Richtlinie
der Gendiagnostik-Kommission (GEKO)
fur die Anforderungen an die Durchfiihrung
genetischer Reihenuntersuchungen
geman § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG

revidierte Fassung vom 26.06.2020
verdffentlicht und in Kraft getreten am 16.07.2020
ersetzt die Fassung vom 16.11.2012

l.  Vorwort

Am 1. Februar 2010 ist in Deutschland das Gesetz (ber genetische Untersuchungen bei Menschen
(Gendiagnostikgesetz — GenDG) in Kraft getreten. Die Aufgabe, Richtlinien im gesetzlichen Rahmen
(8 23 GenDG) fiir verschiedene Teilbereiche des GenDG zu erarbeiten, wurde der beim Robert Koch-
Institut eingerichteten Gendiagnostik-Kommission (GEKO) (bertragen. Die GEKO ist aus 13
Sachverstandigen aus den Fachrichtungen Medizin und Biologie, zwei Sachverstdndigen aus den
Fachrichtungen Ethik und Recht sowie drei Vertretern der fur die Wahrnehmung der Interessen der
Patientinnen und Patienten, der Verbraucherinnen und Verbraucher und der Selbsthilfe behinderter

Menschen auf Bundesebene maligeblichen Organisationen zusammengesetzt.

Die GEKO hat unter anderem den gesetzlichen Auftrag, nach § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG in Bezug auf
den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik Richtlinien fiir die Anforderungen an
die Durchfuhrung genetischer Reihenuntersuchungen festzulegen.

Daneben prift und bewertet die GEKO genetische Reihenuntersuchungen nach 8 16 Abs. 2 GenDG
und basierend auf dieser Richtlinie. Das Votum der GEKO im Rahmen einer Stellungnahme ist

rechtlich nicht bindend und hat empfehlenden Charakter.

Diese Richtlinie betrifft genetische Reihenuntersuchungen, die dem GenDG (8§ 3 Nr. 9) und damit
einer Stellungnahmepflicht nach 8 16 Abs.2 GenDG unterliegen. Zur Zeit des Inkrafttretens des
Gesetzes bereits durchgefiihrte genetische Reihenuntersuchungen bleiben davon unberiihrt. Werden
bzw. wurden eingefiihrte genetische Reihenuntersuchungen, wie z.B. das Erweiterte Neugeborenen-
Screening, um neue Zielkrankheiten ergénzt, findet diese Richtlinie fir die neuen Zielkrankheiten

ebenfalls Anwendung.

! BT-Drucks. 16/10532, S. 33



1. Einleitung

1. Definition genetische Reihenuntersuchung

Bei einer genetischen Reihenuntersuchung handelt es sich um eine MalRnahme, bei der die gesamte
Bevolkerung oder bestimmte Personengruppen (Zielpopulation) mit einer definierten genetischen
Untersuchung im Sinne des 8§ 3 Nr.1 GenDG systematisch auf das Vorliegen einer genetischen
Eigenschaft mit Bedeutung fiir eine Erkrankung oder gesundheitliche Stérung untersucht werden. Die
Zielpopulation kann nach bestimmten Eigenschaften z.B. Alter und Geschlecht definiert werden, wenn
diese Gruppe ein medizinisch relevantes Risiko fir das Vorliegen dieser Erkrankung oder

gesundheitlichen St6rung aufweist.

Reihenuntersuchungen setzen ein proaktives Herantreten an eine bestimmte Personengruppe oder die
gesamte Bevolkerung voraus, ohne dass die Auswahl der Personengruppe aufgrund medizinischer
Vorbefunde erfolgt. So ist etwa das Angebot einer nicht-invasiven prénatalen Untersuchung auf
Chromosomenzahlabweichungen (Trisomien 13, 18 und 21) beim Feten mit einer individuellen
vorherigen Feststellung der vorliegenden medizinischen oder psychologischen Indikation bei der
Schwangeren verbunden und stellt daher keine genetische Reihenuntersuchung im Sinne dieser
Richtlinie dar.

