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l. Vorwort

Am 1. Februar 2010 ist in Deutschland
das Gesetz tiber genetische Untersuchun-
gen bei Menschen (Gendiagnostikgesetz
- GenDG) in Kraft getreten. Die Aufga-
be, Richtlinien im gesetzlichen Rahmen
(8§23 GenDG) fiir verschiedene Teilberei-
che des GenDG zu erarbeiten, wurde der
beim Robert-Koch-Institut eingerichte-
ten Gendiagnostik-Kommission (GEKO)
tibertragen. Die GEKO ist aus 13 Sachver-
standigen aus den Fachrichtungen Medi-
zin und Biologie, zwei Sachverstindigen
aus den Fachrichtungen Ethik und Recht
sowie drei Vertretern der fiir die Wahr-
nehmung der Interessen der Patientinnen
und Patienten, der Verbraucherinnen und
Verbraucher und der Selbsthilfe behinder-
ter Menschen auf Bundesebene mafigeb-
lichen Organisationen zusammengesetzt.
Die GEKO hat unter anderem den ge-
setzlichen Auftrag, nach §23 Abs. 2 Nr. 6
GenDG in Bezug auf den allgemein an-
erkannten Stand der Wissenschaft und
Technik Richtlinien fiir die Anforderun-
gen an die Durchfiihrung genetischer Rei-
henuntersuchungen festzulegen.
Daneben priift und bewertet die
GEKO genetische Reihenuntersuchun-
gen nach §16 Abs. 2 GenDG und basie-
rend auf dieser Richtlinie. Das Votum der

Richtlinie der Gendiagnostik-
Kommission (GEKO)

fur die Anforderungen

an die Durchfiihrung genetischer
Reihenuntersuchungen

gemal} § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG

Revidierte Fassung vom 26.06.2020,
veroffentlicht und in Kraft getreten am
16.07.2020, ersetzt die Fassung vom

16.11.2012

GEKO im Rahmen einer Stellungnahme
ist rechtlich nicht bindend und hat emp-
fehlenden Charakter.!

Diese Richtlinie betrifft genetische
Reihenuntersuchungen, die dem GenDG
($3 Nr. 9) und damit einer Stellungnah-
mepflicht nach §16 Abs. 2 GenDG un-
terliegen. Zur Zeit des Inkrafttretens des
Gesetzes bereits durchgefiihrte genetische
Reihenuntersuchungen bleiben davon un-
beriihrt. Werden bzw. wurden eingefiihr-
te genetische Reihenuntersuchungen, wie
z.B. das Erweiterte Neugeborenen-Scree-
ning, um neue Zielkrankheiten ergénzt,
findet diese Richtlinie fiir die neuen Ziel-
krankheiten ebenfalls Anwendung.

Il. Einleitung

1. Definition genetische
Reihenuntersuchung

Bei einer genetischen Reihenuntersu-
chung handelt es sich um eine Mafinah-
me, bei der die gesamte Bevolkerung
oder bestimmte Personengruppen (Ziel-
population) mit einer definierten gene-
tischen Untersuchung im Sinne des §3
Nr. 1 GenDG systematisch auf das Vor-
liegen einer genetischen Eigenschaft mit

! BT-Drucks. 16/10532, S. 33.
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Bedeutung fiir eine Erkrankung oder ge-
sundheitliche Storung untersucht wer-
den. Die Zielpopulation kann nach be-
stimmten Eigenschaften z.B. Alter und
Geschlecht definiert werden, wenn diese
Gruppe ein medizinisch relevantes Risiko
fiir das Vorliegen dieser Erkrankung oder
gesundheitlichen Stérung aufweist.
Reihenuntersuchungen setzen ein pro-
aktives Herantreten an eine bestimmte
Personengruppe oder die gesamte Bevol-
kerung voraus, ohne dass die Auswahl der
Personengruppe aufgrund medizinischer
Vorbefunde erfolgt. So ist etwa das Ange-
bot einer nicht-invasiven pranatalen Un-
tersuchung auf Chromosomenzahlabwei-
chungen (Trisomien 13, 18 und 21) beim
Feten mit einer individuellen vorherigen
Feststellung der vorliegenden medizi-
nischen oder psychologischen Indikati-
on bei der Schwangeren verbunden und
stellt daher keine genetische Reihenun-
tersuchung im Sinne dieser Richtlinie dar.
Kennzeichnend fiir genetische Rei-
henuntersuchungen ist ein systematisches
Vorgehen (Programmcharakter), bei dem
es darum geht, nach eindeutig festgelegten
und verbindlichen Ablaufen alle Personen
der Zielpopulation zu adressieren und
nach erfolgter individueller Einwilligung
zu untersuchen. Werden die untersuch-
ten Personen nicht systematisch durch
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die Zugehorigkeit zu einer definierten
Zielpopulation, sondern zuféllig im Rah-
men einer anderen Behandlung oder einer
Routineuntersuchung, bei der sich die Ge-
legenheit dazu ergibt, ausgewahlt, so han-
delt es sich nicht um eine Reihenuntersu-
chung, sondern um ein opportunistisches
Screening [1]. Dieses kann durch einen
Arzt oder die untersuchte Person selbst
veranlasst werden.

