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1. Indikationsstellung

Jede molekulargenetische Labordiagnos-
tik im Rahmen medizinisch-genetischer
Fragestellungen bedarf der arztlichen In-
dikationsstellung. Sie muss mit dem An-
gebot einer genetischen Beratung durch
einen fiir genetische Beratung qualifi-
zierten Arzt' verbunden sein. Die Inan-
spruchnahme der Untersuchung und der
genetischen Beratung durch die betrof-
fene Person (den Patienten bzw. Ratsu-
chenden, im Folgenden immer ,,Patient®
genannt) ist freiwillig.

2. Einwilligung

Die molekulargenetische Labordiagnostik
setzt das aufgeklirte Einverstdndnis des
Patienten oder seines gesetzlichen Vertre-
ters sowie die Einhaltung der fiir 4rztliche
Mafinahmen geforderten Rahmenbedin-
gungen (Aufklarungspflicht, Schweige-
pflicht, Datenschutz etc.) voraus. Die Ein-
willigung nach Aufklarung sollte schrift-
lich dokumentiert werden. Der Patient
kann jederzeit die Einstellung der Unter-
suchung verlangen.

3. Genetische Beratung
(Siehe hierzu auch Leitlinie Genetische
Beratung)

3.1 Bei der molekulargenetischen La-
bordiagnostik zur Absicherung klinischer
Verdachtsdiagnosen sollte spétestens nach
Erhebung eines auffilligen Befundes dem
Patienten eine genetische Beratung durch
einen fiir genetische Beratung qualifi-
zierten Arzt angeboten werden. Die an-
fordernde oder untersuchende Stelle sollte

' ImText werden Bezeichnungen wie ,Arzt’,
,Patient” etc. einheitlich und neutral fiir ,Arzt”
und ,Arztin” sowie ,Patientin” und ,Patient”
verwendet.
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die Moglichkeit zur genetischen Beratung
sicherstellen. Besteht Unklarheit dartiber,
ob ein Beratungsangebot besteht, sollte
die untersuchende Stelle die anfordernde
Stelle {iber entsprechende Maglichkeiten
informieren.

3.2 Eine genetische Beratung muss be-
reits vor der Untersuchung dann angebo-
ten werden, wenn es sich um die Unter-
suchung einer klinisch gesunden Person
handelt, bzw. wenn abzusehen ist, dass der
Befund fiir die Familienplanung des Pati-
enten oder dessen Angehdrige von Bedeu-
tung sein konnte. Dies gilt insbesondere fiir
préadiktive genetische Untersuchungen fiir
sich spit manifestierende, nicht oder nur
teilweise verhinderbare und behandelbare
Erkrankungen (siehe hierzu auch Richtli-
nie zur pradiktiven genetischen Diagnos-
tik der Bundesarztekammer). Internatio-
nal und national geltende Leitlinien/Richt-
linien zur Durchfithrung pradiktiver gene-
tischer Tests (wie z. B. die Richtlinien zur
Durchfithrung molekulargenetischer Un-
tersuchungen bei der Huntington-Krank-
heit) miissen eingehalten werden.

3.3 Dem Patienten bleibt anheim ge-
stellt, die Familienangehorigen auf die
Moglichkeit oder Notwendigkeit einer
molekulargenetischen Diagnostik hinzu-
weisen. Eine aktive Beratung (Informati-
on der Angehorigen durch den Arzt) darf
nicht erfolgen.

4. Molekulargenetische
Screening-Untersuchungen
Molekulargenetische Untersuchungen die
den Charakter eines Bevolkerungs-Scree-
nings haben, d. h. ohne einen spezifischen
Anlass zur Abkldrung der individuellen
Prognose der untersuchten Probanden
oder deren Nachkommen durchgefiihrt
werden, setzen eine umfassende Aufkla-

rung und ebenfalls ein individuelles Be-
ratungsangebot voraus.

5. Untersuchung von Kindern

und Jugendlichen

(Siehe hierzu auch Leitlinie Genetische
Diagnostik bei Kindern und Jugend-
lichen)

Die Untersuchung klinisch gesunder
Minderjahriger setzt in der Regel deren
Einwilligungsfidhigkeit voraus. Eine Aus-
nahme kann dann gesehen werden, wenn
sich aus dem Befund unmittelbare Kon-
sequenzen hinsichtlich praventiver oder
therapeutischer Mafinahmen fiir die un-
tersuchte Person ergeben.

