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Neue Screening-Tests zur Erkennung pranataler Aneuploidien drangen derzeit auf den Markt, ohne dass
jedoch von den Vertreibern hinreichend auf gesetzliche Liicken und versicherungsrechtliche Fallstricke
hingewiesen wird, die sich im Haftungsfall fir den niedergelassenen Frauenarzt ergeben kénnen.

Im Folgenden sollen die wichtigsten derzeit gliltigen Gesetzesinhalte vorgestellt werden, die direkte Aus-
wirkung auf die tagliche Arbeit in der Schwangerenvorsorge haben. Die Liste der angefiihrten Gesetze und
Richtlinien ist nicht abschlieRend, und es obliegt jedem Arzt, sich stets (iber die aktuell geltenden Rechts-

bestimmungen zu informieren.

In den letzten Jahrzehnten wurden die
Methoden auf dem Gebiet des prdnatalen
Aneuploidiescreenings fortlaufend wei-
terentwickelt. Dies bezieht sich zum einen
auf eine kontinuierliche Verbesserung der
Algorithmen des Ersttrimesterscreenings
auf der Grundlage der sonografischen
Nackentransparenzmessung (NT) und der
biochemischen Bestimmung von freiem
B-hCG und PAPP-A. Zum anderen halten
neue Verfahren, wie die nicht-invasiven
Pranatalen Tests (NIPT) auf der Basis der
Amplifizierung zellfreier fetaler DNA
(cell-free fetal DNA, cffDNA), Einzug in
das Portfolio der angebotenen Testverfah-
ren.

Mit Inkrafttreten des Gendiagnostikgeset-
zes am 1.2.2010 hat die Gesetzgebung die
Betreuung von Schwangeren in den Frau-
enarztpraxen nachhaltig beeinflusst. Hie-
rin wurden Fortbildungen vorgeschrie-
ben, die in der Zwischenzeit von den
meisten Frauendrzten wahrgenommen
wurden. Des weiteren hat sich der Aufkla-
rungsinhalt von vorgeburtlichen Tests auf
Chromosomenstérungen erheblich aus-
geweitet. Exakte Vorgaben durch das Gen-
diagnostikgesetz (GenDG) wurden dabei
vom Gesetzgeber bewusst offen gelassen
und das Robert Koch-Institut (RKI) mit
der Bildung einer Gendiagnostik-Kom-
mission (GEKO) gemdf§ §23 GenDG zur
konkreten Ausgestaltung beauftragt. In
unregelmadfig verdffentlichten Richtlinien
werden einzelne Punkte sukzessive pra-
zisiert. Gegenwadrtig sind 10 solcher
Richtlinien herausgegeben worden.

Im Folgenden sollen die wichtigsten der-
zeit giiltigen Gesetzesinhalte vorgestellt
werden, die direkte Auswirkung auf die
tagliche Arbeit in der Schwangerenvor-
sorge haben. Die Liste der angefiihrten
Gesetze und Richtlinien ist selbstver-
standlich nicht abschlieBend, und es ob-
liegt jedem Arzt, sich stets {iber die aktuell
geltenden Rechtsbestimmungen zu infor-
mieren.

Allgemeine Anforderungen

an Beratungsinhalte

zu pranatalen Tests

v

Vor jeder genetischen Untersuchung ist
gemdld §9 GenDG (Aufklirung) eine Pa-
tientenberatung durchzufiihren sowie
eine Einwilligung einzuholen. Die hierzu
korrespondierende GEKO-Richtlinie tiber
die Anforderungen an die Qualifikation
zur und Inhalte der genetischen Beratung,
in Kraft getreten am 11.7.2011, prazisiert,
dass nicht nur dariiber informiert werden
muss, welche Untersuchung erfolgen soll,
sondern insbesondere auch, dass die je-
weiligen Testleistungszahlen benannt
werden miissen. Es wird folglich aus-
driicklich gefordert, die Patienten iiber
Sensitivitdt, Spezifitdt, positiven/negati-
ven prddiktiven Wert und die Bedeutung
falsch positiver und falsch negativer Re-
sultate zu informieren. Jedoch kann die
Vermittlung derartiger komplexer statisti-
scher Zusammenhdnge in der praktischen
Umsetzung eine nicht unerhebliche Hiir-
de bedeuten, sodass die Inhalte nicht in

jedem Fall verstanden werden. Das Ver-
standnis ist allerdings zwingende Voraus-
setzung fiir eine rechtsgiiltige Einver-
standniserkldrung der Patientin (inform-
ed consent).