Es geht also um Verfahren, die ge-
zielt auf die Ermittlung genetischer Ei-
genschaften angelegt sind und fiir deren
Durchfithrung nicht eine individuelle
Motivation bzw. individuelle Indikation
im Vordergrund steht. Die untersuchten
Personen zeigen zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung in der Regel keine Krankheits-
symptome. Das schlief3t jedoch nicht aus,
dass in Einzelfillen bereits Krankheits-
symptome vorliegen konnen. Im Rahmen
einer genetischen Reihenuntersuchung
werden Individuen mit tatsachlich erh6h-
ter Krankheitswahrscheinlichkeit iden-
tifiziert, denen eine weiterfithrende Dia-
gnostik empfohlen wird. Voraussetzung
fir die Durchfithrung einer genetischen
Reihenuntersuchung ist, dass die Erkran-
kungen oder gesundheitlichen Stérungen
aufgrund frithzeitiger Diagnose nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissen-
schaft und Technik vermeidbar oder be-
handelbar sind oder ihnen vorgebeugt
werden kann (§ 16 Abs. 1 GenDG).

Aus ethischer Perspektive besteht ein
erheblicher Unterschied zwischen einer
genetischen Untersuchung, die aus kon-
kretem und auf die individuelle Person
bezogenem Anlass erfolgt, und einer ge-
netischen Untersuchung, die im Rah-
men einer Reihenuntersuchung an in
der Mehrzahl nicht betroffenen Personen
durchgefiihrt wird. Die ethischen Wert-
implikationen bei individuell veranlass-
ten Untersuchungen stellen die Abwi-
gung des individuellen Verhiltnisses von
Risiko (mogliche Schiaden) und Nutzen
unter Wahrung des Selbstbestimmungs-
rechtes und des Wohls des Einzelnen dar.
Das Wohl bezieht sich auch auf die Option
des Nichtwissens. Uber diese rein indivi-
duelle Betrachtung hinaus findet bei einer
genetischen Reihenuntersuchung das 6f-
fentliche Interesse Beriicksichtigung. Dies
ist als Vor- und Fiirsorge fiir die betroffe-
nen Personen zu verstehen. Bei einer ge-

netischen Reihenuntersuchung ist es das
Ziel, dass moglichst viele Individuen aus
der Zielpopulation auf der Grundlage ei-
ner informierten Entscheidung teilneh-
men oder dazu die Moglichkeit erhalten.
Dieses Interesse kann neben das Selbstbe-
stimmungsrecht und das Wohl des Einzel-
nen treten. Es besteht daher ein hoheres
Risiko, die Selbstbestimmung des Ein-
zelnen sowie sein Recht auf Nichtwissen
einzuschranken. Daraus ergibt sich, dass
ethisch nur solche Untersuchungen im
Rahmen von genetischen Reihenuntersu-
chungen zu rechtfertigen sind, die einen
Nutzen fiir die betroffenen Personen ent-
halten, der {iber das reine Wissen um eine
Erkrankungswahrscheinlichkeit hinaus-
geht. Diese ethisch begriindete Vorbedin-
gung fir genetische Reihenuntersuchun-
gen wird im oben erwéhnten §16 Abs. 1
GenDG rechtlich umgesetzt.

Nach §2 Nr. 1 GenDG fallen gene-
tische Untersuchungen zu Forschungs-
zwecken, wie z.B. genetische Grundla-
genforschung, aber auch Modellprojekte
und Machbarkeitsstudien, nicht unter das
GenDG und somit auch nicht unter § 16
GenDG, selbst wenn die o.g. Vorausset-
zungen einer Reihenuntersuchung vorla-
gen. Machbarkeitsstudien im Sinne die-
ser Richtlinie sind solche Studien, die im
Kontext des jeweiligen Gesundheitssys-
tems insbesondere die Umsetzbarkeit, die
Teilnahmebereitschaft in der Zielpopula-
tion und die weitere medizinische Evidenz
untersuchen, um genetische Reihenunter-
suchungen vorzubereiten. In diesem Sin-
ne dienen sie Forschungszwecken.

2. Anwendungskonzept

Das Anwendungskonzept einer gene-

tischen Reihenuntersuchung nach §16

Abs. 2 Satz 2 GenDG umfasst nach dem

allgemein anerkannten Stand der Wissen-

schaft und Technik folgende Komponen-

ten mit klar definierten Verantwortlich-

keiten:

== Proaktives Herantreten durch syste-
matische Kontaktaufnahme zur ge-
samten Zielpopulation,

== Konzept zur Aufkldrung und Einwilli-
gung nach GenDG,

== Bereitstellung von Informationsma-
terial,
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== standardisiertes und validiertes Ana-
lyseverfahren,

== Konzept zur Ergebnismitteilung,

== Sicherstellung der Abkldrung der auf-
falligen Ergebnisse (Tracking),

== Sicherstellung/Verfiigbarkeit der Kon-
firmationsdiagnostik,

== Angebot einer genetischen Beratung
nach GenDG,

== Sicherstellung der Behandlung.

