Methodik gemäß Berichtsplan zu den 
patientenrelevanten Endpunkten wurde ergänzt, dass sich immer alle Endpunkte – soweit 
sinnvoll und nicht spezifiziert – auf alle Teilnehmergruppen (Schwangere, Mütter, Feten, 
Kinder) beziehen. Zusätzlich wurde in den gleichen Abschnitten die Endpunkt-
bezeichnung „unerwünschte Wirkungen“ ersetzt durch die in den Studien zu erwartende 
Operationalisierung „unerwünschte Ereignisse“.  

 Im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan darüber hinaus 
redaktionelle Änderungen.  

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht. 

 Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 

 Es lag umfangreiche Evidenz zur Testgüte des zu bewertenden Pränataltests vor und 
zugleich eine hohe Anzahl an Studien mit vergleichsweise kleinen Teilnehmerzahlen. 
Daher werden in diesem Bericht nur die 10 größten der eingeschlossenen Studien 
bewertet. Von insgesamt ca. 54 600 RhD-negativen Schwangeren, welche in den 
eingeschlossenen Studien ausgewertet wurden, flossen mit den 10 größten Studien 
über 90 % der ausgewerteten Studienteilnehmerinnen in die Bewertung ein. 

 Änderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 

 Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht Änderungen aufgrund der 
Überarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemäß der 
Version 5.0 der Allgemeinen Methoden [27] erstellt. Dies betrifft insbesondere 
folgende Punkte der Methodik gemäß Berichtsplan: 
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- Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe mindestens 
10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der 
Subgruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.8.5 der Methodik gemäß 
Berichtsplan). 

- In Metaanalysen wird ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der 
Heterogenitätstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt 
A2.8.2.1 der Methodik gemäß Berichtsplan). 

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Abschlussbericht: 

 Inhaltliche Änderung im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 

 In Kapitel 1wurde eine Schätzung zu den aktuellen Sensibilisierungen pro Jahr 
aufgenommen. 

 In Kapitel 5 wurden aufgrund von 2 Stellungnahmen folgende Punkte überarbeitet / 
ergänzt: 

- ethische Aspekte hinsichtlich der Herstellung der Anti-D-Prophylaxe  

- Die grobe Abschätzung des möglichen Schadens einer Einführung des 
Pränataltests wurde aufgrund der im Stellungnahmeverfahren eingereichten 
Untersuchungen zu falsch-negativen Ergebnissen des Postnataltests als nicht mehr 
sinnvoll erachtet. Stattdessen wurden deskriptiv mögliche Konsequenzen der 
beiden Möglichkeiten der Pränataltesteinführung – ergänzend oder als Ersatz zum 
Postnataltest – beschrieben.  

 In Kapitel 6 wurden aufgrund von 2 Stellungnahmen folgende Punkte überarbeitet / 
ergänzt: 

- mögliche Abhängigkeit der diagnostischen Güte von der Schwangerschaftswoche / 
einer Mehrlingsschwangerschaft 

- Die beiden Möglichkeiten der Testeinführung und ihre Konsequenzen wurden 
aufgeführt. 

 Infolge der Nachrecherche wurden 2 weitere relevante Studien zur diagnostischen 
Güte eingeschlossen [12,28] (Tabelle 9). Aufgrund der großen Teilnehmerzahl bei 
Haimila 2017 [12] wurde diese zusätzlich zu den bisherigen 10 größten Studien 
bewertet (Abschnitte 4.4.1, A3.4.1 und A3.4.2) . Somit wurden 11 Studien in die 
Auswertung der diagnostischen Güte eingeschlossen. Es ergaben sich Änderungen in 
den Ergebnissen zur Testgüte des Pränataltests (Tabelle 23). 

 Es wurden zusätzlich Studien untersucht, die zeigen konnten, dass der Postnataltest 
falsch-negative Ergebnisse in ähnlicher Größenordnung wie der Pränataltest erzeugt 
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(Abschnitte 4.4.5 und A3.5.2). Daraus ergab sich kein höherer Nutzen oder Schaden, 
wenn die nicht invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors den derzeit 
verwendeten Postnataltest ergänzt oder ersetzt. 

 Die Ergebnisse der ergänzend betrachteten Studien werden nur noch in den Details 
ausführlicher dargestellt (Abschnitt A3.3.2). 

 Spezifizierung der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 

 Der Studienpool zur diagnostischen Güte wurde dahin gehend geprüft, welche Studien 
die diskordanten Ergebnisse zwischen dem Prä- und Postnataltest mit einer 
3. Untersuchung bezüglich der Gründe für Unterschiede zwischen den beiden Tests 
analysieren (betrifft Abschnitt A2.4.4 der Methodik gemäß Berichtsplan / Vorbericht 
sowie die Abschnitte 3, 4.4.5 und A3.5.2).  

 Im Vorbericht wurde im Methodenabschnitt A2 (A2 der Methodik gemäß 
Berichtsplan) gemutmaßt, dass mit einer höheren Zahl von Sensibilisierungen zu 
rechnen ist, wenn der pränatale 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 gemäß Berichtsplan 

Der Nutzen des pränatalen 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 lässt sich anhand von prospektiv geplanten 
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette bewerten. Dabei werden Personen (idealerweise zufällig) 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 Pränataltests dar. 
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Abbildung 1: Darstellung potenzieller Effekte der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette im Vergleich zwischen bisherigem 
(oben) und neuem Vorgehen (unten) unter Hinzunahme des Pränataltests und ggf. Wegfall des postnatalen Tests 
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In die Bewertung fließen auch Studien im Anreicherungsdesign ein, die ausschließlich 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 Güte 
Liegen vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette für die Nutzenbewertung nicht oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, 
kann eine Bewertung der einzelnen Bausteine der diagnostisch-therapeutischen Behand-
lungskette erfolgen. Für die Nutzenbewertung werden gesundheitsbezogene Konsequenzen 
für falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-negative Befunde gemäß 
Abbildung 1 gegenübergestellt und die diagnostische Güte untersucht. 

Ein Nutzen lässt sich insgesamt nur dann feststellen, wenn entsprechende Erkenntnisse 
mindestens zu folgenden Teilfragen vorliegen: 

 diagnostische Güte der pränatalen 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 könnte ein Nutzen entstehen, insbesondere, wenn unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen durch Unterlassen der Anti-D-Prophylaxe vermieden werden können. Umgekehrt 
könnte ein Schaden entstehen, wenn nach falsch-negativem Test auf eine prä- und ggf. 
postpartale Anti-D-Prophylaxe verzichtet wird, was dann zu Sensibilisierungen führen 
könnte. 

Der pränatale RhD-Test kann als Ersatz oder in Ergänzung zum postnatalen Test angewendet 
werden. 

Dadurch entstehen hinsichtlich des Effekts bei falsch-negativem Testergebnis die nach-
folgenden 2 Varianten: 

 Variante 1: Der pränatale Test des fetalen RhD-Status ergänzt den bisherigen postnatalen 
Test am Neugeborenen. 

Schwangere mit einem falsch-negativen pränatalen Testergebnis erhalten präpartal keine 
Anti-D-Prophylaxe. Es könnte zu zusätzlichen Sensibilisierungen kommen. Weil der 
Nutzen der (zusätzlichen) präpartalen Anti-D-Prophylaxe nicht hinreichend klar ist [30], 
erfolgt hierzu im Rahmen des vorliegenden Berichts eine Bewertung (siehe Abschnitt 
A2.3). 
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 Variante 2: Der pränatale Test des fetalen RhD-Status ersetzt den bisherigen postnatalen 
Test am Neugeborenen. 

Schwangere mit einem falsch-negativen Testergebnis erhalten nicht nur präpartal, sondern 
auch postpartal keine Anti-D-Prophylaxe. Es ist mit einer höheren Zahl von 
Sensibilisierungen zu rechnen, da der Effekt der postpartalen Anti-D-Prophylaxe unstrittig 
ist [31] (es ergab sich eine Änderung 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 Pränataltests anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur 
Therapie und Studien zur Bewertung der diagnostischen Güte bewerten zu können, werden 
daher zusammenfassend folgende Arten von Studien betrachtet: 

1) Studien zum Unterlassen einer nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe (vermeidbare 
unerwünschte Ereignisse) (Abschnitt A2.2) 

2) Studien zur Gabe einer indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe (vermeidbare 
Sensibilisierungen / hämolytische Anämien) (Abschnitt A2.3) 

3) Studien zur diagnostischen Güte (Abschnitt A2.4) 

Die Effekte eines negativen Pränatal-Testergebnisses lassen sich mit den oben genannten 
Studien untersuchen, was jedoch nicht für Effekte eines positiven Pränatal-Testergebnisses 
gilt. Untersuchungen zur Subgruppe der Schwangeren mit positivem Testergebnis des Fetus 
(Effekte aufgrund veränderter Adhärenz) sind ohne Einsatz des Pränataltests nicht möglich 
und werden gemäß Abschnitt A2.1.7 berücksichtigt. 

A2.1 Kriterien für 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 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die Prüfintervention ist eine nicht invasive molekulargenetische pränatale Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors und ein regelhaftes Unterlassen einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe 
bei einem Testergebnis, das einen RhD-negativen Fetus anzeigt. Eine zulassungsgemäße 
präpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten ausschließlich die Frauen mit einem pränatalen 
Testergebnis, das einen RhD-positiven Fetus anzeigt. Es werden Strategien betrachtet, die die 
Entscheidung über die Gabe einer zusätzlichen postpartalen Anti-D-Prophylaxe auf Basis der 
pränatalen oder einer weiteren postnatalen Rhesusfaktorbestimmung treffen. 
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Die Vergleichsintervention stellt die regelhafte präpartale zulassungsgemäße Anti-D-Prophy-
laxe bei allen RhD-negativen Schwangeren ohne pränatale Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors dar. Die RhD-negativen Frauen, bei denen ein postnataler Test ein RhD-
positives Neugeborenes anzeigt, erhalten eine zusätzliche postpartale Anti-D-Prophylaxe. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität, 

 Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge 
einer RhD-Inkompatibilität und damit zusammenhängende Komplikationen, 

 unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Gabe einer präpartalen Anti-D-
Prophylaxe, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Alle aufgeführten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf 
Schwangere, Mütter, Feten und Kinder. 

Ist eine Bewertung auf Basis des Endpunkts Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit zusam-
menhängende Komplikationen nicht möglich, wird auf folgenden Endpunkt zurückgegriffen: 

 Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen als ausreichend valides Surrogat für den 
patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit 
zusammenhängende Komplikationen 

Der Laborwert Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen wird als ausreichend valider 
Surrogatendpunkt betrachtet, da ausreichende Evidenz dafür vorliegt, dass aus einer Sensi-
bilisierung gegen das RhD-Antigen ein Schaden in relevanter Größenordnung resultieren 
kann, der ohne Sensibilisierung nicht möglich ist (siehe Kapitel 1). 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) 
erfasst wurden. 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 
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Für alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher primär RCTs als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Es ist möglich, 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 adäquater Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung heran-
gezogen. 

A2.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 

Tabelle 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette) 

Einschlusskriterien 
Ea1 Population: RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen 
Ea2 Prüfintervention: nicht invasive molekulargenetische pränatale Bestimmung des 

fetalen Rhesusfaktors und regelhaftes Unterlassen einer präpartalen 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 adäquater Confounderkontrolle (siehe auch 
Abschnitt A2.1.4) 

Ea6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht über die Studie, 

der den Kriterien des CONSORT- [32] oder TREND-Statements [33] genügt und eine Bewertung der Studie 
ermöglicht, 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 fließen auch Studien im Anreicherungsdesign ein, die ausschließlich Effekte 
bei Schwangeren mit einem bestimmten Testergebnis (Fetus RhD-positiv oder RhD-negativ) 
untersuchen. Bei Schwangeren mit einem Pränatal-Testergebnis, das einen RhD-positiven 
Fetus anzeigt, lassen sich die Effekte aufgrund veränderter Adhärenz mit und ohne Kenntnis 
des Testergebnisses untersuchen. Die Effekte einer veränderten Behandlungsstrategie (mit 
und ohne Anti-D-Prophylaxe) können an Schwangeren mit RhD-negativ getestetem Fetus 
erforscht werden. 

A2.2 Kriterien für 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 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die Prüfintervention ist das Unterlassen einer Anti-D-Prophylaxe. 

Die Vergleichsintervention ist die zulassungsgemäße Gabe von Anti-D-Prophylaxe. 

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität, 

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Alle aufgeführten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf 
Schwangere, Mütter, Feten und Kinder. 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) 
erfasst wurden. 

A2.2.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 
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Für alle unter A2.2.2 genannten Interventionen und alle unter A2.2.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher primär RCTs als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Es ist denkbar, dass die zu prüfende Intervention einen dramatischen Effekt hinsichtlich 
unerwünschter Ereignisse aufweist, der sich auch in Studien mit niedrigerem Evidenzniveau 
nicht allein durch Verzerrung erklären lässt. Wenn die auf RCTs basierende Datenlage nicht 
reicht, um den patientenrelevanten Nutzen des Unterlassens einer prä- und postpartalen Anti-
D-Prophylaxe mit ausreichender Ergebnissicherheit schätzen zu können, werden zu dieser 
Fragestellung daher auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit 
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 
einfließen. Auf Basis solcher Studien sind Nutzenaussagen nur möglich, wenn dramatische 
Effekte vorliegen. 