Dariiber hinaus wird in der 8. Mitteilung
der GEKO vom 12.3.2014 festgelegt, dass
als Qualifikationsvoraussetzung in der
Richtlinie der GEKO {iber die Anforderun-
gen an die Qualifikation zur und Inhalte
der genetischen Beratung gemdR §23
Abs. 2 Nr.2a und §23 Abs.2 Nr.3 GenDG
(im Folgenden: Richtlinie Genetische Be-
ratung) bei Beratung vor einer NT-Mes-
sung der ,kleine Genetikkurs=8-Stun-
den-Kurs“ ausreicht (Richtlinie Geneti-
sche Beratung, Abschnitt VII.4.4.), wohin-
gegen fiir die NIPT der ,groRe Genetik-
kurs = 72-Stunden-Kurs* erforderlich ist
(Richtlinie Genetische Beratung, Ab-
schnitt VIL.3.4.). In der Konsequenz bedeu-
tet dies, dass Nichtinhaber des 72-Stun-
den-Kurses keine NIPT anbieten diirfen.

Spezielle Anforderungen

an die NT-Messung

v

Die Richtlinie der Gendiagnostik-Kom-
mission (GEKO) fiir die Anforderungen an
die Durchfiihrung der vorgeburtlichen Ri-
sikoabkldrung sowie an die insoweit er-
forderlichen MaRRnahmen zur Qualitdts-
sicherung gemdf § 23 Abs.2 Nr.5 GenDG
in der Fassung vom 12.4.2013 legt die Re-
geln zur kontinuierlichen Qualitdtssiche-
rung und Audits fest. Danach muss gemafR
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Abschnitt V.5.1 die drztliche Person ihre
Resultate einer unabhdngigen, regelma-
Bigen Qualitdtssicherung aller (!) Prozesse
unterziehen. Dies bezieht ausdriicklich
nicht nur die Ultraschalluntersuchung bei
der NT-Messung mit ein, sondern auch la-
boratoriumsmedizinische Untersuchun-
gen, den Algorithmus sowie die Gesamt-
performance. Im Falle der Ultraschallmes-
sung ist die Messwertverteilung zu doku-
mentieren und jdhrlich auszuwerten. Sind
systematische Fehler in der Ultraschall-
diagnostik erkennbar, soll erneut ein
praktisches Training durchgefithrt wer-
den.

Zum einen diirfte es schwer sein, externe
Untersuchungen wie die Laborwert-
bestimmungen oder die von den verschie-
denen Herstellern nicht verdffentlichten
Algorithmen zu validieren. Zum anderen
ist es fiir den einzelnen Arzt nahezu un-
moglich, die Gesamtperformance der NT-
Messung zu beurteilen. Ob hierfiir der
Verweis auf internationale Literatur aus-
reicht, bleibt an dieser Stelle offen. Auch
die tbrigen Punkte sind in der Realitdt
nur sehr schwer umzusetzen. Was bleibt,
ist die zwingende Verpflichtung zu einer
regelmaRigen, im Hinblick auf das kon-
krete Zeitintervall nicht weiter ausdefi-
nierten, externen Begutachtung der Ultra-
schallbilder. Dies kann sowohl iber www.
firsttrimester.net als auch die Fetal Medi-
cine Foundation (FMF) London kostenlos
erfolgen oder gegen Gebiihren bei der
FMF-Deutschland. Des weiteren ist die
jahrliche Uberpriifung der eigenen Mess-
wertverteilung vorzunehmen und sinn-
vollerweise zu dokumentieren.