Dieses Anwendungskonzept fiir neue ge-
netische Reihenuntersuchungen sowie
dessen Umsetzung bedarf der Evaluation
sowie kontinuierlicher Qualitétsiiberprii-
fung und Anpassung der Prozessqualitat
(siehe Abschnitt I11.6. und I11.7.).

In dieser Richtlinie werden sowohl An-
forderungskriterien an neue Zielkrankhei-
ten beschrieben als auch Anforderungen
an die Organisation und Durchfithrung
genetischer Reihenuntersuchungen defi-
niert. Diese orientieren sich an den wei-
terentwickelten Screeningkriterien der
WHO [2] und den spezifischen Kriteri-
en fiir genetische Reihenuntersuchungen
nach Andermann et al. [3] und Dobrow
et al. [4]. Dariiber hinaus gelten die An-
forderungen in den Richtlinien der GEKO
insbesondere zur Aufkldrung [5] und zu
genetischen Untersuchungen von nicht-
einwilligungsfihigen Personen [6] in jhrer
jeweils aktuellen Fassung. Im Zusammen-
hang mit der Durchfithrung genetischer
Reihenuntersuchungen sowie der Konfir-
mationsdiagnostik sind weitere Richtlini-
en der GEKO [7] zu beachten.

lll. Voraussetzungen fiir die
Durchfiihrung einer genetischen
Reihenuntersuchung

1. Allgemeine Voraussetzungen

a) Voraussetzung fiir die Durchfithrung
einer genetischen Reihenuntersu-
chung sind die prazise Definition der
Zielkrankheit und der Zielpopulation,
die Festlegung des vorgesehenen Un-
tersuchungszeitpunktes oder Unter-
suchungszeitraumes, die Kenntnis des
Nutzens und der unmittelbaren Un-
tersuchungsrisiken sowie der Risiken
einer ggf. folgenden klinischen Inter-
vention.



b) Voraussetzung fiir die Einfithrung ei-

O
~

ner genetischen Reihenuntersuchung
ist eine ausreichende wissenschaft-
liche Evidenz fiir deren Effektivi-

tat. D.h., es muss belegt sein, dass im
Rahmen einer genetischen Reihen-
untersuchung durch eine frithzeitige
Diagnosestellung und entsprechend
frithzeitige Mafinahmen eine Mor-
biditéts- und Mortalitdtsreduktion
im Hinblick auf die Zielkrankheit er-
reicht werden kann. Wissenschaftli-
che Arbeiten (Studien, Modellprojek-
te) sollen zuvor in der vorgesehenen
Zielpopulation - soweit dies moglich
ist — gezeigt haben, dass die geplan-
te genetische Reihenuntersuchung
die oben genannten Kriterien erfillt.
Insbesondere bei Studien/Modellpro-
jekten, die in anderen Landern mit
anderen Gesundheitssystemen oder
Bevolkerungszusammensetzungen
durchgefithrt wurden, muss die Uber-
tragbarkeit gepriift werden.
Voraussetzung fiir die genetische Rei-
henuntersuchung ist das Vorhanden-
sein wirksamer und akzeptierter In-
terventionen (Prévention, Therapie).
Daneben muss eine kohérente Ma-
nagement-Strategie fiir die Zielkrank-
heit vorliegen, d.h. fiir den Fall eines
positiven Untersuchungsergebnisses
muss die konkrete, flichendeckende
und zeitnahe Umsetzung der Konfir-
mationsdiagnostik sowie der Betreu-
ung und Intervention plausibel darge-
legt werden.

d) Der Nutzen einer genetischen Rei-

henuntersuchung muss die Risiken,
einschlieSlich physischer, psychischer
und sozialer Risiken, im Vergleich
zur Nichtdurchfithrung der geneti-
schen Reihenuntersuchung eindeu-
tig tiberwiegen. Risiken kénnen ins-
besondere unnétige Beunruhigung
und Belastungen durch die Konfir-
mationsdiagnostik bei falsch positi-
ven Ergebnissen der genetischen Rei-
henuntersuchung sein. Daher ist die
Rate an Personen mit falsch positivem
Untersuchungsergebnis ein entschei-
dendes Maf fiir die Bewertung einer
moglichen genetischen Reihenunter-
suchung. Im Einzelfall kénnen sich
versicherungs- oder arbeitsrechtliche

Konsequenzen nach positiver Konfir-
mationsdiagnostik ergeben.