A2.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zum Nutzen eines 
Unterlassens einer nicht indizierten Anti-D-Prophylaxe) 

Einschlusskriterien 
Eb1 Population: RhD-negative Schwangere und Frauen post partum jeweils ohne 

Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen 
Eb2 Prüfintervention: Unterlassen einer Anti-D-Prophylaxe 
Eb3 Vergleichsintervention: zulassungsgemäße 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 verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

CONSORT- [32], TREND- [33] oder STROBE-Statements [34] genügt und eine Bewertung der Studie 
ermöglicht, 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 für den Einschluss von Studien zum Nutzen einer Gabe einer 
indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe  

A2.3.1 Population 

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung 
gegen das RhD-Antigen. 

A2.3.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die Prüfintervention ist die zulassungsgemäße präpartale Gabe einer Anti-D-Prophylaxe. 

Die Vergleichsintervention ist das Unterlassen einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe. 

Das Vorgehen hinsichtlich der Gabe einer postpartalen Anti-D-Prophylaxe ist bei der Prüf- 
und Vergleichsintervention gleich. 

A2.3.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität, 

 Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge 
einer RhD-Inkompatibilität und damit zusammenhängende Komplikationen, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Der Endpunkt unerwünschte Ereignisse einer Gabe einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe wird 
mit der Methodik gemäß Abschnitt A2.2 untersucht. Die entsprechenden Ergebnisse fließen 
auch in die Gesamtabwägung zum Nutzen der Gabe einer indizierten präpartalen Anti-D-
Prophylaxe ein.  

Alle aufgeführten Endpunkte beziehen sich, soweit sinnvoll und nicht spezifiziert, auf 
Schwangere, Mütter, Feten und Kinder. 

Ist eine Bewertung auf Basis des Endpunkts Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit zusam-
menhängende Komplikationen nicht möglich, wird auf folgenden Endpunkt zurückgegriffen: 

 Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen als ausreichend valides Surrogat für den 
patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit 
zusammenhängende Komplikationen 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, 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 adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.3.2 genannten Interventionen und alle unter A2.3.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher primär RCTs als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Es ist möglich, 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 adäquater Confounderkontrolle zur 
Nutzenbewertung herangezogen. 

A2.3.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 
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Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zum Nutzen einer 
Gabe einer indizierten präpartalen Anti-D-Prophylaxe) 

Einschlusskriterien 
Ec1 Population: RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen  
Ec2 Prüfintervention: zulassungsgemäße Gabe einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe 

(siehe auch Abschnitt A2.3.2) 
Ec3 Vergleichsintervention: Unterlassen einer präpartalen 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 adäquater Confounderkontrolle (siehe auch 
A2.3.4) 

Ec6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

CONSORT- [32] oder TREND-Statements [33] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 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 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte 

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 pränatale Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors. 

A2.4.3 Referenztest 

Den Referenztest stellt die postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors des Kindes dar. 

A2.4.4 Zielgrößen 

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Ergebnisse zum prä- und 
postnatal bestimmten Rhesusfaktor zur Berechnung der diagnostischen Güte des Indextests 
ableitbar sind (es ergab sich eine Änderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2). 

A2.4.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors 
möglichst unverzerrt bestimmen zu können, fließen prospektive diagnostische Kohorten-
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studien mit pränataler (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 Einschränkung. 

A2.4.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  

Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen 
Güte) 

Einschlusskriterien 
Ed1 Population: RhD-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen 
Ed2 Indextest: nicht invasive molekulargenetische pränatale Bestimmung des fetalen 

Rhesusfaktors  
Ed3 Referenztest: postnatale Bestimmung des Rhesusfaktors des Kindes 
Ed4 personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Güte  

(siehe auch Abschnitt A2.4.4) 
Ed5 prospektiv geplante Kohortenstudien wie in Abschnitt A2.4.5 beschrieben 
Ed6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

STARD- [35] oder STROBE-Statements [34] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 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 vollständig erfüllen 

Für das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei 
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfüllt ist, werden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. 

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 
erfüllen (Prüfintervention, 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 Primäre Suchquellen 

A2.6.1.1 Bibliografische Recherche  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden 
bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur 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 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen 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 veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berücksichtigt. 

A2.6.2.1 Systematische Übersichten 

Systematische Übersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente 
gesichtet. 

A2.6.2.2 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 

Zusätzlich wird nach öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden 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 übermittelte 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 Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung 
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen 
Anhörungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 

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 bezüglich 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 geprüft. Beide 
Schritte erfolgen durch 2 Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch 
Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. Konferenzabstracts werden im 
Rahmen der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister,  

 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden, 

 durch den G BA übermittelte 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 überprüft den gesamten 
Prozess inklusive der Bewertungen: 

 identifizierte systematische Übersichten, 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen 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 aufgelöst. Konferenzabstracts 
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

A2.7 Informationsbewertung 

A2.7.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes 
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet.  

Datenextraktion 
Alle für 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 für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (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 Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berücksichtigung 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(ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Für 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 großer 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 verändern würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als niedrig oder hoch eingestuft. 
Falls diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als hoch führt 
nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

Für nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende 
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgeführt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund 
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen. 

A2.7.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Güte 

Datenextraktion 
Alle für 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 Übertragbarkeit der Primärstudien zur 
diagnostischen Güte erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [36]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primärstudien zur diagnostischen Güte wird als niedrig oder hoch eingestuft. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primärstudie als hoch führt nicht zum 
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Güte. 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 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

A2.8.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei 
Interventionsstudien) und Zielgrößen (bei Studien zur diagnostischen Güte) werden im 
Bericht vergleichend beschrieben. 
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In bestimmten Fällen 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 
fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in 
die Auswertung einzuschließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der 
Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der 
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht 
berücksichtigt werden, als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [37].  

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) 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 berücksichtigter Patienten zwischen den Gruppen größer als 
15 Prozentpunkte ist. 

A2.8.2 Metaanalysen 

A2.8.2.1 Metaanalysen für vergleichende Interventionsstudien 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. 
Für die statistische Auswertung werden primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die 
Auswahl der Modelle für Metaanalysen erfolgt gemäß den Kriterien, die in den Allgemeinen 
Methoden [29] genannt sind. Falls die für eine Metaanalyse notwendigen Schätzer für Lage 
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus 
den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise 
bestimmt. 

Für stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Metaanalysen primär 
anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet [39]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen Hetero-
genität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf Vorliegen 
von Heterogenität [40]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p ≥ 0,2 
für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt (zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf aufgrund der 
Überarbeitung der Methoden 5.0 des IQWiG [27], siehe Abschnitt A1.2). Bei bedeutsamer 
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Heterogenität wird stattdessen das Prädiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden 
nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem wird untersucht, welche Faktoren 
diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt A2.8.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 
Abschnitt A2.8.5). 

A2.8.2.2 Metaanalysen für Studien zur diagnostischen Güte 

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [41] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien Sensitivität und Spezifität 
eine bivariate Metaanalyse durchgeführt [42]. Die Schätzung der Modellparameter erfolgt 
über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [43,44]. Der Algorithmus zum Schätzen 
der Parameter im bivariaten Modell kann zu unpräzisen Schätzungen führen, das heißt zu 
Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und entsprechenden Konfidenzregionen. Auch 
kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schätzungen liefern, wenn das Maximum-
Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fällen fehlen brauchbare Schätzungen. Die 
Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass zu wenige Studien vorliegen oder dass 
einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden Schätzungen unpräzise, 
werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in der Regel nicht dargestellt. In diesem 
Fall wird für die metaanalytische Zusammenfassung auf den negativen prädiktiven Wert 
(NPV) zurückgegriffen. 

Falls die bivariate Metaanalyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität 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 Schätzungen für die Erwartungswerte als gepoolte Paare der 
Sensitivität und der Spezifität mit den dazugehörigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt 
[45]. 

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt. 

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.8.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und Schadens in 
4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein 
Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein An-
haltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall 
tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
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Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfügbarer Studien, der qualitativen und 
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität der Ergebnisse bei mehreren 
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie zu beurteilen. 
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, 
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige 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 für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenität eine deutliche oder mäßige Richtung der 
Effekte erkennbar ist. 

 

A2.8.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen 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 für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Derartige Sensitivitätsanalysen erfolgen unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, 
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird. 

Das Ergebnis solcher Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann 
zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen Nutzen 
attestiert wird. 
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A2.8.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht (zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung 
im Projektverlauf aufgrund der Überarbeitung der Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG 
[27], siehe Abschnitt A1.2). Dies können direkte Patientencharakteristika (Subgruppen-
merkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.8.4 
beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, 
mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika 
aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- 
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. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder 
Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effekt-
modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Gestationsalter bei Testdurchführung 

 Mehrlingsschwangerschaft 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Suchquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche 

Nachfolgend sind die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche in den biblio-
grafischen Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien zum Studieneinschluss 
dargestellt. 

Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse der Suche nach Studien zur diagnostisch-therapeutischen 
Behandlungskette sowie zur diagnostischen Güte. 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 für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt 
A7.1. 

Die Zitate der als Volltexte geprüften, 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

Ausschluss: Duplikate  
n = 560

Ausschluss: Konferenzbeiträge  
n = 1

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1471

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 132

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 2
Behandlungskette = 0

Diagnostische Güte = 2

Relevante Publikationen
n = 66

Behandlungskette = 0
Diagnostische Güte = 66

Relevante Studien
n = 62

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 64

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 19
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 3
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 9
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte / 
Zielgrößen) n = 4
Nicht E5 (Studientyp) n = 27
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 2 

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 1339

 
Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion: Studien zur 
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette sowie zur diagnostischen Güte  
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 26.09.2017

n = 722

Ausschluss: Duplikate  
n = 130

Ausschluss: Konferenzbeiträge  
n = 2

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 590

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 96

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 9
Behandlung: Unterlassen = 3

Behandlung: Gabe = 8

Relevante Publikationen
n = 2

Behandlung: Unterlassen  = 0
Behandlung: Gabe = 2

Relevante Studien
n = 2

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 85

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 5
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 4
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 21
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte / 
Zielgrößen) n = 24
Nicht E5 (Studientyp) n = 30
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 1 

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 494

 
Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion: Studien zur 
Behandlung (Unterlassen und Gabe der Anti-D-Prophylaxe) 

A3.1.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Durch die Suche in öffentlich zugänglichen 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 2013a  ClinicalTrials.gov [46] nein 
a: Studie zur diagnostischen Güte 

 

Für die in Tabelle 7 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen 
die Relevanz nicht abschließend geklärt werden.  

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanza 
Studienregister ID Studie Studienregister Status Ergebnisbericht 

in Studienregister 
vorhanden 

NCT00832962 Routine Fetal RhD 
Genotyping for RhD- 
Pregnant Women 
(GENIFERH) 

ClinicalTrials.gov [47] abgeschlossenb nein 

NCT01054716 Evaluation of a 
Noninvasive Fetal 
RHD Genotyping 
Test (IRIS) 

ClinicalTrials.gov [48] abgeschlossenb nein 

NCT02787486 Expanded 
Noninvasive Genomic 
Medical Assessment: 
The Enigma Study 

ClinicalTrials.gov [49] laufendb nein 

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, für die keines der in Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 und 
Tabelle 4 genannten Kriterien für den Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer 
Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig 
erfüllt sind. 

b: Studie zur diagnostischen Güte 
 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 25.09.2017 statt. 

A3.1.2 Weitere Suchquellen 

Über weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über die primären Suchquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Systematische Übersichten 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. 

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 
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A3.1.2.2 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

Auf der Website der EMA / FDA wurden keine öffentlich zugänglichen Zulassungsdokumente 
identifiziert. 

A3.1.2.3 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. 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 über andere 
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 8): 

Tabelle 8: In Dokumenten vom G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Verfügbare Dokumente ([Zitat]) 
De Haas 2016a Primärpublikation [50]  
Clausen 2014a Primärpublikation [51] 
Lo / Wainscoata Patentbericht [52] 
a: Studie zur diagnostischen Güte 

 

A3.1.2.4 Anhörung 

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.5 Autorenanfragen  

Eine Anfrage bezüglich zusätzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht 
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss 
auf die Bewertung haben würden. 

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 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in öffentlich 

zugänglichen 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. 

Ergänzend dargestellte Studien zum Nutzen einer Gabe einer präpartalen Anti-D-Prophylaxe  
Huchet 1987 [8] nein 
Lee 1995 [9] nein 
Studien zur diagnostischen Güte (für die Bewertung betrachtet)a 
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 
Müller 2008 [16,55] nein 
Macher 2012 [17] nein 
Akolekar 2011 [18] nein 
Minon 2008 [19] nein 
Soothill 2015 [20] nein 
Studien zur diagnostischen Gütea (für die Bewertung nicht verwertetb) 
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 Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in öffentlich 

zugänglichen Fachzeitschriften) 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studien zur diagnostischen Gütea (für die Bewertung nicht verwertetb) 
Cunningham 1999 [72] nein 
Sedrak 2011 [73] nein 
Amaral 2011 [74] nein 
Machado 2006 [75] nein 
Wang 2009 [76] nein 
Dricot 2006c [77] nein 
Sapa 2014c [78] nein 
Moussa 2012 [79] nein 
Sesarini 2009c [80] nein 
Lo 1998 [81] nein 
Grootkerk-Tax 2006 [82] nein 
Al-Yatama 2007 [83] nein 
Gielezynska 2011c [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 2004c [95] nein 
Siva 2003 [96] nein 
Keshavarz 2015 [97] nein 
Di Simone 2006 [98] nein 
Hromadnikova 2005 [99] nein 
Zhang 2010c [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 Studiengröße nicht weiter betrachtet. 

