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Der Deutsche Bundestag hat im April 2024 den Vorschlag
diskutiert, zu Umsetzung und Folgen der Kassenzulassung
des nicht-invasiven Pranataltests (NIPT) zeitnah aussage-
kraftige Daten zu erheben. Angesichts der Missverstiand-
nisse rund um den NIPT, die in jiingster Zeit an vielen Stellen
offenbar wurden, méchten wir mit dem folgenden Artikel
einen Beitrag zur Versachlichung der Diskussion dieses
uberaus hilfreichen diagnostischen Verfahrens leisten.

Der Weg zum NIPT

Die Qualitat der Pranataldiagnostik hat sich in den ver-
gangenen 50 Jahren stetig verbessert — im Bereich der Ul-
traschalluntersuchungen ebenso wie hinsichtlich der flan-
kierenden Labordiagnostik. Dadurch konnte die vor der
Jahrtausendwende noch vergleichsweise hohe Anzahl in-
vasiver Eingriffe (Amniozentesen, Chorionzotten-Biopsien)
zur Abklarung von Verdachtsdiagnosen einer Chromoso-
menstorung deutlich reduziert und das damit verbundene
Abortrisiko immer héufiger vermieden werden [1]. Ein
bedeutender Meilenstein auf diesem Weg war ab dem Jahr
2000 das Ersttrimester-Screening (ETS) als Verkniipfung
von qualitdtskontrollierter Sonographie und Biochemie
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(Messung von freiem beta-HCG und PAPP-A) in zumeist ak-
kreditierten Laboratorien.

Seit 2012 ist mit dem sogenannten , Nicht-invasiven Pra-
nataltest“ (NIPT) deutschlandweit eine molekulargenetische
Untersuchung auf pranatale Entwicklungsstérungen und ge-
netisch bedingte Auffélligkeiten verflighar, die in Kombina-
tion mit einem prédnatalen Ultraschall die bislang hdchste
Sensitivitat fiir fetale Trisomien 21, 18 und 13 aufweist. Der
G-BA hat den NIPT nach eingehender Priifung ab Juli 2022
in Deutschland als Kassenleistung zugelassen, kniipft an
die Abrechenbarkeit aber ein vorangestelltes facharztliches
Beratungsgesprach, das den Betroffenen eine informierte
Entscheidung fiir oder gegen den Test erméglichen soll. Als
individuelle Gesundheitsleistung (IGeL) wurde der NIPT
bereits zwischen 2012 und 2022 angeboten und von vielen
Schwangeren auf eigene Kosten in Anspruch genommen.

Aktuelle gesundheitspolitische
Initiativen

Seit seiner Zulassung als Kassenleistung hat sich die Nach-
frage nach dem NIPT weiter erhoht [2, 3]). Dies hat die
Bremer Biirgerschaft im Mai 2023 dazu veranlasst, den
Bundesrat per Antrag zu ersuchen, sich auf Bundesebene
erneut mit den ,ethischen und rechtlichen Folgen dieser
Entwicklung auseinanderzusetzen und Empfehlungen fiir
den weiteren Umgang“ mit dem NIPT zu erarbeiten [4]. Als
Reaktion darauf forderte der Bundesrat im Juni 2023 die
Bundesregierung in einer EntschliefSung auf, ein Experten-
gremium einzusetzen, das die rechtlichen, ethischen und
gesundheitspolitischen Grundlagen der Kassenzulassung
des NIPT priifen soll. Auf interfraktionellen Antrag von 121
Abgeordneten [5, 6] hat schliefdlich auch der Deutsche Bun-
destag am 24. April 2024 die Folgen der Kassenzulassung des
NIPT beraten [7].

Begriindet wurden und werden diese politischen Akti-
vitdten u. a. mit der Befiirchtung, dass Frauenarztinnen die
Durchfiihrung des NIPT (lediglich) zur eigenen rechtlichen
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Absicherung und unabhéngig von der jeweiligen medizini-
schen Relevanz empfehlen. Da zudem laut einer kiirzlichen
Umfrage 30 % der Schwangeren die ihnen vorgelegten Ver-
sicherteninformationen als eindeutige Empfehlung des
Tests verstiinden, wiirde der NIPT somit faktisch zur medi-
zinischen Reihenuntersuchung. Erschwerend kédme hinzu,
dass Schwangere vermehrt missverstdndlich davon ausgin-
gen, dass ein unauffalliger NIPT gleichbedeutend mit einem
gesunden Kind sei und dadurch die Inanspruchnahme einer
auch weiterhin durch die Mutterschafts-Richtlinien nicht
abgedeckten Ultraschall-Organdiagnostik sinken wiirde.
Und nicht zuletzt ndhren sich die Vorbehalte gegentiber
dem NIPT auch aus einem gravierenden Missverstandnis
der diagnostischen Leistungsfahigkeit des Tests [7, 8], auf
das am Ende dieses Artikels ndher eingegangen wird.