Kennzeichnend fir genetische Reihenuntersuchungen 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 untersuchten Personen nicht systematisch durch die Zugehorigkeit zu einer
definierten Zielpopulation, sondern zufallig im Rahmen einer anderen Behandlung oder einer
Routineuntersuchung, bei der sich die Gelegenheit dazu ergibt, ausgewéhlt, so handelt es sich nicht
um eine Reihenuntersuchung, sondern um ein opportunistisches Screening (1). Dieses kann durch

einen Arzt oder die untersuchte Person selbst veranlasst werden.

Es geht also um Verfahren, die gezielt auf die Ermittlung genetischer Eigenschaften angelegt sind und
fur deren Durchfihrung nicht eine individuelle Motivation bzw. individuelle Indikation im
Vordergrund steht. Die untersuchten Personen zeigen zum Zeitpunkt der Untersuchung in der Regel
keine Krankheitssymptome. Das schlieft jedoch nicht aus, dass in Einzelfallen bereits
Krankheitssymptome vorliegen kénnen. Im Rahmen einer genetischen Reihenuntersuchung werden
Individuen mit tatsdchlich erhohter Krankheitswahrscheinlichkeit identifiziert, denen eine
weiterflihrende Diagnostik empfohlen wird. Voraussetzung fur die Durchfiihrung einer genetischen
Reihenuntersuchung ist, dass die Erkrankungen oder gesundheitlichen Stérungen aufgrund fruhzeitiger
Diagnose nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik vermeidbar oder
behandelbar sind oder ihnen vorgebeugt werden kann (§ 16 Abs. 1 GenDG).

Aus ethischer Perspektive besteht ein erheblicher Unterschied zwischen einer genetischen

Untersuchung, die aus konkretem und auf die individuelle Person bezogenem Anlass erfolgt, und einer



genetischen Untersuchung, die im Rahmen einer Reihenuntersuchung an in der Mehrzahl nicht
betroffenen Personen durchgefiihrt wird. Die ethischen Wertimplikationen bei individuell veranlassten
Untersuchungen stellen die Abwéagung des individuellen Verhaltnisses von Risiko (mégliche Schaden)
und Nutzen unter Wahrung des Selbstbestimmungsrechtes und des Wohls des Einzelnen dar. Das
Wohl bezieht sich auch auf die Option des Nichtwissens. Uber diese rein individuelle Betrachtung
hinaus findet bei einer genetischen Reihenuntersuchung das Offentliche Interesse Berticksichtigung.
Dies ist als Vor- und Firsorge fur die betroffenen Personen zu verstehen. Bei einer genetischen
Reihenuntersuchung ist es das Ziel, dass mdglichst viele Individuen aus der Zielpopulation auf der
Grundlage einer informierten Entscheidung teilnehmen oder dazu die Mdglichkeit erhalten. Dieses
Interesse kann neben das Selbstbestimmungsrecht und das Wohl des Einzelnen treten. Es besteht daher
ein hoheres Risiko, die Selbstbestimmung des Einzelnen sowie sein Recht auf Nichtwissen
einzuschranken. Daraus ergibt sich, dass ethisch nur solche Untersuchungen im Rahmen von
genetischen Reihenuntersuchungen zu rechtfertigen sind, die einen Nutzen fur die betroffenen
Personen enthalten, der iber das reine Wissen um eine Erkrankungswahrscheinlichkeit hinausgeht.
Diese ethisch begrindete Vorbedingung fiir genetische Reihenuntersuchungen wird im oben
erwéhnten § 16 Abs. 1 GenDG rechtlich umgesetzt.