Eine Erläuterung 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 eingeschränkt auf Relevanz geprüft wurde. 
 

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz 

Bei allen 3 in Studienregistern identifizierten Studien unklarer Relevanz handelt es sich um 
Studien zur diagnostischen Güte, von denen vor dem Hintergrund der umfangreichen 
vorliegenden Evidenz kein Einfluss auf das Fazit zu erwarten ist. 

A3.2 Charakteristika der für die Bewertung ergänzend dargestellten Studien zur Gabe 
der Anti-D-Prophylaxe 

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen  

Tabelle 10: Charakterisierung der ergänzend dargestellten Studien – Gabe einer indizierten 
präpartalen Anti-D-Prophylaxe 
Studie  Studiendesign N Anti-D-

Prophylaxe 
n 

Keine Anti-
D-Prophy-
laxe 
n 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante 
Endpunkte 

Huchet 1987 prospektive 
vergleichende 
Interventions-
studiea 

1969 927b 955b 23 Entbindungs-
kliniken in der 
Region Paris; Januar 
1983 bis Juni 1984 

Sensibilisierung 

Lee 1995 RCT 2541 1268 1273 multizentrisch durch 
Geburtshilfeeinrich-
tungen in ganz UK; 
Zeitraum: k. A. 

Sensibilisierung 

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 für Studienteilnehmerinnen – Gabe einer indizierten 
präpartalen Anti-D-Prophylaxe 

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Huchet 1987  RhD-negative Einlingsschwangerschaften  k. A. 
Lee 1995  nicht sensibilisierte RhD-negative 

Erstgebärendea  
 sensibilisierte RhD-negative 

Erstgebärende  
a: Schwangere Frauen, welche bereits eine Anti-D-Prophylaxe erhalten hatten und noch Antikörper 

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 präpartalen 
Anti-D-Prophylaxe 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 
MW (SD) 

Anzahl RhD-
positiver Kinder 
n 

Anzahl RhD-
negativer Kindera 

n 

Studien- / 
Therapie-
abbrecher 

Huchet 1987 
Intervention 
Kontrolle 

 
927 
955 

 
k. A. 
k. A. 

 
599 
590 

 
328 
365 

 
k. A. 
k. A.  

Lee 1995 
Intervention 
Kontrolle 

 
1268 
1273 

 
k. A. 
k. A. 

 
513 
595 

 
393 
398 

 
362b 
280c 

a: Im weiteren Studienverlauf wurde der Anteil der Frauen mit RhD-negativen Kindern nicht mehr betrachtet, 
weil sie für 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. 

c: 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 präpartalen Anti-D-
Prophylaxe 

Studie Intervention Vergleich 
Huchet 1987 Gabe von 100 μga Anti-D-Immunglobulin, je 1 Dosis zwischen 

der 26. und 29. Schwangerschaftswoche sowie zwischen der 32. 
und 36. Schwangerschaftswoche 

keine Gabe von Anti-D-
Immunglobulin 

Lee 1995 Gabe von 250 IU Anti-D-Immunglobulin, je 1 Dosis in der 28. 
und 34. Schwangerschaftswoche 

keine Gabe von Anti-D-
Immunglobulin 

a: 100 μg entsprechen 500 IU (eigene Berechnung). 
IU: International Unit (Internationale Einheit) 
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A3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Studie 
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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 
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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 ergänzend 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 können. 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 präpartalen 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 
Sensibilisierung 

n (%) 

 N  Anzahl Frauen mit 
Sensibilisierung  

n (%) 

 OR [95 %-KI] 
p-Wert 

Huchet 
1987 

599 0 (0)a  590 6 (1,0)a  k. A. 

Lee 
1995 

513 4 (0,8)a  595 7 (1,2)a  k. A. 

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 ergänzend dargestellten Studien mit mäßiger (Lee 1995) bzw. geringer qualitativer 
Ergebnissicherheit (Huchet 1987) berichten die Anzahl der Frauen mit Sensibilisierung gegen 
das RhD-Antigen zum Zeitpunkt Geburt. Als primäre Analyse war eine Zusammenfassung 
der beiden Studien für das Odds Ratio anhand der Methode nach Knapp-Hartung geplant 
(Abbildung 4). 

 
Abbildung 4: Metaanalyse zum Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei 
Geburt (Odds Ratio, Knapp-Hartung) 

Die Effektschätzung der primär geplanten Analyse zum Endpunkt Frauen mit Sensibilisierung 
bei Geburt ist sehr unpräzise und zeigt eine unzureichende Datenlage. Daher wurden – 
nachfolgend dargestellt – 2 Sensitivitätsanalysen für das Odds Ratio anhand der Methode 
nach Mantel-Haenszel (Abbildung 5) und ein Beta-Binomial-Modell (ohne Abbildung) 
durchgeführt.  

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] 

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00 

präpartale Prophylaxe vs. Kontrolle 
Sensibilisierung 
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung 

Heterogenität: Q=2.05, df=1, p=0.153, I²=51.1% 
Gesamteffekt: Z Score=-1.09, p=0.473, Tau(Paule-Mandel)=1.043 

präpartale Prophylaxe besser Kontrolle besser 

OR (95%-KI) Studie n/N 
präpartale Prophylaxe 

n/N 
Kontrolle 

Gewichtung OR 95%-KI 
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Abbildung 5: Metaanalyse zum Endpunkt Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen bei 
Geburt (Odds Ratio, Mantel-Haenszel) 

Abbildung 5 zeigt die Sensitivitätsanalyse für das Odds Ratio anhand der Methode nach 
Mantel-Haenszel. Der Effekt ist nicht statistisch signifikant.  

Die resultierende Effektschätzung 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 Güte 

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Es lagen 63 relevante Studien zur diagnostischen Güte 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 für die 
Durchführung des Pränataltests verwendet, also das gleiche Verfahren, das auch in den 
betrachteten 11 größten 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 Güte der nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors wird somit 
ausschließlich auf Basis der 11 größten 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. 

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 100.0 0.37 [0.13, 1.06]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

präpartale Prophylaxe vs. Kontrolle
Sensibilisierung
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Heterogenität: Q=2.05, df=1, p=0.153, I²=51.1%
Gesamteffekt: Z Score=-1.86, p=0.063

präpartale Prophylaxe besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie n/N
präpartale Prophylaxe

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI

Anlage 1 Abschlussbericht Mu-RL: NIPT-Rh-Prophylaxe



Abschlussbericht D16-01 Version 1.0 
Bestimmung fetaler Rhesusfaktor  20.03.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 - 

Unter den 11 nachfolgend dargestellten Studien befinden sich auch die Studien de Haas 2016 
und Müller 2008 [10,16], die diskordante Ergebnisse zwischen dem Prä- und Postnataltest mit 
ergänzenden Methoden bezüglich der Gründe für Unterschiede zwischen den beiden Tests 
untersuchten. Unter allen 63 relevanten Studien zur diagnostischen Güte fand sich noch 1 
weitere Studie, die sich mit diesem Thema beschäftigte [21]. Diese wird aber im Bericht nicht 
berücksichtigt und nachfolgend nicht weiter dargestellt, da sie keinen relevanten Einfluss auf 
das Ergebnis der Nutzenbewertung hat. Ihre 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 Güte 
Studie Studiendesigna N n Ort und Zeitraum der Durchführung 

De Haas 2016 prospektive 
Kohortenstudie 

32 222 25 789   Niederlande (nationales Screeningprogramm) 
 1 Analyselabor Amsterdam 
 Juli 2011 bis Oktober 2012 

Clausen 2014 prospektive 
Kohortenstudie 

14 547 12 668  Dänemark (nationales Screeningprogramm – in 
allen 5 Regionen) 
 5 regionale Analyselabore 
 ab Januar 2010 für 2 Jahre 

Haimila 2017 prospektive 
Kohortenstudie 

10 814 10 814  Finnland (nationales Screeningprogramm) 
 Februar 2014 bis Januar 2016 

Wikman 2012 prospektive 
Kohortenstudie 

4118 3652  Schweden (83 Zentren rund um Stockholm) 
 1 Analyselabor 
 September 2009 bis Mai 2011 

Chitty 2014 prospektive 
Kohortenstudie 

3039b 2288  England (7 Geburtszentren) 
 mehrere Analyselaborec 
 2009–2012 

Finning 2008 prospektive 
Kohortenstudie 

1997 1869  Mittel- und Nordengland 
 2 Analyselaborec 
 k. A. 

Müller 2008 prospektive 
Kohortenstudie 

1113 1022  Deutschland (173 Gynäkologen) 
 1 Analyselabor Göttingen 
 2006 bis k. A. 

Macher 2012 prospektive 
Kohortenstudie 

1012d 1012  Spanien (Sevilla) 
 1 Analyselabor 
 2010 

Akolekar 2011 prospektive 
Kohortenstudie 

591 586  Vereinigtes Königreich – London  
 1 Analyselabor Bristolc 
 k. A. 

Minon 2008 prospektive 
Kohortenstudie 

563 545  Belgien 
 1 Analyselabor 
 November 2002 bis Dezember 2006 

 Soothill 2015 prospektive 
Kohortenstudie 

529 499  England (3 Geburtszentren) 
 1 Analyselaborc 
 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 für Teilnehmerinnen der bewerteten Studien 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
De Haas 2016  nicht sensibilisierte RhD-negative 

Schwangere  
 Frauen mit Anti-D-Antikörpern 
 Mehrlingsschwangerschaften 

Clausen 2014  nicht sensibilisierte RhD-negative 
Schwangere  

 k. A. 

Haimila 2017  nicht sensibilisierte RhD-negative 
Schwangere (inklusive 
Mehrlingsschwangerschaften) 

 k. A. 

Wikman 2012  nicht sensibilisierte RhD-negative 
Schwangere  

 k. A. 

Chitty 2014  RhD-negative Schwangerea  Mehrlingsschwangerschaftenb 
Finning 2008  RhD-negative Schwangerea  k. A. 
Müller 2008  RhD-negative Schwangerea  Frauen nach der 32. SSW 
Macher 2012  RhD-negative Schwangerea  k. A. 
Akolekar 2011  RhD-negative Schwangerea  Mehrlingsschwangerschaften 
Minon 2008  RhD-negative Schwangerea  k. A. 
Soothill 2015  RhD-negative Schwangerea  k. A. 
a: Der Sensibilisierungszustand der Frauen wird in diesen Studien nicht thematisiert. Es ist aber davon 

auszugehen, dass der überwiegende Teil der Frauen nicht sensibilisiert ist, da keine therapeutischen 
Interventionen gegen eine drohende hämolytische Anämie der Feten oder Ähnliches erwähnt werden. 

b: Trotz Ausschlussgrund wurden 30 Mehrlingsschwangerschaften zunächst 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 Güte 

Studie N Alter 
[Jahre] 

Mehrlings-
schwanger-
schaften  
n  

SSW 
Median  
[Min; Max] 

Ethniea Anzahl nicht 
berücksichtigter 
Teilnehmerinnen 
(Gründe) 

De Haas 
2016 

32 222b MW [SD] 
30,8 [4,8] 

ausge-
schlossen 

MW [SD] 
27 + 6 [0 + 6]c  
[Min; Max]  
[27; 29] 

90,4 % „Europäer“d 6433e 
(ohne Referenztest) 

Clausen 
2014 

14 547 k. A. k. A. 25 [k. A.] k. A. 1879e 
(k. A.) 

Haimila 
2017 

10 814 k. A. k. A. k. A. [24;26]  k. A. 0 

Wikman 
2012 

4118 MW  
[Min; Max] 
31 [14; 51] 

61  10 [3; 40] k. A. 466 
(ohne Referenztest) 

Chitty 
2014 

3069e k. A. ausge-
schlossen 

19 [5; 35] 78 % Weiße, 12,3 % 
unbekannt 

781f 

Finning 
2008 

1997 k. A. 13 28 [8; 38] 55 % Weiße, 33 % 
unbekannt oder nicht 
angegeben 

128  
(4 fetale Todesfälle; 
124 ohne 
Referenztest)  

Müller 
2008 

1113 Median 
[Min; Max] 
31 [16; 46] 

13 25 [6; 32] k. A. 91e 
(63 ohne Referenz-
test; 23 ungeeignete 
Proben; 5 Frauen mit 
RhD-Varianten) 

Macher 
2012 

1012 k. A. 0e k. A. [10; 28]g k. A. 0 

Akolekar 
2011 

591 k. A. ausge-
schlossen 

12,4 [11; 14] 77,3 % Kaukasier, 
19,3 % Afrikaner, 
2,2 % Mixed  

5  
(zu geringe DNA-
Konzentration) 

Minon 
2008 

563 k. A. 18 17,5 [10; 38] 3,9 %e Afrikanerh k. A. 