2. Zielkrankheit

a

=

Die Grundlagen der genetischen Er-
krankung oder gesundheitlichen St6-
rung, deren genetische und phéno-
typische Variabilitat einschlieflich
des natiirlichen Erkrankungsverlaufs
(ohne Intervention) sollen hinlanglich
bekannt sein. Ebenso miissen nach-
vollziehbare Berechnungen zur Préva-
lenz der Erkrankung sowie der fiir sie
bekannten ursichlichen genetischen
Eigenschaft(en) in der Zielpopulation
vorgelegt werden.

b) Die zu untersuchende genetische Ei-

C

~

genschaft muss Bedeutung fiir eine
Erkrankung oder gesundheitliche Sto-
rung haben, die nach dem allgemein
anerkannten Stand der Wissenschaft
und Technik vermeidbar oder behan-
delbar ist oder der vorgebeugt werden
kann. Eine genetische Reihenunter-
suchung ist nur dann gerechtfertigt,
wenn gegeniiber der Diagnose und
Behandlung bei natiirlichem Erkran-
kungsverlauf ein Vorteil fiir die be-
troffenen Personen zu erwarten ist.

Es ist insbesondere der Nutzen fiir
Erkrankte mit ausgepriagtem und mit
mildem Phénotyp darzulegen und ge-
gen die jeweils moglichen Belastun-
gen oder Schiden, auch der Nicht-
Erkrankten aus der Zielpopulation,
abzuwigen.

Sofern der Zweck der genetischen
Reihenuntersuchung die Identifikati-
on von rezessiv vererbten Erkrankun-
gen oder gesundheitlichen Stérungen
ist, steht der Nachweis einer hetero-
zygoten Anlagetragerschaft fiir solche
Erkrankungen oder gesundheitlichen
Storungen einer genetischen Reihen-
untersuchung nicht entgegen. Eine
genetische Reihenuntersuchung mit
dem Zweck, Anlagetragerschaften bei
Nichterkrankten gezielt zu identifi-
zieren, die sich bei den Untersuchten
selbst gesundheitlich nicht auswir-
ken (Heterozygotenscreening, z.B.
B-Thalassamie-Screening bei Erwach-
senen), ist hingegen nach GenDG
nicht zuldssig.
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3. Aufklarung und Einwilligung

a) Dem Prinzip der Selbstbestimmung

muss durch eine umfassende Aufkli-
rung und die anschliefSende infor-
mierte Einwilligung (informed con-
sent) Rechnung getragen werden.
Genetische Reihenuntersuchungen
erfordern eine vorherige miindliche
arztliche Aufklarung. Soweit es sich
um eine diagnostische genetische
Reihenuntersuchung handelt, darf
diese durch alle Arztinnen und Arz-
te vorgenommen werden (§7 Abs. 1,
1. Alternative GenDG). Die érztliche
Aufklarung kann durch standardisier-
te Aufklarungsmaterialien unterstiitzt
werden. Diese sollen gut verstandlich
und barrierefrei gestaltet sein. In mit
besonderer zeitlicher Dringlichkeit
begriindeten Ausnahmefillen (s. Be-
schluss des G-BA vom 16.12.2010 zur
Anpassung des erweiterten Neugebo-
renen-Screenings an das GenDG [8])
kann die Aufklarung fiir das Erweiter-
te Neugeborenen-Screening nach § 16
der Kinder-Richtlinie [9] auch durch
Hebammen und Entbindungspfle-
ger unter Verwendung standardisier-
ter Aufklarungsmaterialien erfolgen,
wenn ergénzend Riickfragemoglich-
keiten an eine drztliche Person ange-
boten und gewihrleistet werden.

b) Die umfassende Aufklarung nach §9

GenDG schliefit eine Erlauterung des
Zieles der genetischen Reihenunter-
suchung, der Untersuchungsmethode
(z.B. Analyse von Genprodukten, mo-
lekulargenetische Analysen), des Un-
tersuchungsablaufs, des voraussicht-
lichen Nutzens, der Freiwilligkeit, der
moglichen Konsequenzen der Teil-
nahme wie der Nichtteilnahme sowie
der Aussagekraft des Untersuchungs-
ergebnisses inklusive moglicher Aus-
wirkungen auf die Familie der betrof-
fenen Person ein. Diese konnen auch
psychische Belastungen auf Grund
auffilliger Ergebnisse und die Kennt-
nis der Anlagetragerschaft umfassen.
Dabei sollte auf die moglichen Ergeb-
nisse der genetischen Reihenuntersu-
chung, deren Haufigkeiten (angege-
ben in natiirlichen Haufigkeiten, z.B.:
von 100 untersuchten Personen mit
positivem Ergebnis sind 5 tatsdchlich
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betroffen) und deren mégliche Folgen
sowie mogliche Nebenbefunde vor-
bereitet werden. Die Aufklarung um-
fasst auch das Recht der betroffenen
Person, die Einwilligung jederzeit zu
widerrufen (siehe Nr. 3 e).