Nach § 2 Nr. 1 GenDG fallen genetische Untersuchungen zu Forschungszwecken, wie z.B. genetische
Grundlagenforschung, aber auch Modellprojekte und Machbarkeitsstudien, nicht unter das GenDG
und somit auch nicht unter 8§16 GenDG, selbst wenn die 0.9. Voraussetzungen einer
Reihenuntersuchung vorlagen. Machbarkeitsstudien im Sinne dieser Richtlinie sind solche Studien, die
im Kontext des jeweiligen Gesundheitssystems insbesondere die Umsetzbarkeit, die
Teilnahmebereitschaft in der Zielpopulation und die weitere medizinische Evidenz untersuchen, um

genetische Reihenuntersuchungen vorzubereiten. In diesem Sinne dienen sie Forschungszwecken.

2. Anwendungskonzept
Das Anwendungskonzept einer genetischen Reihenuntersuchung nach § 16 Abs. 2 Satz 2 GenDG
umfasst nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik folgende Komponenten
mit klar definierten Verantwortlichkeiten:

= Proaktives Herantreten durch systematische Kontaktaufnahme zur gesamten Zielpopulation,

= Konzept zur Aufklarung und Einwilligung nach GenDG,

= Bereitstellung von Informationsmaterial,

= standardisiertes und validiertes Analyseverfahren,

= Konzept zur Ergebnismitteilung,

= Sicherstellung der Abklarung der auffalligen Ergebnisse (Tracking),

= Sicherstellung/Verfugbarkeit der Konfirmationsdiagnostik,

= Angebot einer genetischen Beratung nach GenDG,

=  Sicherstellung der Behandlung.



Dieses Anwendungskonzept fiir neue genetische Reihenuntersuchungen sowie dessen Umsetzung
bedarf der Evaluation sowie kontinuierlicher Qualitatstiberpriifung und Anpassung der Prozessqualitat
(siehe Abschnitt I11.6. und 111.7.).

In dieser Richtlinie werden sowohl Anforderungskriterien an neue Zielkrankheiten beschrieben als
auch Anforderungen an die Organisation und Durchfiihrung genetischer Reihenuntersuchungen
definiert. Diese orientieren sich an den weiterentwickelten Screeningkriterien der WHO (2) und den
spezifischen Kriterien fur genetische Reihenuntersuchungen nach Andermann et al. (3) und Dobrow et
al. (4). Dartber hinaus gelten die Anforderungen in den Richtlinien der GEKO insbesondere zur
Aufklarung (5) und zu genetischen Untersuchungen von nicht-einwilligungsfahigen Personen (6) in
ihrer jeweils aktuellen Fassung. Im Zusammenhang mit der Durchfihrung genetischer
Reihenuntersuchungen sowie der Konfirmationsdiagnostik sind weitere Richtlinien der GEKO (7) zu

beachten.

I11. Voraussetzungen fir die Durchfiihrung einer genetischen Reihenuntersuchung
1. Allgemeine Voraussetzungen
a) Voraussetzung fur die Durchfiihrung einer genetischen Reihenuntersuchung sind die prazise
Definition der Zielkrankheit und der Zielpopulation, die Festlegung des vorgesehenen
Untersuchungszeitpunktes oder Untersuchungszeitraumes, die Kenntnis des Nutzens und der
unmittelbaren Untersuchungsrisiken sowie der Risiken einer ggf. folgenden klinischen

Intervention.

b) Voraussetzung flr die Einfiihrung einer genetischen Reihenuntersuchung ist eine ausreichende
wissenschaftliche Evidenz flr deren Effektivitat. D.h., es muss belegt sein, dass im Rahmen
einer genetischen Reihenuntersuchung durch eine frihzeitige Diagnosestellung und
entsprechend frithzeitige MaRnahmen eine Morbiditats- und Mortalitatsreduktion im Hinblick
auf die Zielkrankheit erreicht werden kann. Wissenschaftliche Arbeiten (Studien,
Modellprojekte) sollen zuvor in der vorgesehenen Zielpopulation — soweit dies méglich ist —
gezeigt haben, dass die geplante genetische Reihenuntersuchung die oben genannten Kriterien
erfillt. Insbesondere bei Studien/Modellprojekten, die in anderen L&ndern mit anderen
Gesundheitssystemen oder Bevolkerungszusammensetzungen durchgefuhrt wurden, muss die