Soothill 
2015 

529 k. A. k. A. k. A. k. A. 30 
(27 ohne Referenz-
test, 3 zu geringe 
DNA-Konzentration) 

a: Die Angaben zur Ethnie werden hier zum Teil nicht vollständig aufgeführt, sondern nur die für den Bericht 
relevanten Angaben.  

b: 62 von den 32 222 Frauen waren während 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: Ausschlussgründe:172 Proben mit extremer Hämolyse; 22 zu geringe Probenvolumina; 

30 Mehrlingsschwangerschaften; 185 fehlende Nabelschnurblutproben; 372 fehlende schriftliche 
Einverständniserklärungen 

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: Desoxyribonukleinsäure; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener 
Studienteilnehmerinnen; SD: Standardabweichung; SSW: Schwangerschaftswoche bei Testdurchführung  
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Tabelle 20: Index- und Referenztest – bewertete Studien zur diagnostischen Güte 
Studie Indextest Referenztest 
De Haas 2016  cff DNA aus mütterlichem Plasma 

 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

 Untersuchung der diskordanten Ergebnisse 
zwischen Prä- und Postnataltest mittels eines 
DNA-Fingerabdrucks aus eingelagerten 
Blutproben oder Plasmaproben der Mutter 
oder Nabelschnurblut 

Clausen 2014  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5, 7 oder 10 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

Haimila 2017  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnur- 
oder Fersenblut des Neugeborenen 

Wikman 2012  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exon 4 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 
 postnatale Bestimmung aus Blutprobe des 

Neugeborenen  
Chitty 2014  cff DNA aus mütterlichem Plasma 

 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7a 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

Finning 2008  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

Müller 2008  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

 Untersuchung der diskordanten Ergebnisse 
zwischen Prä- und Postnataltest mittels 
erneuter PCR-Analyse und ggf. 
anschließender Genotypisierung aus Zellen 
der Mundschleimhaut des Neugeborenen  

Macher 2012  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

Akolekar 2011  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7 

 postnatale Bestimmung aus Blutprobe des 
Neugeborenen 

Minon 2008  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 4, 5 und 10 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

Soothill 2015  cff DNA aus mütterlichem Plasma 
 Real-Time-PCR 
 RHD Exons 5 und 7a 

 postnatale Bestimmung aus Nabelschnurblut 
des Neugeborenen 

a: Hier wird nur auf die Methodik von Finning 2008 [15] verwiesen. 
cff DNA: zellfreie fetale Desoxyribonukleinsäure, Träger der Erbinformation; PCR: Polymerase Chain 
Reaction (Polymerase-Kettenreaktion); RHD: RHD-Gen 
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A3.4.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials  

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Ergebnisse der 
Primärstudien 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 Güte dargestellt, deren Ergebnisse für den Bericht verwertet wurden.  

Tabelle 21: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 – bewertete Studien zur diagnostischen 
Güte 
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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 
Müller 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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A3.4.2.2 Bedenken der Übertragbarkeit nach QUADAS 2 

Tabelle 22: Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit QUADAS 2 – bewertete Studien zur 
diagnostischen Güte 
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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 
Müller 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 Güte 

A3.5.1 Ergebnisse zu Sensitivität und Spezifität des Pränataltests 

Die nachfolgende Tabelle 23 stellt die Ergebnisse der 11 bewerteten Studien zur dia-
gnostischen Güte des Pränataltests dar. Am Fuß der Tabelle findet sich die metaanalytische 
Zusammenfassung der Ergebnisse zu Sensitivität und Spezifität 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 Güte des Pränataltests 
Studie n RP FN FP RN Unbestimmbar (%)a, b Sensitivität in % 

[95 %-KI]b 
Spezifität in % 
[95 %-KI]b 

De Haas 2016 25 789 15 816 9 225 9739 0 (0)c 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 10 814 7080 1 7 3640 86 (0,8) 100 [99,9; 100] 99,8 [99,6; 99,9] 
Wikman 2012 3652 2236 55 15 1331 15b (0,4) 97,6 [96,9; 98,2] 98,9 [98,2; 99,4] 
Chitty 2014 956d 535 1 4 341 75 (7,8) 99,8 [99,0; 100] 98,8 [97,1; 99,7]  
 2288e 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] 
Müller 2008 
„Spin column“f 
„Magnetic tips“f 

1022  
660b 
661b  

 
2b  
1b  

 
3b  
7b  

 
357b  
353b  

 
0 (0)b 

0 (0)b 

 
99,7 [98,9; 100]  
99,8 [99,2; 100] 

 
99,2 [97,6; 99,8]  
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 61g (12,2) 100 [98,6; 100] 99,4 [96,8; 100]  

Gepoolter Effekth 99,9 [99,5; 100i] 99,1 [98,4; 99,5] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Ergebnisse der bewerteten Studien zur diagnostischen Güte des Pränataltests (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 größten Kohorte, welche in die Metaanalyse am Fuß der Tabelle einfließen. 
e: Aufsummierte Angaben für 2288 ausgewertete Frauen mit insgesamt 4913 Daten mit bis zu 4 Messzeitpunkten (Mehrfachmessungen). Somit ist hier die Anzahl 

an Blutproben dargestellt. 
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 Müller 2008 mit „Spin column“ eingegangen; generalisiertes lineares Modell zur Berücksichtigung der 

Abhängigkeit zwischen Sensitivität und Spezifität. 
i: Für weitere Berechnungen wurde die Obergrenze des Konfidenzintervalls mit mehr Nachkommastellen herangezogen: 99,9635. 
cff DNA: zellfreie fetale Desoxyribonukleinsäure, Träger 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 Prä- und Postnataltest 

Die nachfolgende Tabelle 24 stellt die Ergebnisse der Studien mit diskordanten Ergebnissen 
zwischen dem Prä- und Postnataltest dar.  
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Tabelle 24 Ergebnisse der bewerteten Studien zur Diskordanz 
 n RP FN FP RN Sensitivität 

in %  
[95 %-KI]a 

Spezifität 
in % 
[95 %-KI]a 

Studie  Präpartal Postpartal  Präpartal  Postpartal  Präpartal  Postpartal  Präpartal  Postpartal    

mögliche 
Teststrategie 

Prophylaxe 
richtig 
erhalten 

Prophylaxe 
richtig 
erhalten 

Prophylaxe 
fälschlich 
nicht erhalten 

Prophylaxe 
fälschlich 
nicht erhalten 

Prophylaxe 
fälschlich 
erhalten 

Prophylaxe 
fälschlich 
erhalten 

Prophylaxe 
richtig nicht 
erhalten 

Prophylaxe 
richtig nicht 
erhalten 

De Haas 2016  
ausschließlich 
Postnataltestb 

 
25 789 

 
15 857c 

 
15 825 

 
0  

 
32d 

 
9932 

 
0 

 
0 

 
9932 

 
99,8  
[99,7; 99,9] 

 
100  
[100;100] 

Prä- und 
Postnatalteste 

25 789 15 848 15 857 9 0 193 193 9739 9739   

ausschließlich 
Pränataltestf 

25 789 15 848 15 848 9g 9g 193h 193h 9739 9739   

Müller 2008  
ausschließlich 
Postnataltestb 

 
1022 

 
662 

 
659 

 
0 

 
3i 

 
360 

 
0 

 
0 

 
360 

 
99,5  
[98,7; 99,9] 

 
100  
[99,0;100] 

Prä- und 
Postnatalteste 

1022           

„Spin column“j 660 662 2 0 3 3 357 357 

„Magnetic tips“j 661 662 1 0 7 7 353 353 

ausschließlich 
Pränataltestf 

1022           

„Spin column“j 660 660 2 2 3 3 357 357 
„Magnetic tips“j 661 661 1 1 7 7 353 353 

(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 pränatalen 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 ausschließlicher Anwendung des Pränataltest; ohne bisherigen Postnataltest 
g: Im Text nicht genau beschrieben, hier interpretiert als: 9 diskordante Testergebnisse mit (falsch) RhD-negativem Ergebnis im pränatalen Test und (richtig) RhD-

positivem Ergebnis im postnatalen Test  
h: eigene Berechnung: 225 diskordante Testergebnisse mit RhD-positivem Ergebnis im Pränataltest und RhD-negativem Ergebnis im Postnataltest, von den 32 

korrekt vom Pränataltest 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 Desoxyribonukleinsäure, Träger 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  Sensitivitätsanalysen 

Auf die Sensitivitätsanalyse wird verzichtet, da die in den Studien berichteten Ergebnisse 
kaum variieren und keine bedeutsame Heterogenität 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 Testdurchführung dargestellt. 
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Tabelle 25: Ergebnisse der bewerteten Studien zur diagnostischen Güte bei Mehrlingsschwangerschaften 
Studie n Mehrlings-

schwangerschaften n  
RP FN FP RN Beide Neugeborene unter-

schiedliche RhD-Ausprägung 
Sensitivität in % 
[95 %-KI] 

Spezifität in % 
[95 %-KI] 

Wikman 2012 3652 61a  k. A. k. A. k. A. k. A. 8 k. A. k. A. 
Finning 2008 1869 13b k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Müller 2008 1022 13 10 0 0 2 1 100 [69,2; 100]c 100 [15,8; 100]c 
Minon 2008 

1. Neugeborenes 
2. Neugeborenes 

545  
18 
18 

 
13c 
13c 

 
0c 
0c 

 
1c 
1c 

 
4c 
4c 

 
1d 
1d 

 
100 [75,3; 100]c 
100 [75,3; 100]c 

 
80,0 [28,4; 99,5]c 
80,0 [28,4; 99,5]c 

a: Alle pränatalen RhD-Bestimmungen waren korrekt bestimmt worden (RhD-positiv, wenn ein Fetus das RHD-Gen trug). 
b: Die Genotypisierung vom mütterlichen 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 Güte differenziert nach Gestationsalter bei Testdurchführung 
Studie n RP FN FP RN Unbestimmbar (%)a, b Sensitivität in % 

[95 %-KI]a 
Spezifität in % 
[95 %-KI]a 

Wikman 2012 
bis SSW 8 
ab SSW 8  

 
361a 

3291a 

 
191a 

2045 

 
32a 
23 

 
1a 
14 

 
135a 
1196 

 
2 (0,6) 
13 (0,4) 

 
85,7 [80,4; 90,0] 
98,9 [98,3; 99,3] 

 
99,3 [96,0; 100] 
98,8 [98,1; 99,4] 

Chitty 2014 
SSW < 11 
SSW 11–13 
SSW 14–17 
SSW 18-–23 
SSW > 24 

2288c 
865d 
956d 

542d 

888d 

1662d 

 
400 
535 
272 
492 
864 

 
16 
1 
1 
1 
0 

 
1 
4 
1 
5 
7 

 
337 
341 
225 
321 
696 

 
111 (12,8) 
75 (7,8) 
43 (7,9) 
69 (7,8) 
95 (5,7) 

 
96,2 [93,8; 97,8]  
99,8 [99,0; 100] 
99,6 [98,0; 100] 
99,8 [98,9; 100] 
100 [99,6; 100] 

 
99,7 [98,4; 100] 
98,8 [97,1; 99,7] 
99,6 [97,6; 100] 
98,5 [96,5; 99,5] 
99,0 [98,0; 99,6] 

Minon 2008 
SSW 10–13 
SSW 14–26 
SSW 27–38 

545 
39 
396 
110 

 
26 
260 
74 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

 
13 
136 
36 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
100 [86,8; 100] 
100 [98,6; 100] 
100 [95,1; 100] 

 
100 [75,3; 100] 
100 [97,3; 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 Testdurchführung  
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Folgenden werden Aspekte aus 5 systematischen Übersichten aufgeführt, welche die 
Fragestellung des Berichts bearbeitet haben. 

Das Cochrane-Review von McBain 2015 [30] schloss genau die 2 Studien zur Gabe der 
präpartalen Anti-D-Prophylaxe ein, die in dem vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt 
wurden [8,9]. Die Autoren fassen entsprechend dieser Nutzenbewertung zusammen, dass 
diese 2 Studien keinen schlüssigen Nachweis liefern, dass die zusätzliche präpartale Anti-D-
Prophylaxe im Vergleich zur postpartalen Anti-D-Prophylaxe vorteilhaft ist.  

In dem Review von Pilgrim 2009 [107] zur präpartalen Anti-D-Prophylaxe kommen die 
Autorinnen und Autoren zu dem Ergebnis, dass die eingeschlossene Evidenz Hinweise gibt, 
dass die präpartale 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 unerwünschte Ereignisse mit Konsequenzen für Mütter oder Kinder auftreten. In 
der Übersicht wurden abweichend von dieser Nutzenbewertung insgesamt 12 Studien mit teils 
niedrigerer Evidenz (historische Kontrollen, retrospektiv, „community intervention trial“) 
eingeschlossen. Die im vorliegenden Bericht nur ergänzend 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 präpartalen Anti-D-Prophylaxe ein gepooltes Odds Ratio von 
0,31 (95 %-KI [0,17; 0,56]) für den Endpunkt Sensibilisierung berechnet. Unter diesen 
10 Studien befanden sich auch die beiden in dem vorliegenden Bericht ergänzend dar-
gestellten Studien [8,9] sowie weitere Studien mit historischen Kontrollgruppen. Die Autoren 
schließen aus dem Ergebnis, dass deutliche Evidenz dafür vorliegt, dass die präpartale Anti-
D-Prophylaxe Sensibilisierungen vorbeugt. 