Der aktuelle Sachstand

Der NIPT ist eine genetische Untersuchung zu medizi-
nischen Zwecken und nicht als Reihenuntersuchung im
Sinne des § 16 GenDG zu verstehen. Jede Schwangere wird
zundchst umfangreich tiber die genetischen Risiken einer
Schwangerschaft aufgeklart, um dann eine informierte Ent-
scheidung fiir oder gegen die Inanspruchnahme des Tests
zu treffen. Kriterien fiir eine Indikationsstellung sind also
einzig und allein das individuelle Risiko und die damit ver-
bundene Sorge der Betroffenen.

Derzeit entscheidet sich etwa ein Drittel der Schwange-
ren nach Beratung fiir die Durchfiihrung eines NIPT [2, 9].
Bemerkenswerterweise wurde auch das ETS bis zum Ende
des letzten Jahrzehnts von etwa einem Drittel der Schwan-
geren als IGeL in Anspruch genommen [3, 10]. Der Anteil
von Schwangeren, die eine Abklarung ihres individuellen
Risikos fiir eine Chromosomenstérung bei ihrem Kind wiin-
schen, scheint sich also durch die Anerkennung des NIPT als
Kassenleistung kaum gedndert zu haben. Allerdings wurde
von den Frauendrztinnen — juristisch korrekt — regelhaft
iber die deutlich héhere Ergebnisqualitét des NIPT im Ver-
gleich zur biochemischen Untersuchung im Rahmen des
ETS aufgeklart, was an dieser Stelle zu einem zunehmenden
Ersatz der Biochemie durch den NIPT gefiihrt hat [11].

Fur prénatale Untersuchungen schreibt das GenDG
zwingend eine vorherige genetische Beratung vor, und an-
gesichts der hohen Qualifikationsrate zur ,,fachgebundenen
genetischen Beratung“ unter deutschen Frauenérztinnen ist
davon auszugehen, dass dieser Beratungsanforderung auch
weithin nachgekommen wird. Daneben haben mehrere
medizinisch-wissenschaftliche Fachgremien auf die grofie
Bedeutung einer detaillierten ultrasonographischen Un-
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tersuchung vor Durchfithrung eines NIPT hingewiesen
[12-16]. Auch hier liegen den Autoren keine Hinweise vor,
dass dieser Empfehlung nicht regelméfig nachgekommen
wirde.

Falsch verstandene Statistik

In der Bundestagsdebatte am 24. April 2024 wurde u. a. an-
gemerkt, dass der NIPT ,gerade mit Blick auf junge Frauen
eine besorgniserregend hohe Rate von falsch positiven
Ergebnissen anzeigt“ (Redebeitrag MdB Corinna Riiffer;
7) und ,besonders bei jungen Schwangeren hdufig — sehr
héufig! — zu falsch positiven Ergebnissen flihrt“ (Redebei-
trag MdB Dr. Kirsten Kappert-Gonther; 7). Zudem fasste die
Tageszeitung ,Welt“ am 10. Marz 2024 [8] die Auffassung der
o.a. interfraktionellen Gruppe des Deutschen Bundestages
zum NIPT wie folgt zusammen: ,Der Test verspricht etwas,
was er nicht einhalten kann“. Einen Hinweis auf mdgliche
Ursachen dieser, auch in den Zitaten der Bundestagsdebatte
anklingenden Sichtweise liefert der ebenfalls im ,Welt“-Ar-
tikel enthaltene Satz ,Bei einer 25-jahrigen Schwangeren
liegt die Wahrscheinlichkeit fir ein falsch-positives Ergeb-
nis bei etwa 49 Prozent®. All diese Aussagen deuten offen-
sichtlich auf eine Fehlinterpretation des positiv-pradiktiven
Wertes des NIPT hin.