6. Herkunft und Qualitat von
Untersuchungsproben

Zur Untersuchung diirfen nur Proben an-
genommen werden, deren Art und Her-
kunft eindeutig bezeichnet sind. Dies
schlief3t eine eindeutige Identifizierung
des Patienten mit ein. Wenn Zweifel an
der Herkunft und Qualitat des zur Unter-
suchung eingeschickten Materials beste-
hen, muss das molekulargenetische Labor
den Einsender hierauf sowie auf die hier-
durch eingeschrinkte Sicherheit der di-
agnostischen Aussage schon vor Durch-
fithrung der Diagnostik hinweisen.

7. Umfang der Untersuchung

Der Umfang einer molekulargenetischen
Laboruntersuchung sollte der jeweiligen
Fragestellung angemessen sein.

8. Molekulargenetische
Pranataldiagnostik

8.1 Zur molekulargenetischen Prénatal-
diagnostik im Sinne dieser Leitlinie ge-
horen die molekulargenetische Unter-
suchung von nativen und langzeitkulti-



vierten Fruchtwasser- oder Chorionzot-
tenzellen sowie von fetalen Blutzellen.

8.2 Bei der molekulargenetischen Pri-
nataldiagnostik muss eine Kontaminati-
on mit miitterlichem Gewebe abgeklart
werden. Deshalb wird empfohlen, fiir je-
de molekulargenetische Pranataldiagnos-
tik grundsitzlich auch eine Blutprobe der
Mutter anzufordern, um gegebenenfalls
unverziiglich eine molekulargenetische
Kontrolluntersuchung auf Kontaminati-
on mit miitterlichem Gewebe durchfiih-
ren zu kénnen.

8.3 Wenn durch den molekulargene-
tischen Préanataldiagnostikbefund selbst
eine Kontamination mit miitterlichem
Gewebe ausgeschlossen werden kann,
kann auf eine molekulargenetische Kon-
trolluntersuchung verzichtet werden. In
allen anderen Fillen muss eine Kontroll-
untersuchung auf Kontamination mit
miitterlichem Gewebe durchgefiihrt wer-
den. Hierzu gehoren insbesondere fol-
gende diagnostische Situationen:
== bei direkter Gendiagnostik:

= wenn kindlicher und miitterlicher

Genotyp identisch sind;
= wenn die in Frage stehende Mutati-
oneineDeletionist,diebeiderPrénatal-
diagnostiknichtnachgewiesenwurde.
== bei indirekter Gendiagnostik:

= wenn kindlicher und miitterlicher

Genotyp identisch sind. Zur Uber-
pritfung des Vorhandenseins pater-
naler Allele sollten ggf. auch Mar-
ker herangezogen werden, die nicht
aus der diagnoserelevanten Region
stammen;

= wenn der Risiko-Haplotyp wie bei

der sog. Ausschlussdiagnostik nicht
bekannt ist.

Eine maternale Kontamination der fetalen
DNA ist dann mit hinreichender Sicher-
heit ausgeschlossen, wenn der kindliche
und miitterliche Genotyp unterschiedlich
sind oder wenn kindliche und miitter-
liche Allele mehrerer polymorpher Mar-
ker nicht vollstindig {ibereinstimmen.

9. Wissenschaftlich begriindete
humangenetische Beurteilung
molekulargenetischer Befunde
Die Befunderstellung einer molekular-
genetischen Postnatal- und Prénataldi-
agnostik bedarf einer wissenschaftlich

begriindeten humangenetischen Beur-
teilung. Sie sollte eine an der diagnosti-
schen Fragestellung des Einzelfalls ori-
entierte Interpretation des Befundes und
eine Stellungnahme zu seiner klinischen
Bedeutung enthalten.

9.1 Die schriftliche humangenetische
Beurteilung eines molekulargenetischen
Befundes sollte auch fiir Arzte ohne hu-
mangenetisches Spezialwissen verstdnd-
lich sein. Der Befund selbst und die
Schlussfolgerungen sollten klar hervor-
gehoben sein und die diagnostische Fra-
gestellung sollte beantwortet werden. Ge-
gebenenfalls sollte im Befundbericht auf
die genetische Beratung und ihre Bedeu-
tung im Hinblick auf die Konsequenzen
des erhobenen Befundes fiir den Unter-
suchten und dessen Familie hingewiesen
werden.