In der Recherche zum vorliegenden Bericht wurden keine Studien zum Unterlassen der Anti-
D-Prophylaxe gefunden. Auch die ergänzend dargestellten Studien zur Gabe einer indizierten 
Prophylaxe berichteten keine Ergebnisse zum Endpunkt unerwünschte Ereignisse. Die 
Datenlage zu unerwünschten Ereignissen ist somit mangelhaft. In der systematischen 
Übersichtsarbeit von Chilcott 2003 [109] ergab sich aus 2 Herstelleranfragen, dass nach 
insgesamt etwa 3,5 Millionen Gaben der Anti-D-Prophylaxe nur 3 schwere unerwünschte 
Ereignisse (darunter ein anaphylaktischer Schock) gemeldet worden waren. Dies deutet für 
die Autorinnen und Autoren auf die Seltenheit des Auftretens eines unerwünschten 
Ereignisses hin. Weiter führt Pilgrim 2009 [107] 2 Studien [110,111] mit sehr seltenen und 
milden unerwünschten 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 Sensitivität von 99,3 % (95 %-KI [98,2 %; 99,7 %]) und eine 
Spezifität 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] stützt und seine Schlussfolgerungen übernimmt. Der 
Vergleich dieses Reviews mit dem vorliegenden Bericht findet sich im vorangegangenen 
Abschnitt A4.1. 

In dem NICE Report von 2016 [114] zur diagnostischen Güte werden 8 Studien aus-
schließlich mit der „high throughput“-Technologie eingeschlossen. Diese kommen zu einem 
ähnlichen Ergebnis wie im vorliegenden Bericht, dass bei einer Testdurchführung 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 
Pränataltest zum Vermeiden einer unnötigen Anti-D-Prophylaxe ohne eine wesentliche 
Veränderung der Sensibilisierungsrate angesehen (gepoolte Rate falsch-negativer Ergebnisse 
0,34 % [95 %-KI [0,15 %; 0,76 %]]) und ist vergleichbar mit dem Ergebnis der Sensitivität 
des vorliegenden Berichts (99,9 % [95 %-KI [99,5 %; 100 %]]). Infolge der ausschließlichen 
Gabe der präpartalen Anti-D-Prophylaxe an RhD-negative Schwangere mit positiv getesteten 
Fetus wird an dieser Stelle eine Kosteneinsparung von £500 000 pro Jahr geschätzt [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 Güte 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 Sensitivität und Spezifität von je über 
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 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Surrogatendpunkt Sensibilisierung 
In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde „Sensibilisierung gegen das RhD-Antigen“ als 
ausreichend valides Surrogat für den patientenrelevanten Endpunkt Auftreten einer hämolyti-
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schen Anämie von Feten beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität 
und damit zusammenhängende 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, ließ 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 Ausmaß erklärt wird. Für den Endpunkt 
Sensibilisierung ist dies der Fall, denn der Zusammenhang einer RhD-Sensibilisierung einer 
Schwangeren mit dem Auftreten von hämolytischen Anämien von Feten beziehungsweise 
Neugeborenen ist unstrittig. Die infolge einer Sensibilisierung mögliche RhD-Inkompatibilität 
wird als Krankheitsursache der entsprechenden Anämie betrachtet. Das therapeutische 
Konzept der Gabe einer Anti-D-Prophylaxe basiert genau auf dieser Annahme. So kam es 
nach Einführung der Anti-D-Prophylaxe in den 1960er-Jahren zu einer deutlichen Reduktion 
der mit RhD-Inkompatibilität zusammenhängenden Komplikationen in den meisten 
Industrieländern [15,31]. 

Beschränkung der Bewertung der diagnostischen Güte auf die 11 größten Studien 
Es lagen 63 relevante Studien zur diagnostischen Güte 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 Güte wurde auf die 
11 größten Studien begrenzt, die über 90 % der im gesamten Studienpool ausgewerteten 
Studienteilnehmerinnen umfassen. Somit konnte mit deutlich reduziertem Aufwand eine 
ausreichend genaue Bestimmung der diagnostischen Güte des Pränataltests auf Basis der 
Real-Time-PCR zellfreier fetaler DNA durchgeführt werden, da nicht zu erwarten ist, dass die 
Ergebnisse der kleineren Studien das Ergebnis relevant verändern würden.  

Beschränkung der Bewertung der diagnostischen Güte auf die Real-Time-PCR zellfreier 
fetaler DNA 
In den eingeschlossenen, aber nicht bewerteten Studien zur diagnostischen Güte 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 zellulärer DNA und 
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 1 Studie führt anstelle der Real-Time-PCR eine konventionelle PCR mit anschließender 
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 lässt sich aufgrund der 
geringen Studienanzahl vermuten, dass es sich um Außenseitermethoden handelt, welche sich 
nicht etabliert haben. Es ist davon auszugehen, dass die methodischen Varianten der RhD-
Bestimmung bei breiterer Anwendung einer Qualitätssicherung unterliegen, sodass Min-
destanforderungen an die Testgüte etabliert würden. 

A4.4 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.  

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente werden im Folgenden diskutiert.  

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, 
die sich unter anderem durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 
A1.2 dargestellt. 

A4.4.1 Erhöhung der Sensitivität für postpartale Prophylaxe durch zusätzlichen 
pränatalen Test 

1 Stellungnehmender merkt an, dass im Bericht der Postnataltest als Referenztest nicht 
kritisch betrachtet worden sei. In 2 Testgütestudien [10,16] seien Fälle von falsch-negativen 
Ergebnissen im Postnataltest dokumentiert, die im Pränataltest richtig als positiv klassifiziert 
worden seien. Hier werde postuliert, dass die Einführung des zusätzlichen Pränataltests das 
Unterlassen einer indizierten postpartalen Anti-D-Prophylaxe bei 0,26 % der Frauen 
verhindere. 

Die grundsätzliche Argumentation der Stellungnahme wurde in die Methodik des vor-
liegenden Berichts aufgenommen und es wurden Studien betrachtet, die diskordante 
Ergebnisse zwischen dem Prä- und Postnataltest bezüglich der Gründe für Unterschiede 
zwischen den beiden Tests untersuchten. Die Berechnung in der Stellungnahme zu möglichen 
Veränderungen der Zahl der in Deutschland auftretenden Sensibilisierungen wurde nicht in 
den Bericht übernommen, da die Differenz der Sensitivitäten des Pränataltests zu denen des 
Postnataltests sehr klein sein dürfte und vom Kontext der Gesundheitsversorgung abhängt 
(z. B. Laborfehler). Falls sich die Richtung und Größe eines solch kleinen Effekts überhaupt 
messen lassen, dann allenfalls nach einer Einführung des Tests in Deutschland. 

A4.4.2 Unterschätzung der Sensitivität des Pränataltests 

In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass im vorliegenden Bericht die tatsächlich 
in der Praxis erzielbare Sensitivität und Spezifität nicht reflektiert würden. Genannt werden 
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Häufigkeiten falsch-negativer Ergebnisse von unter 0,1 % aus verschiedenen Studien. Damit 
werde das Risiko einer zusätzlichen Immunisierung nach Einführung des NIPT-Rhesus-
Screenings durch falsch-negative Resultate im Bericht überbewertet. 

Für die Berechnung der Sensibilisierungsrate wurden im vorliegenden Bericht die 11 größten 
Studien zur diagnostischen Güte verwendet. Die im Rahmen einer Metaanalyse geschätzte 
Wahrscheinlichkeit für ein falsch-negatives Ergebnis wird in diesem Abschlussbericht auf 
0,1 % geschätzt. 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 Änderungsbedarf im Bericht. 

A4.4.3 Schwangerschaftswoche und Mehrlingsschwangerschaften 

1 Stellungnehmender merkt an, dass die Testgüte vom Gestationsalter abhängig sei. Weiter 
wird darauf hingewiesen, dass die Datenlage hinsichtlich Mehrlingsschwangerschaften 
gering sei und die hohe diagnostische Güte nur für Einlinge gelten könne.  

In Kapitel 6 (Fazit) des vorliegenden Berichts wurden die Ergebnisse zu den potenziellen 
Effektmodifikatoren Gestationsalter und Mehrlingsschwangerschaft ergänzt. 

A4.4.4 Übertragbarkeit der Ergebnisse zur Testgüte auf Deutschland  

1 Stellungnehmender merkt an, dass – solange keine Methode zum routinemäßigen Nachweis 
fetaler DNA bei der nicht invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors existiere – eine 
flächendeckende Anwendung des Tests in Deutschland routinemäßig kritisch zu bewerten sei. 
Der Vorbericht gehe nicht auf die Möglichkeit ein, dass – wie in bestimmten Ländern 
(Österreich, Schweiz, Belgien oder Frankreich) – regional die Option der pränatalen 
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors aus maternalem Blut angeboten werden könne. 

Alle im Bericht dargestellten Studien zeigen durchgehend eine hohe diagnostische Güte des 
Pränataltests. Der niedrigste bei den 11 ausgewerteten Studien gemessene Wert der 
Sensitivität oder Spezifität 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 Testgüte bei Einführung des 
pränatalen Tests wird im Bericht in Abschnitt A4.3 bereits hingewiesen.  

Im Rahmen der mündlichen Erörterung [26] wurde darauf hingewiesen, dass die Deutsche 
Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie eine Empfehlung zur 
Validierung des Pränataltests erstellt hat und diese in Kürze veröffentlicht wird. Des Weiteren 
wurde von 1 Stellungnehmenden darauf hingewiesen, dass die Sensitivität und Spezifität in 
der Praxis nicht davon abhängen dürften, ob die Tests zentral oder regional durchgeführt 
werden. Da sich im Bericht keine Aussage zum Einfluss der Organisation des Pränataltests 
(regional oder zentral) auf die Testgüte findet, ergibt sich kein Änderungsbedarf. Ebenso 
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wurde es nicht als für den Leser hilfreich eingeschätzt, im Bericht auf ein nicht publiziertes 
Dokument zur Qualitätssicherung des Pränataltests hinzuweisen. 

A4.4.5 Evidenz zur präpartalen Anti-D-Prophylaxe 

1 Stellungnehmender merkt an, dass der Vorbericht auf Seite 9 darauf hinweise, dass keine 
Evidenz zur Reduzierung von hämolytischen Anämien von Feten beziehungsweise 
Neugeborenen durch eine präpartale Anti-D-Prophylaxe vorliege. Dieser Diskussionspunkt 
gehöre 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 mündet, 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 zurückgegriffen. Dazu zählt zum einen die 
diagnostische Güte des Pränataltests 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 gewürdigt seien. Dabei gehe es zum einen um die Produktion der Anti-D-
Prophylaxe durch die Immunisierung von gesunden Spendern. Dadurch würden deren eigene 
Möglichkeiten des Erhalts von Bluttransfusionen eingeschränkt. 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 IQWiG-Berichten. Dieser 
Aspekt wurde aber in Kapitel 5 ergänzt und ausführlicher dargestellt.  

A4.4.7 Versorgung immunisierter Frauen mit Erythrozytenkonzentraten 

Von 1 Stellungnehmenden wurde kritisiert, dass im Bericht nicht berücksichtigt würde, dass 
die Sensibilisierung bei Schwangeren auch dazu führe, dass deren eigene Möglichkeiten des 
Erhalts von Bluttransfusionen eingeschränkt seien. 

Bei diesem Nachteil für die betroffenen Frauen handelt es sich um einen patientenrelevanten 
Endpunkt, der in der Bewertung berücksichtigt ist. Entsprechende Ereignisse werden durch 
die im Bericht gewählte Formulierung „Auftreten einer hämolytischen Anämie von Feten 
beziehungsweise Neugeborenen infolge einer RhD-Inkompatibilität und damit zusammen-
hängende Komplikationen“ abgedeckt. Daher ergibt sich kein Änderungsbedarf im Bericht. 
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A4.4.8 Pränataltest kein Ersatz für Postnataltest 

1 Stellungnehmender merkt an, dass die Risikobetrachtung – falls das Ergebnis des 
pränatalen Tests als Ersatz für die postnatale Testung herangezogen werde – rein 
hypothetisch sei und nicht der aktuellen Richtlinie Hämotherapie entspreche.  