Spezielle Anforderungen an die

Durchfithrung der NIPT

v

Die NIPT ist rechtlich deutlich komplexer

gefasst, da verschiedene Teilkomponen-

ten tber unterschiedliche Gesetze und

Richtlinien geregelt werden. Hierzu zdh-

len

» das Medizinproduktegesetz (MPG),

» die 98/79/EG (EU-Richtlinie fiir In-vi-
tro-Diagnostika),

> die DIN EN ISO 13485 (harmonisierte
europdische Norm fiir Qualititsma-
nagement bei Medizinprodukten),

» die DIN EN 13612 (nicht harmonisierte
europdische Norm fiir Testleistungs-
bewertung),

» die DIN EN ISO 62304 (harmonisierte
europdische Norm fiir Software) und

» das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG).
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Unabhdngig hiervon regelt das Gendiag-

nostikgesetz die Anforderungen fiir die

NIPT. In § 5 Abs. 1 Nr. 1 bis 4 GenDG wer-

den 4 Forderungen genannt, die zwin-

gend einzuhalten sind:

1. Die genetischen Analysen miissen nach
dem allgemein anerkannten Stand der
Wissenschaft und Technik durch-
gefiihrt und hierfiir ein System der in-
ternen Qualitdtssicherung eingerichtet
werden.

2.Es muss tiber ein fiir die entsprechen-
den Tatigkeiten qualifiziertes Personal
verfiigt werden.

3.Die Anforderungen an die Aufbewah-
rung und Vernichtung der Ergebnisse
der genetischen Analysen nach § 12 so-
wie an die Verwendung und Vernich-
tung genetischer Proben nach §13
miissen eingehalten und hierfiir die er-
forderlichen organisatorischen und
technischen MaRnahmen getroffen
werden.

4. Die erfolgreiche Teilnahme an geeigne-
ten externen Qualitdtssicherungsmaf3-
nahmen muss nachgewiesen werden.

Unter In-Verkehr-Bringen von Medizin-
produkten versteht die Gesetzgebung in
Bezug auf die NIPT die Durchfithrung der
eigentlichen gentechnischen Laborana-
lyse. Davon abgegrenzt wird der Anbieter
einer NIPT, der im Sinne des GenDG als
der beratende und die Untersuchung ver-
anlassende Frauenarzt verstanden wird.

Nach § 11 Abs. 2 GenDG darf das Ergebnis
der genetischen Analyse nur der &rzt-
lichen Person mitgeteilt werden, welche
die genetische Analyse in Auftrag gegeben
hat. Eine zusitzliche Aufbereitung und
Auswertung, die bspw. nach Firmenanga-
ben beim Panoramatest in Essen durch-
gefiihrt wird, ,,ist nach dem Inhalt der Re-
gelung des § 11 Abs.2 GenDG nicht vor-
gesehen” (Stellungnahme des Niedersdch-
sischen Ministeriums fiir Soziales, Ge-
sundheit und Gleichstellung vom 25. Juli
2014).

Nach §9 Medizinproduktegesetz ist eine
CE-Kennzeichnung fiir Medizinprodukte
zwingend vorgeschrieben. Da die eigent-
liche Laboranalyse beim Panorama- und
Harmonytest in den USA und damit au-
Berhalb der EU erfolgt, wird das Medizin-
produkt auBereuropdisch in Verkehr ge-
bracht. Dadurch wird auch ohne CE-Kenn-
zeichnung keine Ordnungswidrigkeit
nach § 13 Medizinproduktebetreiberver-
ordnung (MPBetreibV) begangen.

Jeder Frauenarzt, der einen NIPT ver-
anlasst, gilt als verantwortlicher Arzt im
Sinne des § 7 Abs.2 GenDG. Die Auswahl
des von ihm zu beauftragenden Labors
fallt damit in seine Verantwortung. Sofern
es sich hierbei um ein europdisches Labor
handelt und entsprechend eine CE-Kenn-
zeichnung vorliegt, kann sich der Frauen-
arzt auf die Uberpriifung durch eine staat-
lich benannte Stelle berufen. Andernfalls
hat er dafiir Sorge zu tragen, sicherzustel-
len und nachzuweisen (§ 5 Abs. 2 GenDG),
dass die oben genannten Anforderungen
nach § 5 Abs. 1 S. 2 Ziff. 1 bis 4 GenDG voll-
stdndig erfiillt werden.