9.2 Im Einzelnen sollte die schriftliche
humangenetische Beurteilung eines mo-
lekulargenetischen Befundes Folgendes
enthalten:
== Seitenzahl und Gesamtseitenzahl

(z. B.1von 2);
== Name und Adresse des untersuchen-

den Labors, sowie Name des verant-

wortlichen Laborleiters;
== Name und Adresse des anfordernden
Arztes, der Klinik, des Instituts etc.;
Befunddatumy;
Name und Geburtsdatum der unter-
suchten Person, gegebenenfalls deren
ethnische Zugehorigkeit (wegen der
eventuellen Bedeutung fiir die Wahr-
scheinlichkeit eines Mutationsaus-
schlusses, wenn keine Mutation ge-
funden wird), Labornummer oder
Aktenzeichen zur eindeutigen Iden-
tifizierung der untersuchten Person
bzw. Probe;
== Art des eingesandten Untersuchungs-
materials (z.B. EDTA-Blut, Amni-
onzellen, Chorionzotten, DNA etc.);
Entnahmedatum, wenn bekannt;
Eingangsdatum;
Angabe der Diagnose oder Ver-
dachtsdiagnose und der Indikation
bzw. diagnostischen Fragestellung;
== Eigenanamnese, Familienanamnese,
wenn bekannt;
== Kennzeichnung auswirtig erhobener

Vorbefunde mit Angabe des entspre-

chenden Labors;

== angewandte Methode(n) und Unter-
suchungsumfang (Benennung der un-
tersuchten Mutationen, Detektionsra-
te unter Berticksichtigung der Ethni-
zitat);

== kurze und eindeutige Angabe des Un-
tersuchungsergebnisses als Genotyp
in der international giiltigen Nomen-
Klatur;

== Angabe von Polymorphismen nur
dann, wenn dies zur Erfiillung des
Untersuchungsauftrags erforderlich
ist oder wenn zur Abklarung des Be-
fundes nach dem Stand der Wissen-
schaft auch die Untersuchung ver-
wandter Personen erforderlich war;

== an der diagnostischen Fragestellung
des Einzelfalls orientierte Interpreta-
tion des Befundes und eine Stellung-
nahme zur klinischen Bedeutung des
Befundes;

== ggf. Empfehlung zu weiteren Unter-
suchungen oder Untersuchungen von
Familienangehorigen oder des Part-
ners;

== ggf. Hinweis auf die eingeschrankte
Aussagekraft des Befundes sowie ei-
ne Bewertung der Notwendigkeit und
Erfolgsaussichten weiterfithrender
Untersuchungen;

== Im Befund sollte ein Hinweis auf ei-
nen evtl. tel. bereits durchgegeben Be-
fund (Erstergebnisse) und eine evtl.
Korrektur dieser enthalten sein;

== Unterschrift aller maf3geblich an der
Befunderstellung beteiligten Arzte/
Naturwissenschaftler.

10. Archivierung

Die fiir die Befunderhebung relevanten
Untersuchungsmaterialien miissen min-
destens bis zum Abschluss des Untersu-
chungsauftrags aufgehoben werden. In
der Prinataldiagnostik sollten die Unter-
suchungsmaterialien mindestens bis zur
Geburt des Kindes aufgehoben werden.
Die Dauer der Aufbewahrung der sons-
tigen Dokumentation (Anforderung mit
Indikation, Bearbeitungsprotokoll, Ana-
lysebogen, Bildarchivierung, Abschluss-
befund) unterliegt den gesetzlichen Be-
stimmungen zur Aufbewahrung medizi-
nischer Unterlagen.
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11. Personelle Voraussetzungen
Um eine ausreichende Qualitdt der Be-
funderhebung zu garantieren, sollte ei-
ne hinreichende quantitative und qualita-
tive personelle Ausstattung des Labors ge-
wihrleistet sein.

11.1 Fiir die technische Durchfithrung
und die Erstellung des Befundes sollte ein
entsprechend qualifizierter Naturwissen-
schaftler (Fachhumangenetiker/in GfH/
GAH?) oder ein entsprechend qualifi-
zierter Arzt (Facharzt fiir Humangenetik,
Zusatzbezeichnung Medizinische Gene-
tik) verantwortlich sein. Die Indikations-
stellung obliegt dem anfordernden Arzt.
Fiir die medizinische Beurteilung des Be-
fundes ist ein qualifizierter Arzt verant-
wortlich.