Im Vorbericht in Kapitel 5 wurde auf die Richtlinie Hämotherapie und ihre Vorgabe bereits 
hingewiesen. Da im Auftrag des G-BA nicht konkretisiert war, wie der Test zukünftig bei der 
Einführung eingesetzt werden soll, wurde schon im Berichtsplan festgelegt, dass beide 
Szenarien (pränataler Test als Ersatz für den postnatalen Test / pränataler Test als Ergänzung 
zum postnatalen Test) bewertet werden.  
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A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA übermittelten 
Dokumenten 

Nicht E5 (Studientyp) 
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59. 
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http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___Stand_1._Quartal_2016.pdf. 
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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 Güte 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2017 September 22 

# Searches 
1 Fetus/ 
2 fetus blood sampling/ 
3 (fetal* or fetus* or foetal*).ti,ab. 
4 or/1-3 
5 exp rhesus antibody/ 
6 rhesus D antigen/ 
7 blood group rhesus system/ 
8 rhesus incompatibility/ 
9 (RHD* or "rhesus D").ti,ab. 
10 or/5-9 
11 ec.fs. 
12 maternal plasma/ 
13 maternal blood/ 
14 genotyping*.ti,ab. 
15 (maternal adj3 (plasma* or blood* or serum*)).ti,ab. 
16 (cffDNA* or DNA*).ti,ab. 
17 or/11-16 
18 and/4,10,17 
19 18 not (exp animal/ not exp humans/) 
20 19 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

 

2. MEDLINE 
Suchoberfläche: 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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 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print September 22, 2017 

# Searches 
1 exp Fetus/ 
2 Fetal Diseases/ 
3 (fetal* or fetus* or foetal*).ti,ab. 
4 or/1-3 
5 Rh-Hr Blood-Group System/ 
6 Rh Isoimmunization/ 
7 (RHD* or "rhesus D").ti,ab. 
8 or/5-7 
9 blood.fs. 
10 genetics.fs. 
11 genotyping*.ti,ab. 
12 (maternal adj3 (plasma* or blood* or serum*)).ti,ab. 
13 (cffDNA* or DNA*).ti,ab. 
14 or/9-13 
15 and/4,8,14 
16 15 not (comment or editorial).pt. 

 

3. PubMed 
Suchoberfläche: 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 
Suchoberfläche: Wiley (für 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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Suchoberfläche: Wiley (für 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 ^"Fetal 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  
Suchoberfläche: Centre for Reviews and Dissemination (für Abschlussbericht) 
 HTA 

Line Search 
1 (MeSH DESCRIPTOR Fetus) 
2 (MeSH DESCRIPTOR Fetal Diseases) 
3 (fetal* or fetus* or foetal*) 
4 (#1 OR #2 OR #3) 
5 (RHD* or rhesus D or RH*) 
6 #4 AND #5 
7 (#6) IN HTA 
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A7.1.2 Suchstrategie nach Studien zum Nutzen des Unterlassens und einer Gabe der 
Anti-D-Prophylaxe 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2017 September 25  

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [120] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [120] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 blood group rhesus system/ 
2 rhesus isoimmunization/ 
3 rhesus incompatibility/ 
4 rhesus immunization/ 
5 (RHD* or "rhesus D").ti,ab. 
6 or/1-5 
7 immunoglobulin/ 
8 exp rhesus antibody/ 
9 ((anti-d or RH) adj3 (immun* or gamma*)).ti,ab. 
10 ((prophyla* or prevention*) adj3 (RH* or rhesus* or anti-d)).ti,ab. 
11 (rh adj3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)).ti,ab. 
12 or/7-11 
13 immunoglobulin/ae, to [Adverse Drug Reaction, Drug Toxicity] 
14 exp rhesus antibody/ae, to 
15 immunoglobulin D antibody/ae, to 
16 or/13-15 
17 or/9-11 
18 (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 6 and 12 and (22 or 23) 
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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 
Suchoberfläche: 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 übernommen:  

 Systematische Übersicht: 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 
1 Rh-Hr Blood-Group System/ 
2 Rh Isoimmunization/ 
3 (RHD* or "rhesus D").ti,ab. 
4 or/1-3 

5 gamma-Globulins/ 
6 "Rho(D) Immune Globulin"/ 
7 Immunoglobulin G/ 
8 or/5-7 

9 (prevention & control or "therapeutic use").fs. 
10 and/8-9 

11 ((anti-d or RH) adj3 (immun* or gamma*)).ti,ab. 
12 ((prophyla* or prevention*) adj3 (RH* or rhesus* or anti-d)).ti,ab. 
13 (rh adj3 (immunisa* or immuniz* or immunoprophylax*)).ti,ab. 
14 or/10-13 

15 (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 
Suchoberfläche: 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*[TIAB] 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  
Suchoberfläche: Wiley (für 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 ^"Rh-Hr Blood-Group System"]  
#2 [mh ^"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 #5 and #13 in Trials 
#20 #6 and #17 in Other Reviews 
#21 #6 and #17 in Technology Assessments 
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Suchoberfläche: Wiley (für 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 (für Abschlussbericht) 
Suchoberfläche: 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 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 
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Suchstrategie 
RHD OR rhesus 

 

2. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
RHD* OR rhesus 

 

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
RHD OR rhesus 
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 
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 Sachverständige  
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 
Bein, Gregor1 ja ja ja ja nein nein 
Pieper, Dawid2 nein nein nein ja nein nein 
Polus, Stephanie2 nein nein nein ja nein nein 

 

                                                           
1 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 gestellt: 

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 für 
Vorträge, Stellungnahmen oder Artikel? 

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung3, für die Sie tätig sind, abseits einer 
Anstellung oder Beratungstätigkeit 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 Unterstützung für 
Forschungsaktivitäten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen 
erhalten? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung3, für die Sie tätig sind, innerhalb des 
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren 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 Geschäftsanteile 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 tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc. 
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Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 122 - 

Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 12/2011) wurden 
folgende 6 Fragen gestellt: 

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 für 
Vorträge, Stellungnahmen oder Artikel? 

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung4, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit 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 Unterstützung für Forschungs-
aktivitäten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung4, 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. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung 
einer Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren 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 Geschäftsanteile 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 tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc. 
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Von: Lütje, Wolf <wolf.luetje@immanuelalbertinen.de>
Gesendet: Dienstag, 12. Mai 2020 16:52
An: MU-RL
Cc: 'st-gba@awmf.org'
Betreff: WG: Stellungnahmerecht einschlägige 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 Prüfung zu dem Schluss die Änderung der Mu‐RL bzgl. des Einsatzes von  NIPT 
im Rahmen der Rhesusprophylaxe zu begrüßen. 
Ausschließlichkeit und entsprechende Beratung gilt es zu gewährleisten. 

Mit freundlichen Grüßen 

Wolf Lütje  

Dr. med. W. Lütje 
Frauenarzt – Psychotherapie (FG) 
Chefarzt- Klinik f. Gynäkologie u. Geburtshilfe 

Präsident DGPFG 
Evangelisches Amalie Sieveking Krankenhaus 
Haselkamp 33 . 22359 Hamburg 
Tel. +49 40 64411-420 . Fax +49 40 64411-312 
Email: wolf.luetje@immanuelalbertinen.de  
Akademisches Lehrkrankenhaus der Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg 
Eine Einrichtung der Immanuel Albertinen Diakonie 

Besuchen Sie uns im Internet: 
amalie.de  
albertinen.de 
immanuelalbertinen.de 

Ev. Amalie Sieveking-Krankenhaus gemeinnützige GmbH 
Amtsgericht Hamburg . HRB 84411 
Geschäftsführer:Sascha Altendorf, Matthias Scheller  
Sitz der Gesellschaft: Haselkamp 33 . 22359 Hamburg 
USt.-Nr.: 17/424/08279  

In besten Händen, dem Leben zuliebe. 

Der Umwelt zuliebe: Müssen Sie diese Mail wirklich ausdrucken? 
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Diese E-Mail enthält vertrauliche und/oder rechtlich geschützte Informationen. 
Wenn Sie nicht der richtige Adressat sind oder diese E-Mail irrtümlich 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: Steller, Ulf Dr. <u.steller@euroimmun.de>
Gesendet: Mittwoch, 20. Mai 2020 17:39
An:
Cc: MU-RL; Scheufele, Swetlana Dr.; Weidmann, Arne Dr.
Betreff: AW: G-BA | Mutterschafts-Richtlinien | NIPT-Rh-Prophylaxe | Möglichkeit 

zur Abgabe einer Rückmeldung | EUROIMMUN

Kennzeichnung: Zur Nachverfolgung
Kennzeichnungsstatus: Gekennzeichnet

, 
 
wir möchten uns nochmals für die Informationen zum Stand und Inhalt der Beratungen zum Thema NIPT‐Rh‐
Prophylaxe bedanken. 
 
Wir halten die Entwürfe so grundsätzlich für sinnvoll. Aus unserer Sicht stellt sich lediglich die Frage, ob gemäß 
Anlage 1 und 3, Abschnitt II / C / 2a, eine „prospektive“ Studie zwingend sein sollte oder nicht ggf. auch eine 
retrospektive Studie oder ein Methodenvergleich, welche die Sensitivität und Spezifität des Tests zweifelsfrei 
sicherstellt, ausreichend sein könnte. 
 
Mit freundlichen Grüßen 
Ulf Steller 
 
-------------------------------------  
Ulf Steller, PhD 
Head of Molecular Diagnostics Division  
 
EUROIMMUN AG 
Seekamp 31 
23560 Lübeck 
Germany 
Telefon: +49 451 5855‐21211 
Mobil: +49 162 212 3371 
Fax: +49 451 5855‐21129 
u.steller@euroimmun.de 
www.euroimmun.de 
 
 
 

 
 

     
 
Company headquarters: EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Seekamp 31, 23560 Lübeck, Germany 
Registry court: Commercial Registry of Lübeck, 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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Universitätsmedizin Göttingen, 37099 Göttingen  Zentrum Hygiene und Humangenetik 
zertifiziert nach DIN EN ISO 9001:2015   Abt. Transfusionsmedizin 

Direktor (komm.) PD Dr. med. Joachim Riggert 

Abt. Transfusionsmedizin, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Göttingen 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
Unterausschuss Methodenbewertung 
Abteilung M-VL 

 
Postfach 12 06 06 
10596 Berlin 
 

Oberarzt: Apl. Prof. Dr. T.J. Legler 
Arzt für Transfusionsmedizin – Laboratoriumsmedizin 

Hämostaseologie 
 37099 Göttingen Briefpost 

Robert-Koch-Straße 40, 37075 Göttingen Adresse 
0551 / 39-9615 Telefon 

0551 / 39-8691 Fax 
tlegler@med.uni-goettingen.de E-Mail 

per E-Mail an 
mu-rl@g-ba.de 

   
20. Mai 2020 Datum 

 

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie e.V. 
(DGTI) zu Ihrem Vorschlag einer Änderung der Richtlinien über die ärztliche Betreuung während der 
Schwangerschaft und nach der Entbindung („Mutterschafts-Richtlinien“) hinsichtlich des Themas 
„Nicht-invasive Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL“ 
Ihr Schreiben vom 28. April 2020 an die AWMF, Ihr Zeichen BI/TGR 
 
 

, sehr geehrte Damen und Herren, 
 
in Vertretung der DGTI bedanken wir uns bei Ihnen für 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 „Allgemeines“ Nummer 7 Buchstaben c und d: 
Die Bezeichnung „Blutgruppenserologische Untersuchungen“ sollten durch „Immunhämatologische 
Untersuchungen im gesamten Text der Mu-RL geändert werden, da die NIPT-RhD keine 
blutgruppenserologische, jedoch immunhämatologische Untersuchung an dem Ungeborenen 
darstellt.  
 

2. Abschnitt B „Zu c)“: 
Die Wörter „RhD negativ“ und „RhD positiv“ sollten entsprechend der Richtlinie Hämotherapie der 
Bundesärztekammer mit Bindestrich in „RhD-negativ“ und „RhD-positiv“ geändert werden.1 
 

3. Abschnitt C Nummer 2: Entscheidungsbefugnis der Schwangeren 
Wir können das Bedürfnis von Schwangeren nach einer Entscheidung zwischen einer gezielten und 
ungezielten präpartalen Anti-D-Prophylaxe gut nachvollziehen. Aus ihrer Sicht handelt es sich um 
gleichwertige Vorgehensweisen mit vergleichbarem Nutzen und Risikoprofil. Die „Tragenden 
Gründe“ zu dem Beschlussentwurf heben jedoch im Kapitel 2.4 die medizinische Notwendigkeit nur 
für die gezielte präpartale Anti-D-Prophylaxe hervor. Auch die Fachgesellschaft DGTI votiert für 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 Fällen vorsehen, in denen Zeit für die Untersuchung 
vorhanden ist und ein geeignetes validiertes Verfahren zur Verfügung steht. Aufgrund dieser 
medizinischen Notwendigkeiten sprechen wir uns analog zur postpartalen Prophylaxe für eine 
gezielte präpartale Anti-D-Prophylaxe und, sofern ein NIPT-RhD möglich, ein Verlassen der 
ungezielten Anwendung von Anti-D-Immunglobulin aus. 
 