Der positiv-pradiktive Wert (PPW) eines diagnosti-
schen Tests bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit der
eine positiv getestete Testnehmerin auch tatsdchlich das
Zielmerkmal des Tests aufweist (Kasten 1). Im Fall des NIPT
entspricht der PPW also dem Anteil der von Trisomie 21,
18 oder 13 betroffenen Schwangerschaften an den TEST-
POSITIVEN Schwangerschaften. Dieser Anteil fallt umso
geringer aus, je geringer das Alter und daher die Priavalenz
von Chromosomenstérungen unter den Testnehmerinnen
sind [12, 18[. Aus unseren eigenen, bislang im Rahmen des
NIPT-Monitorings erhoben Daten (>1000 test-positive Falle;
Publikation in Vorbereitung) ergibt sich fiir 25-jahrige
oder jingere Schwangere ein PPW von 0,58 (d. h. 58 %). Zu
ganz dhnlichen Ergebnissen kam eine kiirzlich publizierte,
prospektive Studie von fast 300,000 Schwangerschaften in
der chinesischen Provinz Hunan [19], die fiir Frauen in der-
selben Altersgruppe einen PPW von 0,51 ergab (95 % Kon-
fidenzintervall: 0,39-0,63).

Ein PPW von 51 % wiirde in der Tat bedeuten, dass 49 %
der POSITIVEN Testergebnisse falsch-positiv sind — aber
eben nicht 49 % ALLER Testergebnisse. Wegen der geringen
Pravalenz von Trisomie 21, 18 und 13 betrifft das Auftreten
falsch-positiver Ergebnisse lediglich einen sehr geringen
Teil der Testnehmerinnen in besagter Altersgruppe: Bei
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Kasten 1: Leistungsfahigkeit eines diagnostischen Tests
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(2)

NPW: 0,997 +tttttttttttt bbb

(B)

Prv: 0,250
PPW: 0,864 444
NPW: 0,983 <4+

Die Leistungsfdhigkeit eines diagnostischen Tests fiir ein bestimmtes Zielmerkmal (im Beispiel: rote Symbole) bemisst sich an der Sensitivitdt des Tests
(Héufigkeit positiver Tests unter Merkmalstrégerinnen, d. h. Anteil von Pluszeichen an roten Symbolen) und an dessen Spezifitét (Héufigkeit negativer

Tests unter Nicht-Trdgerinnen, d. h. Anteil Minuszeichen an blauen Symbolen). Im gezeigten Beispiel betragen beide Mafizahlen 0,95. Entscheidend fiir die
praktische Sinnhaftigkeit eines Tests sind jedoch dessen positiv und negativ pradiktive Werte (PPW, NPW), d. h. der Anteil richtig positiver Testergebnisse (rote
Pluszeichen) an den positiven Ergebnissen (Pluszeichen) bzw. richtig-negativer Testergebnisse (blaue Minuszeichen) an den negativen Ergebnissen (Minuszei-
chen). Beide Werte hdngen von der Privalenz (Prv) des Zielmerkmals in der Gruppe der Testnehmerinnen ab (Anteil roter Symbole an allen Symbolen). Ist die
Prévalenz gering (Abbildung A; Prv=0,05), so gilt dies auch fiir den PPW. Steigt die Privalenz, so steigt der PPW und der NPW sinkt (Abbildung B; Prv=0,25).

hochstens 0,2% von ihnen féllt der NIPT tberhaupt nur
positiv aus [19]. Somit betrdgt fiir eine 25-jdhrige oder
jungere Schwangere die Wahrscheinlichkeit eines falsch-
positiven Testergebnisses maximal 0,1% (49 % von 0,2 %),
und nicht etwa 49 %, wie in o.a. ,Welt“-Artikel konstatiert.
Im konkreten Zusammenhang des NIPT, der ja lediglich als
Vor-Test einer sich gegebenenfalls anschlieSenden invasi-
ven Diagnostik dient, kann eine solche Wahrscheinlichkeit
unseres Erachtens weder als ,,sehr hdufig“ noch als ,,besorg-
niserregend“ bezeichnet werden.

AbschlieBende Bemerkungen

Wir begriifien ausdriicklich den im Deutschen Bundestag
eingebrachten und dort diskutierten Vorschlag, zu Umset-
zung und Folgen der Kassenzulassung des NIPT zeitnah aus-
sagekraftige Daten zu erheben. Eine weitere Beratung zu
dieser Thematik wird es wahrscheinlich im Winter 2024/25
im Gesundheitsausschuss des Bundestages geben. Zielset-
zung und Ausgestaltung einer Evaluation des NIPT miissen
sich aber am aktuellen Sachstand und den daraus resultie-
renden Erfordernissen orientieren. Wir hoffen, dass unsere
Ausfiihrungen dazu beitragen, die Diskussionen tiber den
NIPT in Politik, Arzteschaft und Offentlichkeit zu versach-
lichen.
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