Ubertragbarkeit gepriift werden.

c) Voraussetzung fir die genetische Reihenuntersuchung ist das Vorhandensein wirksamer und
akzeptierter Interventionen (Prdvention, Therapie). Daneben muss eine kohérente Management-
Strategie fur die Zielkrankheit vorliegen, d.h. fiur den Fall eines positiven
Untersuchungsergebnisses muss die konkrete, flichendeckende und zeithahe Umsetzung der

Konfirmationsdiagnostik sowie der Betreuung und Intervention plausibel dargelegt werden.



d)

Der Nutzen einer genetischen Reihenuntersuchung muss die Risiken, einschliellich physischer,
psychischer und sozialer Risiken, im Vergleich zur Nichtdurchfiihrung der genetischen
Reihenuntersuchung eindeutig Gberwiegen. Risiken konnen insbesondere unndtige
Beunruhigung und Belastungen durch die Konfirmationsdiagnostik bei falsch positiven
Ergebnissen der genetischen Reihenuntersuchung sein. Daher ist die Rate an Personen mit
falsch positivem Untersuchungsergebnis ein entscheidendes MalR fir die Bewertung einer
moglichen genetischen Reihenuntersuchung. Im Einzelfall kénnen sich versicherungs- oder

arbeitsrechtliche Konsequenzen nach positiver Konfirmationsdiagnostik ergeben.

2. Zielkrankheit

a)

b)

Die Grundlagen der genetischen Erkrankung oder gesundheitlichen Storung, deren genetische
und phénotypische Variabilitat einschlieflich des natirlichen Erkrankungsverlaufs (ohne
Intervention) sollen hinlanglich bekannt sein. Ebenso miissen nachvollziehbare Berechnungen
zur Pravalenz der Erkrankung sowie der fiir sie bekannten urséchlichen genetischen

Eigenschaft(en) in der Zielpopulation vorgelegt werden.

Die zu untersuchende genetische Eigenschaft muss Bedeutung fiir eine Erkrankung oder
gesundheitliche Stérung haben, die nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft
und Technik vermeidbar oder behandelbar ist oder der vorgebeugt werden kann. Eine
genetische Reihenuntersuchung ist nur dann gerechtfertigt, wenn gegeniber der Diagnose und
Behandlung bei natirlichem Erkrankungsverlauf ein Vorteil fiir die betroffenen Personen zu
erwarten ist. Es ist insbesondere der Nutzen fiir Erkrankte mit ausgepragtem und mit mildem
Phanotyp darzulegen und gegen die jeweils mdglichen Belastungen oder Schaden, auch der

Nicht-Erkrankten aus der Zielpopulation, abzuwégen.

Sofern der Zweck der genetischen Reihenuntersuchung die Identifikation von rezessiv vererbten
Erkrankungen oder gesundheitlichen Stérungen ist, steht der Nachweis einer heterozygoten
Anlagetrégerschaft fir solche Erkrankungen oder gesundheitlichen Stérungen einer genetischen
Reihenuntersuchung nicht entgegen. Eine genetische Reihenuntersuchung mit dem Zweck,
Anlagetrégerschaften bei Nichterkrankten gezielt zu identifizieren, die sich bei den
Untersuchten selbst gesundheitlich nicht auswirken (Heterozygotenscreening, z.B. f-
Thalassdmie-Screening bei Erwachsenen), ist hingegen nach GenDG nicht zul&ssig.