4. Abschnitt C Nummer 2: Beschränkung der NIPT-RhD auf Einlingsschwangerschaften 
Die Beschränkung des NIPT-RhD auf Einlingsschwangerschaften können wir anhand der 
„Tragenden Gründe“ des Beschlusses nicht nachvollziehen. Es ist in der Perinatalmedizin häufig 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 begründete 
Hypothese, die auf fehlerhafte Ergebnisse der NIPT-RhD schließen lässt. Die Tatsache, dass bei 92 
Mehrlingsschwangerschaften in 3 Studien keine falsch negativen Testergebnisse festgestellt wurden 
lässt 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 vernachlässigt werden kann.2,3,4,5  
 

5. Abschnitt C Nummer 2: „Der nicht invasive Pränataltest zur Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD) ist ab 
der 11+0 SSW möglich, sofern der verwendete Test die unter Buchstabe a) geforderten 
Testkriterien erfüllt.“ 
Die im Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe a genannten Anforderungen sind für die erste 
Schwangerschaftshälfte durch die in den Abschnitten 2.4.1 und 2.4.2 zitierte Literatur der Anlage 
„Tragende Gründe“ nicht hinreichend belegt. Beispielsweise weisen die Daten der englischen Studie 
von Chitty et al. sowohl für die 14.-17. SSW als auch für die 18.-23. SSW eine untere Grenze des 95 
%-Konfidenzinvervalls der Sensitivität auf, die die geforderte Sensitivität von 99 % unterschreitet.6 
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 Pränataltest zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen 
Rhesussensibilisierung (NIPT-RhD) ist frühestens ab der 11+0 SSW möglich. Der verwendete Test 
muss die unter Buchstabe a) geforderten Testkriterien erfüllen.“ 
 

6. Abschnitt C Nummer 2: „Für 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 Gründe“ erläutert, 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 zeitaufwändiges Beratungsverfahren 
bei jeder Schwangeren notwendig wäre, um die Entscheidungsfähigkeit zwischen einer gezielten 
und ungezielten Anti-D-Prophylaxe herzustellen. Damit wäre diese Verfahrensweise mit einer 
unangemessen hohen Belastung des Gesundheitswesens verbunden. Eine Dokumentation zur 
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Einwilligung und genetischen Beratung nach GenDG stellt einen zusätzlichen, und nach unserer 
Auffassung nicht erforderlichen erheblichen Kostenfaktor dar. Das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat in seinem Abschlussbericht D16-01 
festgehalten, dass die pränatale Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors mittels NIPT-RhD und die 
postnatale serologische Bestimmung des kindlichen Rhesusfaktors aus der Nabelschnur oder 
Plazenta als gleichwertig zu betrachten sind8 (s. „Tragende Gründe“ zum vorliegenden Entwurf, 
Abschnitt 2.3). Unter Beachtung dieser Gleichwertigkeitsfeststellung ließe sich aus dem 
vorliegenden Entwurf schließen, 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 beigefügte Klarstellung des 
Bundesministeriums für Gesundheit, die besagt, dass „…die Bestimmung von Blutgruppen im 
Rahmen der Mutterschaftsvorsorge nicht vom Anwendungsbereich des GenDG erfasst werden“.9 

 
7. Abschnitt C Nummer 2: Tabelle mit den Spaltenüberschriften „Position A“ und „Position B“ 

Nach Auffassung der DGTI entspricht der Umfang der Dokumentation der Beratung und Einwilligung 
der Schwangeren zur Blutentnahme für den NIPT-RhD den Regelungen für Blutentnahmen zur 
Bestimmung der mütterlichen 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 für 
einen NIPT-RhD entbehrlich.  
 

8. Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe a in Verbindung mit Abschnitt 2.4.1 der Anlage „Tragende 
Gründe“ 
Die im IQWiG Abschlussbericht D16-01 untersuchten Studien zur Testgüte erfüllen zum großen Teil 
die in Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe a und in Abschnitt 2.4.1 der Anlage „Tragende Gründe“ 
genannten Anforderungen. Diese Studien wurden jedoch alle mit Reagenzien aus Eigenherstellung 
und nicht mit kommerziell erhältlichen Testkits durchgeführt. Der Fachgesellschaft DGTI fehlt eine 
Klarstellung, nach der Anbieter des Testverfahrens sich auf ein publiziertes NIPT-RhD Protokoll mit 
wissenschaftlich nachgewiesener hoher Testgüte und eine eigene Leistungsstudie mit verblindeten 
Untersuchungsproben beziehen können. Damit Laboratorien und Reagenzienhersteller innerhalb 
eines angemessenen Kostenrahmens das geforderte Qualitätsniveau erreichen, und damit eine 
Umsetzung der neuen Mu-RL nach Veröffentlichung in ganz Deutschland gewährleisten können, 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.“ veröffentlicht, die bei einer 
Überarbeitung dieses Abschnitts als Orientierung dienen könnte.7  
In dem Satz im Abschnitt 2.4.2 „Tragende Gründe“ „Es ist sicherzustellen, dass die 

Studienergebnisse zur Testgüte für den in der Versorgung anzuwendenden Testungszeitpunkt 

(SSW 11+0 p.m.) gelten.“ muss „…Testungszeitpunkt (SSW 11+0 p.m.)…“ in 
„…Testungszeitraum…“ geändert werden, da wir eine klinische Studie mit Patientinnen, bei denen 
immer zum Zeitpunkt SSW 11+0 p.m. Blut entnommen wird, nicht für realisierbar halten. 
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9. Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe b 
Dieser Abschnitt kann nach Auffassung der DGTI mit der unter Punkt 6. dieser Stellungnahme 
genannten Begründung entfallen. 
 

10. Abschnitt C Nummer 2 Buchstabe c 
Die Wörter „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 Einschränkungen auf den RhD Phänotyp des Feten 
übertragbar ist. 
Der letzte Nebensatz „wenn die Einwilligung in die Untersuchung …“ sollte mit der unter Punkt 6. 
Dieser Stellungnahme genannten Begründung entfallen. 
 

11. Abschnitt D Nummer 1 
„der RhD-Faktor“ sollte durch „das Merkmal RhD“ ersetzt werden. Der Zusatz „(D+)“ sollte entfallen. 
„D-weak“ sollte entsprechend der Nomenklatur in der aktuellen Richtlinie Hämotherapie Abschnitt 
4.12.1.5 in „eine schwach ausgeprägte RhD-Variante (z.B. weak RhD)“ geändert werden.1 „RhD-
Antikörper“ sollte durch „Anti-D-Antikörper“ ersetzt werden. 
 

12. Anlage 7  
Wir bieten eine fachliche Beratung zur Überarbeitung 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“ heißen. 
- 3. Absatz: „…hängt vom Blutgruppenmerkmal RhD ab“ statt „…hängt vom Rhesusfaktor D ab“. 
RhD-positiv statt Rhesus-positiv, RhD-negativ statt Rhesus-negativ (gilt für die ganze Anlage 7) 
- 4. Absatz: Statt „Etwa die Hälfte der Schwangeren“ muss es „Etwa 30-40 % der Schwangeren“ 
heißen. 
- 7. Absatz: Statt „Bisherige Anti-D-Prophylaxe in Deutschland“ sollte es „Anti-D-Prophylaxe in 
Deutschland bis 2020“ heißen. Die Verben dieses Absatzes müssen in die Zeitform des Präteritums 
geändert werden. Statt „…etwa die Hälfte aller rhesus-negativen Schwangeren …“ muss es „etwa 
30-40 % aller RhD-negativen Schwangeren …“ heißen 
- 9. Absatz: Der 2. Satz kann mit der unter Punkt 4. dieser Stellungnahme genannten Begründung 
entfallen. 
 

13. Anlage 8 
Diese Anlage kann mit der unter Punkt 6 genannten Begründung dieser Stellungnahme entfallen. 
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Für Rückfragen stehen wir Ihnen im Rahmen der Anhörung als Vertretung der DGTI gerne zur Verfügung. 
 
Mit freundlichen Grüßen 
 

 
 
 
 

Prof. Dr. Tobias Legler   Prof. Dr. Peter Bugert  Prof. Dr. Gregor Bein   
Göttingen    Mannheim   Gießen  
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Stellungnahme der Bundesärztekammer 
zum Beschlussentwurf des G-BA über eine Änderung der Richtlinien über die ärztliche Betreuung 

während der Schwangerschaft und nach der Entbindung („Mutterschafts-Richtlinien“): Nicht-invasive 
Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL 

 

Seite 2 von 2 

Hintergrund 

Die Bundesärztekammer wurde mit Schreiben vom 28. April 2020 durch den Gemeinsamen 
Bundesausschuss (G-BA) zum Beschlussentwurf über eine Änderung der Richtlinien über 
die ärztliche Betreuung während der Schwangerschaft und nach der Entbindung 
(„Mutterschafts-Richtlinien“) - Nicht-invasive Pränataldiagnostik zur Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL – aufgefordert. 

Der G-BA hat sich mit der Frage auseinandergesetzt, ob neuere diagnostische Möglichkeiten 
Auswirkungen auf die therapeutische Versorgung von bestimmten Risikogruppen im 
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge haben. In diesem Zuge sei festgestellt worden, dass 
internationale Leitlinien bislang überwiegend die lückenlose Vornahme der pränatalen bzw. 
postpartalen Rhesusprophylaxe empfehlen, obwohl etwa ein Drittel der verabreichten 
pränatalen Rhesusprophylaxen nicht notwendig wäre (wenn das Kind eine rhesusnegative 
Blutgruppe aufweist).  

Der G-BA hat deshalb geprüft, ob mittels eines nichtinvasiven pränatalen Testverfahrens 
(NIPT) zur Bestimmung des Rhesusfaktors des ungeborenen Kindes eine unnötige 
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 mütterlichen Blut-Plasma der Rhesusfaktor des Ungeborenen bestimmt 
werden. 

Im Ergebnis der Beratungen des G-BA sollen die Mutterschafts-Richtlinien dahingehend 
ergänzt werden, dass jeder RhD-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft 
die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mütterlichem Blut angeboten 
werden soll. 

 

Die Bundesärztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung: 

Die Bundesärztekammer hat zum Beschlussentwurf keine Änderungshinweise. 
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22. Mai 2020 
 
 

An den G-BA  
 

per E-Mail  

 

  

 

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe e. V. (DGGG) zur 

Änderung der Richtlinien: „Über die ärztliche Betreuung während der 
Schwangerschaft und nach der Entbindung („Mutterschafts-Richtlinien“), hier: 
Nicht-invasive Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im 
Rahmen der Mu-RL.“ durch den G-BA 

 
 
Stellungnahme: 
 
Wir begrüßen den Beschlussentwurf des G-BA über eine Änderung der Richtlinien über 

die ärztliche Betreuung während der Schwangerschaft und nach der Entbindung: Nicht-

invasive Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der 
Mu-RL. 

Folgende Punkte sind aus unserer Sicht nicht ausreichend im Entwurf geklärt:  

1. Ein flächendeckendes Angebot des Tests in Deutschland ist derzeit kritisch zu 

bewerten, da unserer Kenntnis nach die geforderte Testgüte der NIPT-RhD Be-

stimmung des fetalen Rhesusfaktors von kommerziellen Anbietern in Deutsch-

land nicht erreicht wird. Problematisch erscheint vor allem die geforderte Spezi-

fität von mindestens 98 %. Anbieter des Testverfahrens sind nach Beschluss-

entwurf des G-BA verpflichtet, die Testqualität durch prospektiv verblindete Stu-

dien zu veröffentlichen. Diese strikten Voraussetzungen werden nach unserem 

Erachten derzeit von keinem Testanbieter vollständig erfüllt. Die Sensitivität und 

Spezifität der nicht-invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors aus müt-

terlichem Blut hängt vom Gestationsalter ab. Studien in Deutschland müssten 

daher zeigen, dass die geforderten Testkriterien ab 11+0 SSW valide erreicht 
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werden. In den bisherigen Publikationen wurde die Testvalidierung im ersten bis 

dritten Trimenon, mit dem überwiegenden Patientenanteil ab der 20. SSW 

durchgeführt. 
 

2. Ein geringer Prozentsatz an Proben (ca. 1-3 %) kann mittels NIPT-RhD nicht 

ausgewertet werden (no call results). In den überarbeiteten 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 für 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-Fälle detektiert werden und die Wöchnerinnen eine 

postpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten.  

 

4. Anlage 7 – Versicherteninformation:  
 

Dort heißt es: „Wird sie aber erneut schwanger und erwartet wieder ein rhesus-

positives Kind, können die Antikörper dessen Entwicklung beeinträchtigen.“ Die 

Formulierung ,,dessen Entwicklung beeinträchtigen’’ ist sehr unspezifisch. Es 

sollte konkret heißen: ,,können die Antikörper zu einer Blutarmut (Anämie) des 

Ungeborenen führen.“ 

 

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 Umstände, bei de-

nen auf eine antepartale Anti-D-Prophylaxe verzichtet werden kann, sind im Ab-

schnitt II Absatz 3c des novellierten Entwurfs zitiert. Wir geben zu bedenken, 
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dass der neu eingefügte 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-Antikörper entwickelt haben (unabhängig 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 Aufklärung, die von jedem Facharzt für Gynä-

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 Verständlichkeit 

und Praktikabilität im frauenärztlichen Alltag unzureichend gestaltet. In diesem 

Dokument haben die Frauen die Option, durch Unterschrift auf die Durchführung 

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 ärztli-

che Aufklärung und genetische Beratung nach GenDG erfordert. Die Qualifika-

tion zur fachgebundenen genetischen Beratung ist derzeit in Deutschland nicht 

flächendeckend vorhanden. Dies bedeutet, dass die meisten RhD-negativen 

Schwangeren entweder die genetische Beratung durch Frauenärztinnen und 

Frauenärzte ablehnen müssten bzw. von Humangenetikerinnen und Humange-

netikern aufgeklärt werden.  