Es ist dartiber aufzuklédren, dass bei
auffilligen Ergebnissen der geneti-
schen Reihenuntersuchung auf rezes-
siv vererbte Erkrankungen trotz un-
auffilliger Konfirmationsdiagnostik
bei der untersuchten Person eine he-
terozygote Anlagetrdgerschaft beste-
hen kann. Diese kann Riickschliisse
auf die genetischen Eigenschaften z. B.
der Eltern und Geschwister erlauben.
d) Die betroffene Person muss im Rah-
men der Aufkldrung auch iiber das
Ergebnis der Bewertung der geneti-
schen Reihenuntersuchung durch die
GEKO unterrichtet werden (§9 Abs. 2
Nr. 6 GenDG).

Die Einwilligung kann auf einem
standardisierten Formular erteilt und
jederzeit — auch miindlich — nach den
Regeln des §8 Abs. 2 GenDG wider-
rufen werden.

~

C

~

€

4. Analyseverfahren

a) Es muss ein geeignetes, standardisier-
tes und validiertes Analyseverfahren
fiir die genetische Reihenuntersu-
chung einschliefilich der Konfirmati-
onsdiagnostik vorhanden sein. Bei ei-
ner genetischen Reihenuntersuchung
ist darauf zu achten, dass die Sensitivi-
tat, insbesondere jedoch die Spezifitat
des eingesetzten Analyseverfahrens
hoch ist, um einerseits moglichst alle
Betroffenen zu finden, andererseits
jedoch moglichst wenige Personen
durch falsch positive Untersuchungs-
ergebnisse unnotig zu beunruhigen
und geringen Schaden zu verursa-
chen.

b) Es soll ein geeignetes Analyseverfah-

ren gewéhlt werden, welches mog-

lichst keine Nebenbefunde erzeugt.

Sind diese unvermeidbar, ist dieser

Umstand in die Abwégung einzube-

ziehen, ob die genetische Reihenun-

tersuchung medizinisch und ethisch
vertretbar ist.

Es ist eine eindeutige Festlegung da-

riiber zu treffen, wann ein Untersu-

~

C

chungsergebnis als ,,positiv, ,nega-
tiv* oder ,,unklar® eingestuft wird. Fiir
jede der drei Konstellationen muss
vorab festgelegt sein, was genau zu
dieser eindeutigen Festlegung fiihrt,
wie das Untersuchungsergebnis mit-
geteilt und im Anschluss an die Mit-
teilung verfahren werden soll. Dies
schlie8t auch den Umgang mit dem
Ergebnis einer heterozygoten Anla-
getrigerschaft fiir rezessiv vererbte
Erkrankungen ein, sofern ein solches
Untersuchungsergebnis ebenfalls mit
der genetischen Reihenuntersuchung
erzielt wird.

5. Strukturelle Voraussetzungen

a

)

Fiir eine genetische Reihenuntersu-
chung ist ein Anwendungskonzept zu
entwickeln, das alle unter Abschnitt
I1.2. genannten Komponenten ein-
bindet. Dabei miissen fiir jede dieser
Komponenten klare Verantwortlich-
keiten definiert sein.

b) Um das Prinzip der Gleichheit zu ge-

C

~

wihrleisten, muss sichergestellt sein,
dass allen Angehérigen der Zielpopu-
lation unabhéngig vom Versicherten-
status die genetische Untersuchung
angeboten wird und auffillige Ergeb-
nisse im Rahmen einer Konfirmati-
onsdiagnostik abgeklirt werden kon-
nen.

Fir nicht-einwilligungsfihige Perso-
nen gelten § 14 GenDG und die Re-
geln der entsprechenden Richtlinie
der GEKO [6]. Unter anderem soll
eine klinisch nicht-relevante hetero-
zygote Anlagetrégerschaft fiir eine re-
zessive Erkrankung, die im Rahmen
einer zuldssigen genetischen Reihen-
untersuchung festgestellt und aus-
schliefilich fiir die Familienplanung
der untersuchten Person relevant
wird, vor deren Einwilligungsfihig-
keit nicht mitgeteilt werden.

d) Bei der genetischen Reihenuntersu-

€

~

chung ist wihrend des gesamten Ab-
laufs eine angemessene Informations-
und Riickfragemoglichkeit bei einer
dafiir qualifizierten drztlichen Person
zu gewidhrleisten.

Ebenso miissen organisatorische Rah-
menbedingungen inklusive perso-
neller und sachlicher Ressourcen be-
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f)

reitgehalten werden, die die weitere
Abklarung sicherstellen (Tracking),
um das Ziel einer rechtzeitigen Be-
handlung, Vermeidung oder Vorbeu-
gung der Erkrankung oder gesund-
heitlichen Stérung zu erreichen.

Die notwendige Infrastruktur fiir
eine genetische Reihenuntersuchung
mit Informations- und Beratungsan-
gebot, Screening-Laboratorien, me-
dizinischer Betreuung/Intervention
und Festlegung der Verantwortung
fiir jede Komponente inklusive eines
Trackingsystems (siehe Nr. 5 e) muss
im Antrag im Sinne des §16 Abs. 2
GenDG nachvollziehbar dargelegt
werden.