3. Aufklarung und Einwilligung

a)

Dem Prinzip der Selbstbestimmung muss durch eine umfassende Aufkldrung und die
anschlieende informierte Einwilligung (informed consent) 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 Arzte vorgenommen werden (§ 7 Abs. 1, 1. Alternative GenDG). Die
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b)

d)

arztliche Aufklarung kann durch standardisierte Aufklarungsmaterialien unterstitzt werden.
Diese sollen gut verstdndlich und barrierefrei gestaltet sein. In mit besonderer zeitlicher
Dringlichkeit begriindeten Ausnahmeféllen (s. Beschluss des G-BA vom 16.12.2010 zur
Anpassung des erweiterten Neugeborenen-Screenings an das GenDG?) kann die Aufklarung fiir
das Erweiterte Neugeborenen-Screening nach 8 16 der Kinder-Richtlinie (8) auch durch
Hebammen und Entbindungspfleger unter Verwendung standardisierter Aufkldrungsmaterialien
erfolgen, wenn erganzend Rickfragemdglichkeiten an eine arztliche Person angeboten und

gewahrleistet werden.

Die umfassende Aufkldrung nach 89 GenDG schliefit eine Erlduterung des Zieles der
genetischen Reihenuntersuchung, der Untersuchungsmethode (z.B. Analyse von Genprodukten,
molekulargenetische Analysen), des Untersuchungsablaufs, des voraussichtlichen Nutzens, der
Freiwilligkeit, der mdglichen Konsequenzen der Teilnahme wie der Nichtteilnahme sowie der
Aussagekraft des Untersuchungsergebnisses inklusive mdglicher Auswirkungen auf die Familie
der betroffenen Person ein. Diese kdnnen auch psychische Belastungen auf Grund auffalliger
Ergebnisse und die Kenntnis der Anlagetrégerschaft umfassen. Dabei sollte auf die mdglichen
Ergebnisse der genetischen Reihenuntersuchung, deren Haufigkeiten (angegeben in natlirlichen
Héufigkeiten, z.B.: von 100 untersuchten Personen mit positivem Ergebnis sind 5 tatséchlich
betroffen) und deren mdgliche Folgen sowie mdgliche Nebenbefunde vorbereitet werden. Die
Aufklarung umfasst auch das Recht der betroffenen Person, die Einwilligung jederzeit zu

widerrufen (siehe Nr. 3 e).

Es st darlber aufzuklaren, dass bei auffalligen Ergebnissen der genetischen
Reihenuntersuchung  auf  rezessiv  vererbte  Erkrankungen  trotz  unauffélliger
Konfirmationsdiagnostik bei der untersuchten Person eine heterozygote Anlagetragerschaft
bestehen kann. Diese kann Riickschliisse auf die genetischen Eigenschaften z.B. der Eltern und

Geschwister erlauben.

Die betroffene Person muss im Rahmen der Aufkl&rung auch tber das Ergebnis der Bewertung
der genetischen Reihenuntersuchung durch die GEKO unterrichtet werden (89 Abs. 2 Nr. 6
GenDG).

Die Einwilligung kann auf einem standardisierten Formular erteilt und jederzeit — auch

mundlich — nach den Regeln des § 8 Abs. 2 GenDG widerrufen werden.

2 Bundesministerium fiir Gesundheit. Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uiber die Anderung der Kinder-Richtlinien: Anpassung des erweiterten Neugeborenen-Screenings an das
Gendiagnostikgesetz (GenDG). BAnz 2011 (40): 1013. (URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
1251/2010-12-16_Kinder-RL_Anpassung%20GenDG_BAnz.pdf, letzter Zugriff: 19.06.2020).