In der praktischen Konsequenz bedeutet
dies, dass der deutsche Frauenarzt das La-
bor in den USA, das er mit der Genanalyse
beauftragt hatte, regelmdRig iiberwachen
und auditieren miisste. Dies ist ohne Frage
in der Praxis nicht zu leisten. Zwar kennt
der Abs. 7 GenDG bez. der Straf- und Buf3-
geldvorschriften keinen Tatbestand im
Zusammenhang mit der Auswahl des gen-
technischen Labors, im Falle von Haf-
tungsfragen konnen die genannten Forde-
rungen allerdings Bedeutung erlangen. In
einer Stellungnahme von der HDI Haft-
pflichtversicherung heifSt es entspre-
chend, dass die Versicherung ,Tests nicht
versichern will, bei denen die Laborleis-
tung (Auswertung) im [auRereuropdi-
schen] Ausland (hier USA) erbracht wird*.
Andere Haftpflichtversicherungen wer-
den dies dhnlich einschdtzen, da der be-
auftragende Frauenarzt die aktuellen gel-
tenden Rechtsbestimmungen missachtet,
wenn er eine NIPT in den USA ohne Kon-
trolle durchfiihren ldsst. Hierbei ist es im
Ubrigen unerheblich, ob die verwendeten
Testrohrchen ein CE-Kennzeichen tragen,
da die gesamte Prozesskette als In-vitro-
Diagnostikum nach 98/79/EG zu zertifi-
zieren ist. Hersteller kénnen sich die Zer-
tifizierung erleichtern, indem sie CE-ge-
kennzeichnete Teilkomponenten einset-
zen. Durch die Kennzeichnung miissen
diese Komponenten dann nicht erneut
tiberwacht werden, da sie ja bereits die
CE-Kennzeichnung tragen und damit do-
kumentieren, dass sie den regulatori-
schen Anforderungen geniigen. Wenn
beim Praenatest also R6hrchen verwendet
werden, die nicht CE-gekennzeichnet
sind, obliegt es LifeCodexx als Inverkehr-
bringer sicherzustellen und nachzuwei-
sen, dass die eingesetzten Rohrchen den
Anforderungen geniigen. Da der Test als
Ganzes zertifiziert ist, kann sich der Frau-
enarzt darauf verlassen, dass auch alle
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notwendigen Teilkomponenten im Sinne
des Medizinproduktegesetzes anwendbar
sind.

Fazit

v

Letztendlich bleibt es immer in der Ver-
antwortung des testanbietenden Frauen-
arztes, dafiir Sorge zu tragen, dass die ge-
setzlichen Anforderungen bei der Durch-
fiihrung pranatalmedizinischer Testver-
fahren vollstdndig erfiillt sind. Bei CE-zer-
tifizierten Produkten kann der Frauenarzt
auf die erfolgte Nachweiserbringung ge-
geniiber der staatlich benannten Stelle
vertrauen. Eine fehlende CE-Kennzeich-
nung der gesamten Prozesskette fiihrt im
Haftungsfall zur Beweispflicht des Frau-
enarztes, ob und inwieweit das von ihm
zur Anwendung gebrachte Testverfahren

den regulatorischen Anforderungen ge-
niigt. Gleichzeitig droht der Verlust der
Haftpflichtdeckung. Dem Testset bei-
gefiigte schriftliche Erkldrungen kénnen
bestenfalls als Versprechen zur Konfor-
mitdt mit dem GenDG gelten. Die Sicher-
stellung der Einhaltung der erkldrten In-
halte verbleibt aber in jedem Fall in der
Verantwortung des beauftragenden Frau-
enarztes. Auf der Internetseite zum Pano-
ramatest heif3t es: ,kein CE Kennzeichen,
ist das problematisch?“. Die Antwort
muss lauten: nicht fiir das Labor, aber fiir
den Frauenarzt.

Interessenkonflikt
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Die Autoren erkldren, dass in Bezug auf
das Manuskript kein Interessenkonflikt
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