11.2 Die technischen Mitarbeiter soll-
ten eine fiir ihre Tatigkeit hinreichende
Qualifikation und Berufserfahrung ha-
ben. Es sollten schriftliche Arbeitsplatz-
beschreibungen und Einarbeitungsplane
vorliegen

11.3 Der Laborleiter ist fiir die kontinu-
ierliche Fortbildung des Personals verant-
wortlich.

12. Raumliche und apparative

Voraussetzungen

12.1 Die Arbeitsraume sollten fiir Labor-

arbeiten geeignet sein. Insbesondere miis-

sen folgende Regeln beachtet werden:

== Der Bereich der Probenvorbereitung
sollte vom Analysenbereich im Labo-
ratorium raumlich getrennt sein. Ei-
ne rdumliche Trennung der préa- und
post-PCR-Bereiche ist unabdingbar.

== Die Untersuchungsmaterialien sind
getrennt von Kontrollmaterialien und
Reagenzien zu lagern.

== Eine effiziente Dekontamination der
Arbeitsflichen in den Arbeitsraumen
sollte gewdhrleistet sein.

== Der Zugang zu den einzelnen Berei-
chen sollte zur Vermeidung von Kon-
taminationen geregelt sein.

Es ist Sorge dafiir zu tragen, dass nicht au-
torisierte Personen keinen Zugang hierzu
haben. Zur Verhinderung von Unfillen
und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen

2 Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik/
Gesellschaft fiir Anthropologie und Humange-
netik.
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miissen die Arbeitsplitze entsprechend
den arbeitsschutzrechtlichen Bestimmun-
gen ausgestattet sein.

12.2 Alle wichtigen Laborgerite sollten
in doppelter Ausfithrung vorhanden sein.
Soweit dies nicht méglich ist, sollte ein
schriftlicher Plan vorliegen, wie im Falle
eines Geriteausfalls zu verfahren ist, um
eine Weiterverarbeitung der Proben im
vorgesehenen Zeitraum zu gewéhrleis-
ten. Fiir jedes Gerit sollte eine leicht zu-
gangliche betriebsspezifische Arbeitsan-
weisung vorliegen.

13. Qualitatssicherung

13.1 Interne Qualitatssicherung. Das La-
bor sollte fiir alle Untersuchungsverfah-
ren iiber schriftliche Arbeitsanweisungen
verfiigen, die dem internationalen Stand
von Wissenschaft und Technik entspre-
chen. Veréffentlichte, krankheits-spezi-
fische Leitlinien zur genetischen Labordi-
agnostik sind dabei zu beachten. Die Ab-
laufe im Labor sind so zu organisieren,
dass die Moglichkeit einer Probenvertau-
schung minimiert wird. In allen Unter-
suchungsgéngen sind - je nach Notwen-
digkeit — geeignete positive bzw. negative
Kontrollmaterialien mitzufiihren, die die
Spezifitit der Untersuchung sicherstellen
kénnen.

13.2 Externe Qualitatssicherung. Soweit
externe qualititssichernde Mafinahmen
(Ringversuche) angeboten werden, sollte
das Labor an allen fiir sein diagnostisches
Spektrum relevanten Ringversuchen re-
gelmiaflig teilnehmen. Wo keine Ring-
versuche angeboten werden, ist der Aus-
tausch von Untersuchungsproben mit an-
deren Laboren dringend zu empfehlen.

14. Qualifikationen

Zu den Voraussetzungen fiir die selbstan-
dige und verantwortliche Erstellung mo-
lekulargenetischer Befunde und Gutach-
ten zéhlen die entsprechende Qualifika-
tion (Facharzt fiir Humangenetik, Zu-
satzbezeichnung Medizinische Genetik,
Fachhumangenetiker GfH/GAH) und der
Nachweis einer mindestens zweijahrigen
Tatigkeit auf diesem Gebiet.

15. Sonstiges

Das Labor muss einschligige Regelungen
und Auflagen des Gewerbeaufsichts-
amtes und der Berufsgenossenschaft fiir

Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspfle-
ge einhalten.
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