6. Qualitatssicherung

a)

Eine genetische Reihenuntersuchung

muss einer kontinuierlichen Uberprii-

fung der Struktur- und Prozessqua-

litat unterliegen. Soweit dies moglich

ist, sollte dabei auch die Ergebnisqua-

litat berticksichtigt werden.

aa) Strukturqualitit meint die Voraus-
setzungen zur Sicherstellung, dass
der gesamten Zielpopulation die
Untersuchung inklusive einer dem
GenDG (bzw. der GEKO-Richt-
linie) entsprechenden Aufkldrung
angeboten sowie eine hohe Quali-
tdt der (genetischen) Analytik und
der flichendeckenden Konfirma-
tionsdiagnostik bereitgestellt wird.
Es sollte unter Beachtung der da-
tenschutzrechtlichen Anforderun-
gen eine Moglichkeit vorgesehen
sein, auch erkrankte Personen zu
erfassen, die im Rahmen der ge-
netischen Reihenuntersuchung
nicht identifiziert wurden (Schit-
zung der Haufigkeit falsch-negati-
ver Befunde).

bb) Prozessqualitit beschreibt die
Prozessabldufe an Hand von vor-
gegebenen Indikatoren wie Teil-
nahmerate der Zielpopulation,
Spezifitat und Sensitivitit der
Analyseverfahren, positiv und
negativ pradiktive Werte (PPV,
NPV), Vollstandigkeit der Kont-
roll- und Folgeuntersuchungen,
Prozesszeiten und Ergebnis der
Konfirmationsdiagnostik.



cc) Eine hohe Ergebnisqualitét ist ab-
héngig von einer hohen Sensiti-
vitdt des Analyseverfahrens und
einer guten Teilnahmerate der
gesamten Zielpopulation. Sie be-
schreibt zugleich den Nutzen hin-
sichtlich der Senkung der Mortali-
tat und Morbiditat.

b) Alle fiir die Uberpriifung und Sicher-
stellung hoher Qualitit relevanten
Mafinahmen (z. B. Qualititsziele, de-
taillierte Dokumentation) sollen vor
Beginn der genetischen Reihenunter-
suchung beschrieben werden.

¢) Qualitdtsberichte sind regelmafig zu
erstellen und o6ffentlich zuganglich zu
machen. Sie dienen als Grundlage fiir
eine Optimierung der Ablufe.

7. Evaluation

=

a) Nach Einfiihrung oder erheblicher
Anderung einer genetischen Reihen-
untersuchung ist eine Evaluation der
Wirksambkeit hinsichtlich der Mor-
biditit und Mortalitdt auf Grund der
betreffenden Zielkrankheit und gene-
tischen Eigenschaft nach einem ange-
messenen Zeitraum vorzusehen.
b) Weisen die Ergebnisse der Qualitts-
berichte darauthin, dass bei der Um-
setzung der genetischen Reihenunter-
suchung Probleme auftreten (z.B. in
Subgruppen der Zielpopulation), soll-
te insoweit eine Evaluation erfolgen.
Im Rahmen der Evaluation soll ge-
priift werden, ob typische Krankheits-
folgen (z.B. Todesfille, Stoffwechsel-
krisen, korperliche Einschrankungen
oder Behinderungen) zu einem Zeit-
punkt, an dem sie ohne entsprechen-
de MafSnahmen (Pravention oder
Behandlung) oder bei spaterem Be-
handlungsbeginn in der Regel auftre-
ten bzw. aufgetreten wiéren, deutlich
seltener oder in milderer Form zu be-
obachten sind.
d) Die Evaluation soll die genetische Rei-
henuntersuchung und deren Auswir-

~

C

kungen auf die medizinische Versor-
gung und die gesundheitlichen (und
gegebenenfalls sozialen und weiteren)
Folgen fiir die Zielpopulation bewer-
ten und beschreiben. Hierzu kann
auch eine Evaluation des Untersu-
chungsalgorithmus notwendig sein;

denn auch mégliche negative Folgen
(z.B. durch eine hohe Zahl an falsch
positiven Befunden) sollten Teil des

Evaluationskonzeptes sein.

e) Fiir eine spétere Evaluation wichtig ist
das Vorliegen eines Evaluationskon-
zeptes bereits vor Einfithrung oder
erheblicher Anderung einer Reihen-
untersuchung. Darin sollten die Ziel-
kriterien fiir die Evaluation sowie die
notwendigen Datengrundlagen und
Dokumentationspflichten beschrie-
ben werden.

f) Die Ergebnisse dieser Evaluation sind
die Grundlage, um die genetische
Reihenuntersuchung ggf. zu optimie-
ren und dabei ethische Implikatio-
nen erneut zu beriicksichtigen. Unter
Umstdnden kann es auf Grund der
Ergebnisse der Evaluation aber auch
angeraten sein, die genetische Reihen-
untersuchung zu beenden.

g) Die Ergebnisse dieser Evaluation sind
offentlich zugénglich zu machen.