Diese Stellungnahme wurde verfasst von Prof. Dr. med. Annegret Geipel (Bonn) und 
Prof. Dr. med. Christian Bamberg (Hamburg). 
 
 

Herzliche Grüße! 

Prof. Dr. Anton Scharl    
Präsident 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 gemäß § 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 für die Möglichkeit der Abgabe einer Stellungnahme zum Beschlussentwurf zur Aufnahme der nicht-
invasiven Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors in die Mutterschafts-Richtlinie.  
 
Der VDGH begrüßt die vom G-BA im Beschlussentwurf enthaltene Ergänzung zur Mutterschafts-Richtlinie und 
verzichtet daher auf die Abgabe einer inhaltlichen Stellungnahme.  
 
Für Rückfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfügung. 
 
Freundliche Grüße 
Birgit Schäfer 
 
 
Birgit Schäfer 
Rechtsanwältin 
Stellv. Geschäftsführerin 

 
 
Neustädtische 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  
 
******** 
Datenschutzhinweis: Zur Erfüllung unserer Informationspflichten bezüglich der Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten verweisen wir auf unsere 
Datenschutzbestimmungen. Dort finden Sie auch Erläuterungen, wie Sie Ihre Rechte als Betroffener (z.B. Auskunfts‐, Berichtigungs‐ oder Widerspruchsrechte) 
geltend machen können. 
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 gemäß § 92 Absatz 7d SGB V | Mu‐RL | NIPT‐Rh‐Prophylaxe | Spitzenorg. MP‐Hersteller 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
anbei übersenden wir Ihnen Unterlagen für die Wahrnehmung Ihres Stellungnahmerechts gemäß § 92 Absatz 7d 
Satz 1 Halbsatz 2 SGB V zu einem geplanten Beschluss des G-BA, zur Änderung der Richtlinien über die ärztliche 
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Stellungnahme 

der Deutschen Gesellschaft für Hebammenwissenschaft e.V. 

zu 

den Mutterschafts-Richtlinien: Nicht-invasive Pränataldiagnostik 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 Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors (NIPT-
RhD) als kassenärztliche Leistung im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien. In den tragenden 
Gründen 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 können.  

 

 

Dennoch ist die DGHWi dagegen, den NIPT-RhD als kassenärztliche Leistung in die 
Mutterschaftsrichtlinien des G-BA aufzunehmen. 
 

Begründung: 

Auch wenn therapeutische Maßnahmen wegfallen, sind doch zusätzliche diagnostische und 
beraterische Maßnahmen 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 zunächst 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 zusätzlich 
noch der NIPT-RhD vorgenommen.  

2. Um den NIPT-RhD gemäß Herstellerangaben durchführen zu können, 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 ärztliche Aufklärung erfolgen soll.  

4. Laut IQWiG-Abschlussbericht zum G-BA-Auftrag D16-01 gibt es keine Studienergebnisse, 
die auf eine Schädigung durch eine nicht indizierte Anti-D-Prophylaxe hindeuten [1].  
Andererseits wird nach Einführung einer gezielten pränatalen Anti-D-Prophylaxe durch 
NIPT-RhD mit höheren Kosten für jede RhD-negative schwangere Frau gerechnet [2]. 
Demnach soll eine bewährte Praxis zugunsten einer neuen aufwändigeren und teureren 
Vorgehensweise, die zudem für viele Frauen einen zusätzlichen, wenn auch nicht 
schwerwiegenden Eingriff (Venenpunktion) erfordert, umgestellt werden. 
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Für den Fall, dass sich der G-BA für die Einführung des NIPT-RhD als vertragsärztliche Leistung 
zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) entscheidet, werden folgende 
Anmerkungen zur geplanten Textänderung gemacht: 

1. Fließtext Mutterschaftsrichtlinie, Abschnitt C Punkt 2:  
Als Anlage 8 der Mutterschaftsrichtlinien soll ein Service-Dokument eingefügt 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 einfügt werden, der die Nutzung der Anlage 8 
empfiehlt. Position B verzichtet auf diesen Hinweis. 

Die DGHWi unterstützt die Position A mit leichter Textänderung.  Da es sich um ein 
Dokument handelt, das auch der Frau in Kopie ausgehändigt 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. 
 

Begründung:  

Es soll sichergestellt und bewusst sein, dass die Beratung gemäß GenDG erfolgt und 
entsprechend dokumentiert ist. Die Frau bestätigt jeweils den Erhalt von Informationsmaterial, 
den Wunsch für oder gegen eine Beratung vor und nach der genetischen Untersuchung und 
die Zustimmung zur Durchführung. Jede Beratung und die Durchführung werden 
dokumentiert und ärztlicherseits durch Unterschrift bestätigt. Datum der Aufklärung und der 
Abnahme des Blutes bei der Frau dokumentieren eine angemessene Bedenkzeit.  

 

2. Fließtext Mutterschaftsrichtlinie, Abschnitt C Punkt 2 a, Satz 2: 

Zitat: „Die Testgüte zur Abklärung des fetalen Rhesusfaktors muss für den im konkreten Fall 
zum Einsatz kommenden Test im Rahmen von prospektiv geplanten, verblindeten Studien 
untersucht worden sein und eine Sensitivität von mindestens 99 % sowie eine Spezifität von 
98 % aufweisen.“ Die DGHWi schlägt vor, den Textteil „ab 11+0 SSW“ nach 98% einzufügen. 
 

Begründung:  

Dem IQWiG-Abschlussbericht zum G-BA-Auftrag D16-01 ist zu entnehmen, dass die 
Sensitivität 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 Testgüte ab 11+0 SSW sichergestellt sein. 

 

3. Anmerkungen zu Anlage 7 „Welchen Nutzen hat die Bestimmung des Rhesusfaktors 
vor der Geburt?“: 

Als Anlage 7 der Mutterschaftsrichtlinien soll zur Unterstützung der Aufklärung zur NIPT-RhD 
eine Versicherteninformation mit dem Titel „Welchen Nutzen hat die Bestimmung des 
Rhesusfaktors vor der Geburt?“ eingefügt werden.  

a: Falls der NIPT-RhD in die Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen wird, ist davon 
auszugehen, dass der Test als Kassenleistung längerfristig möglich 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 durchgeführt wird. 
Zudem beziehen sich die beiden letzten Sätze dieses Kapitels (Seite 2) auf die ERSTE 
Anti-D-Prophylaxe, die als eventuell unnötig bezeichnet werden kann und nicht auf die 
gezielte Anti-D-Prophylaxe nach der Geburt des Kindes. Der Zusammenhang ist in der 
jetzigen Version unverständlich. 

 Auch ist hier die Rede von etwa der Hälfte der RhD-negativen Frauen, die unnötigerweise 
eine Anti-D-Prophylaxe erhalten. Im Erklärungstext der Tragenden Gründe ist die Rede 
von 40%. 

c: Zuverlässigkeit des Tests (Seite 2): Trotz hoher Sensitivität und Spezifität kann es zu 
falschen Testergebnissen kommen. Dies sollte benannt sein. 

d:  In dem Informationsschreiben (Anlage 7) fehlen Angaben zum Zeitraum, in dem der Test 
durchgeführt werden kann und es wird auch nicht erwähnt, dass auch zusätzliche Anti-D-
Prophylaxen nötig sein können. Es wird zudem nicht erwähnt, dass bei einem die 
Prophylaxe auslösenden Ereignis nicht zunächst der NIPT-RhD durchgeführt 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. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). Nicht invasive Bestimmung des fetalen 

Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mütterlichen Rhesussensibilisierung. 2018. Köln: IQWIG. 
2. Legler JT. Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen Frauen. Hämotherapie. 2018; 31:29-37. 
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Jena, 25.05.2020 

 
Stellungnahmerecht gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V 
hier: Richtlinien über die ärztliche Betreuung während der Schwanger- 
schaft und nach der Entbindung („Mutterschafts-Richtlinien“): 
Nicht-invasive Pränataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen  
Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
Wir danken für die Möglichkeit als die interdisziplinäre Fachgesellschaft  
für Perinatale Medizin Stellung zu den geplanten Änderungen der  
Mutterschaftsrichtlinien nehmen zu können.  
Als Geburtsmediziner und Neonatologie begrüßen wir die Einbeziehung  
der NIPT des fetalen Rhesusfaktors in die Mutterschaftsrichtlinien. 
Das geplante Servicedokument für den Test zur Bestimmung des fetalen 
Rhesusfaktors (Anlage 1b) ist selbstverständlich notwendig und fachlich 
korrekt, erscheint aber mit 4 Seiten Text überdimensioniert und in der 
täglichen Praxis nur bedingt tauglich. Um die notwendige Beratungszeit 
auf den Inhalt zu fokussieren und nicht auf „Ausfüllanleitungen“ zu 
vergeuden, empfehlen wir eine gestrafftere und Patientinnen-verständ- 
lichere Gestaltung.  
 
Bei den geplanten textlichen Änderungen haben sich zwei Inkorrekthei- 
ten eingeschlichen, die vor Beschlussfassung geändert werden müssen: 
 
1. In Anlage 2 TRAGENDE GRÜNDE  

wurde unter Pkt 2.5 auf Seite 7 die angeführte Literaturquelle 13  
(Chitty et al. BMJ 2014; 349: g5243) falsch ins Deutsche übertragen. 
< 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 FLIEßTEXT Mu-RL-Rh-Prophylaxe  
wird auf Seite 3 unter 7. c) Serologische Untersuchungen auf Infektionen neu formuliert: 
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− bei begründetem Verdacht auf Infektionen, z. B. Röteln bei Schwangeren ohne dokumentierte 
zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B, Toxoplasmose….. 
Dies entspricht nicht den Festlegungen der Mu-RL, die für jede Frau – und nicht nur bei 
begründetem Verdacht - die Untersuchung auf Röteln ohne dokumentierte zweimalige Impfung, 
Lues und Hepatitis B fordert! Der „begründete 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 
− Röteln bei Schwangeren ohne dokumentierte zweimalige Impfung, Lues, Hepatitis B und bei 
begründetem Verdacht auf Toxoplasmose. 
 
 
Im Zuge der Neufassung der Mutterschaftsrichtlinien möchten wir auch auf aus unserer Sicht 
nachfolgenden notwendigen textliche Anpassungen hinweisen, die mit zu beschließen zur einer 
Aktualisierung der MuRL führen würden: 
1. Seite 7 b) Frühzeitige Erkennung und besondere Überwachung von Risiko-schwangerschaften 

- amnioskopische und kardiotokografische Untersuchungen, Ultraschalldiagnostik, 
Fruchtwasseruntersuchungen usw. - (siehe Abschnitt B.) 
Amnioskopisch streichen, da diese Untersuchungstechnik aus den 1980er Jahren seit über 20 
Jahren nicht mehr angewendet wird 
 

2. Seite 10   7d) Amnioskopien streichen, da diese Untersuchungstechnik aus den 1980er 
Jahren seit über 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 höheren Komplikationsrisikos nicht angewendet wird, sondern in  Deutschland 
ausschließlich transabdominale Chorionzottenbiopsien / Plazentocentesen durchgeführt 
werden. 
 

4. Seite 24   A. Indikationen zur erstmaligen CTG 
− in der 26. und 27. Schwangerschaftswoche drohende Frühgeburt ersetzen durch 
Verdacht auf vorzeitige Wehentätigkeit oder Hinweise auf Beeinträchtigung des fetalen 
Wohlbefindens ab der Lebensfähigkeit des Feten.  
 

5. Seite 24  B. Indikationen zur CTG-Wiederholung 
CTG-Alterationen  ersetzen durch  

Verdacht auf Beeinträchtigung des fetalen Wohlbefindens durch suspektes oder 
pathologisches CTG-Muster  

 
Gern erläutern wir Ihnen auch unsere Vorschläge detaillierter! 
 
Mit freundlichen Grüßen 

 
Prof. Dr. Ekkehard Schleußner  
Vizepräsident  
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Robert Koch-Institut | Nordufer 20 | 13353 Berlin 

 
An den Gemeinsamen Bundesausschuss 

 
Postfach 120606 
10596 Berlin 
 

per E-Mail an mu-rl@g-ba.de und  

 
Stellungnahme gem. § 16 Abs. 2 GenDG; Nicht-invasive Pränataldiagnostik zur 
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL  
Ihr Schreiben vom 28.4.2020;  

 
, 

ich darf auf Ihr o.a. Schreiben wie folgt antworten.  

Wir haben uns in zwei Arbeitsgruppen unter Hinzuziehung unserer juristischen 
Experten mit Ihrer 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 Pränataldiagnostik 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 Einschätzung steht unter dem Vorbehalt, dass ihr die GEKO in ihrer 
nächsten Sitzung am 26.6.2020 beitritt. Ich gehe aber davon aus, dass sich dort 
keine andere Bewertung ergeben wird. Ich werde Sie über das Ergebnis zeitnah 
unterrichten. 

Mit freundlichen Grüßen 

 

Prof. Dr. Henning Rosenau 

Vorsitzender der Gendiagnostik-Kommission 

26.5.2020 
 
 
Geschäftsstelle 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 Geschäftsbereich des 
Bundesministeriums für 
Gesundheit. 
 

 

Gendiagnostik 
- Geschäftsstelle der Gendiagnostik-Kommission - 
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