IV. Begriindung

Mit dieser Richtlinie werden die Anforde-
rungen an die Durchfiihrung genetischer
Reihenuntersuchungen gemifd § 23 Abs. 2
Nr. 6 GenDG formuliert.

Zu II. Einleitung:

== Die staatliche Fiirsorgepflicht fiir die
von einer Erkrankung oder gesund-
heitlichen Stérung betroffenen Per-
sonen begriindet die Empfehlung fiir
eine genetische Reihenuntersuchung.
Dies ist mit dem Begriff des 6ffentli-
chen Interesses gemeint, mit dem der
Gesetzgeber die Zuldssigkeit geneti-
scher Reihenuntersuchungen begriin-
det: ,,Da bei genetischen Reihenunter-
suchungen das dffentliche Interesse an
der Untersuchung tiber das individuelle
Interesse der untersuchten Personen ge-
stellt wird und damit besondere Risiken
wie die Gefahr einer Druckausiibung
auf Teilnahme oder einer Stigmatisie-
rung von Personen, die die Teilnahme
verweigert haben, verbunden sind, ist
es geboten, eine solche Untersuchung
einer vorherigen Priifung und Bewer-
tung zu unterwerfen.“> Unter Umstin-

? BT-Drucks. 16/10532, S. 33.
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den kann also durch die Teilnahme
an einer genetischen Reihenuntersu-
chung die Autonomie des Einzelnen
tangiert werden. Deshalb ist dafiir
Sorge zu tragen, dass die Aufklarung
sorgfaltig erfolgt und die Freiwilligkeit
der Teilnahme gewéhrleistet wird.
Das als Tracking bezeichnete Nach-
verfolgen auffilliger Ergebnisse ist fir
das Ziel (Senkung der Mortalitit und
Morbiditit der betroffenen Personen)
und die Sicherstellung des Nutzens ei-
ner genetischen Reihenuntersuchung
unerldsslich. Insbesondere auf Grund
der Seltenheit einiger Zielkrankhei-
ten und gesundheitlichen Stérungen
wird der Erfolg genetischer Reihen-
untersuchungen in der Bevolkerung
im besonderen Mafle durch ein feh-
lendes Tracking beeintrachtigt mit der
Konsequenz, dass dadurch auffillige
Ergebnisse nicht rechtzeitig verifiziert
werden und mitunter vermeidbare,
schwere gesundheitliche Schéden fiir
die betroffenen Personen resultie-
ren. Besonders in Hinblick auf den
sich kontinuierlich erweiternden Un-
tersuchungsumfang der genetischen
Reihenuntersuchungen bei Neuge-
borenen muss eine liickenlose Kon-
firmationsdiagnostik bei auffilligen
Screeningergebnissen mit geeigneten
MafSnahmen sichergestellt werden.

Zu 1113, Aufklarung:
== Bei den zum Zeitpunkt des Inkraft-

tretens dieser Richtlinie bestehenden
genetischen Reihenuntersuchungen
(Erweitertes Neugeborenen-Scree-
ning und Screening auf Mukoviszido-
se) handelt es sich um diagnostische
genetische Reihenuntersuchungen im
Sinne des GenDG. Daher gelten fiir
die Aufklarung die Qualifikationsan-
forderungen fiir diagnostische geneti-
sche Untersuchungen nach GenDG.
Bei der Erstellung standardisierter,
verstandlicher und barrierefreier Auf-
klarungsmaterialien sollten Interes-
senvertreter der von der Zielkrankheit
Betroffenen einbezogen werden.
Auffillige Ergebnisse genetischer Rei-
henuntersuchungen auf rezessiv ver-
erbte Erkrankungen lassen bei nega-
tiver Konfirmationsdiagnostik unter
Umsténden, d. h. wenn es sich um ein
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molekulargenetisches Analyseverfah-
ren oder um einen ausgepragten He-
terozygoteneffekt bei einem bioche-
mischen Analyseverfahren handelt,
ungewollt Riickschliisse auf eine hete-
rozygote Anlagetrigerschaft und da-
mit auf die genetischen Eigenschaften
verwandter Personen z.B. der Eltern
oder Geschwister der untersuchten
Person zu. Wenn Eltern die berech-
tigte Sorge tiber ihr Risiko duflern,
die Erkrankung an zukiinftige Kinder
weiter zu vererben, kann dieser Sor-
ge dadurch begegnet werden, dass sie
auf die Moglichkeit der genetischen
Untersuchung auf Anlagetrégerschaft
als genetische Untersuchung zu me-
dizinischen Zwecken hingewiesen
werden.

== Ein Hinweis darauf, dass die Kenntnis
genetischer Untersuchungsergebnis-
se z.B. Nachteile bei Abschliissen von
Versicherungsvertragen haben kann,
ist unter dem Aspekt des Verbrau-
cherschutzes anzuraten, jedoch nicht
Teil der drztlichen Aufklirung vor ge-
netischen Untersuchungen zu medizi-
nischen Zwecken [5].

Zu I11.4. Analyseverfahren:

== Bei der Darlegung, dass ein standar-
disiertes validiertes Analyseverfahren
zur Verfiigung steht, muss das Verfah-
ren selbst nicht festgelegt werden. So
soll eine Anpassung an neue wissen-
schaftliche Erkenntnisse moglich sein.
Es muss jedoch sichergestellt sein,
dass entsprechende Analyseverfahren
zur Verfiigung stehen.

== Bei der Auswahl geeigneter Analyse-
verfahren ist darauf zu achten, dass
die beiden Parameter Sensitivitat und
Spezifitit in einem angemessenen
Verhiltnis stehen. Sensitivitit meint
den Anteil der Kranken?, die mit einer
Untersuchung entdeckt werden. Sie
sollte hoch sein, um moglichst wenige
Kranke mit dieser Untersuchung zu
tibersehen. Zu vermeiden ist jedoch
eine einseitige Betonung der Sensitivi-
tat zulasten der Spezifitit (Anteil Ge-
sunder unter den Testpositiven); denn

dies erhoht das Risiko viele falsch
positive (auffillige) Testergebnisse zu
generieren und damit vielen Perso-
nen in der Zielpopulation und ihren
Familien Schaden zuzufiigen. Dieser
Schaden kann in unnétigen und be-
lastenden Folgeuntersuchungen und
mitunter hoher psychischer Belastung
durch den (falsch) positiven Befund
liegen.

Eine psychologische Betreuung kann
bei positiver Konfirmationsdiagnos-
tik notwendig sein. Sie kann derzeit
in den meisten Behandlungszentren,
in denen die Abkldrung der positiven
Befunde des Neugeborenen-Scree-
nings erfolgt, angeboten werden.

Zu IIL5. Strukturelle Voraussetzungen:
== Vor der Einfiihrung einer genetischen

Reihenuntersuchung muss ein An-
wendungskonzept vorgelegt werden,
in dem alle genannten Komponen-
ten darzulegen sind. Fiir jede dieser
Komponenten soll die Verantwort-
lichkeit fiir die Durchfithrung (ggf.
inkl. angestrebter Qualitétskriterien
wie z.B. Teilnahmerate, analytische
Qualitatskriterien) festgelegt werden.
Liegen einzelne Komponenten aufler-
halb des Regelungsrahmens der die
Stellungnahme der GEKO anfordern-
den Stelle, so muss dennoch darge-
legt werden, dass diese Komponenten
erfiillt werden kénnen. Dazu gehort
beispielsweise, dass flichendeckend
ausreichende Ressourcen zur Konfir-
mationsdiagnostik, Behandlung und
soweit notig psychologischen Betreu-
ung oder genetischen Beratung zur
Verfiigung stehen.

Zu I11.7. Evaluation:
== Im Rahmen der Evaluation sollte ge-

klart werden, ob das Ziel der geneti-
schen Reihenuntersuchung, ndmlich
die Reduktion oder Vermeidung von
krankheitsbedingter Mortalitit und
Morbiditét, erreicht wird. Das Ziel ist
erreicht, wenn moglichst alle betrof-
fenen Personen untersucht worden
sind und innerhalb eines bestimmten
Zeitfensters eine adiquate praventive

geringere Teilnahmerate als geplant,
zu niedrige Sensitivitit, fehlende
Konfirmationsdiagnostik bei positi-
vem Befund oder nicht ausreichende
Kompetenz bei der Durchfithrung der
Konfirmationsdiagnostik. Eine feh-
lende Zielerreichung kann auch nur
bestimmte Subgruppen betreffen (z. B.
Frithgeborene beim Neugeborenen-
Screening).

== Im Rahmen der Evaluation soll-
te tiberpriift werden, ob in der Regel
nicht mehrheitlich Personen mit mil-
den Krankheitsverlaufen ohne Be-
handlungsbedarf diagnostiziert wer-
den.

== Die Evaluation kann auch regional
begrenzt oder an Hand einer Stich-
probe erfolgen, wenn auf Grund der
Qualitétsberichte davon ausgegangen
werden kann, dass die Ergebnisse auf
die anderen Regionen iibertragbar
sind. Eine breite Evaluation auf Po-
pulationsbasis wird empfohlen. Eine
Erfassung von falsch negativen Befun-
den sollte vorgesehen werden (z.B.
iiber ein Krankheitsregister oder eine
Riickmeldung von den behandelnden
arztlichen Personen). Die Verallge-
meinerung allein auf Basis der Ergeb-
nisse aus einer Universitétsklinik kann
zu Fehleinschitzungen fithren.

== Qualititsberichte sollen kontinuier-
lich erstellt werden. Thre Publikation
dient auch dazu, der GEKO zu er-
moglichen, ihre Stellungnahme nach
§16 Abs. 2 GenDG zu tiberpriifen.

Inkrafttreten

Diese Richtlinie wird nach Verabschie-
dung ihrer endgiiltigen Form durch die
GEKO mit der Veroffentlichung auf der
Homepage des RKI wirksam.
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