6


https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1251/2010-12-16_Kinder-RL_Anpassung%20GenDG_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1251/2010-12-16_Kinder-RL_Anpassung%20GenDG_BAnz.pdf

4. Analyseverfahren

a)

b)

Es muss ein geeignetes, standardisiertes und validiertes Analyseverfahren fir die genetische
Reihenuntersuchung einschlieflich der Konfirmationsdiagnostik vorhanden sein. Bei einer
genetischen Reihenuntersuchung ist darauf zu achten, dass die Sensitivitét, insbesondere jedoch
die Spezifitdt des eingesetzten Analyseverfahrens hoch ist, um einerseits mdglichst alle
Betroffenen zu finden, andererseits jedoch mdglichst wenige Personen durch falsch positive

Untersuchungsergebnisse unnétig zu beunruhigen und geringen Schaden zu verursachen.

Es soll ein geeignetes Analyseverfahren gewahlt werden, welches mdglichst keine
Nebenbefunde erzeugt. Sind diese unvermeidbar, ist dieser Umstand in die Abwégung

einzubeziehen, ob die genetische Reihenuntersuchung medizinisch und ethisch vertretbar ist.

Es ist eine eindeutige Festlegung darlber zu treffen, wann ein Untersuchungsergebnis als
,»positiv*, ,negativ** oder ,,unklar* eingestuft wird. Fir jede der drei Konstellationen muss vorab
festgelegt sein, was genau zu dieser eindeutigen Festlegung flhrt, wie das
Untersuchungsergebnis mitgeteilt und im Anschluss an die Mitteilung verfahren werden soll.
Dies schliefit auch den Umgang mit dem Ergebnis einer heterozygoten Anlagetragerschaft fur
rezessiv vererbte Erkrankungen ein, sofern ein solches Untersuchungsergebnis ebenfalls mit der

genetischen Reihenuntersuchung erzielt wird.

5. Strukturelle Voraussetzungen

a)

b)

d)

Fur eine genetische Reihenuntersuchung ist ein Anwendungskonzept zu entwickeln, das alle
unter Abschnitt 11.2. genannten Komponenten einbindet. Dabei mussen fur jede dieser

Komponenten klare Verantwortlichkeiten definiert sein.

Um das Prinzip der Gleichheit zu gewdhrleisten, muss sichergestellt sein, dass allen
Angehdrigen der Zielpopulation unabhdangig vom Versichertenstatus die genetische
Untersuchung angeboten wird und auffallige Ergebnisse im Rahmen einer

Konfirmationsdiagnostik abgeklart werden kénnen.

Far nicht-einwilligungsféahige Personen gelten § 14 GenDG und die Regeln der entsprechenden
Richtlinie der GEKO (6). Unter anderem soll eine klinisch nicht-relevante heterozygote
Anlagetrégerschaft fir eine rezessive Erkrankung, die im Rahmen einer zulé&ssigen genetischen
Reihenuntersuchung festgestellt und ausschliellich fur die Familienplanung der untersuchten
Person relevant wird, vor deren Einwilligungsféhigkeit nicht mitgeteilt werden.

Bei der genetischen Reihenuntersuchung ist wahrend des gesamten Ablaufs eine angemessene
Informations- und Ruckfragemdglichkeit bei einer dafur qualifizierten &rztlichen Person zu

gewahrleisten.

Ebenso missen organisatorische Rahmenbedingungen inklusive personeller und sachlicher

Ressourcen bereitgehalten werden, die die weitere Abklarung sicherstellen (Tracking), um das
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f)

Ziel einer rechtzeitigen Behandlung, Vermeidung oder Vorbeugung der Erkrankung oder

gesundheitlichen Stérung zu erreichen.

Die notwendige Infrastruktur fir eine genetische Reihenuntersuchung mit Informations- und
Beratungsangebot,  Screening-Laboratorien, medizinischer  Betreuung/Intervention und
Festlegung der Verantwortung fir jede Komponente inklusive eines Trackingsystems (siehe

Nr. 5 e) muss im Antrag im Sinne des 8 16 Abs. 2 GenDG nachvollziehbar dargelegt werden.

6. Qualitatssicherung

a)

b)

c)

Eine genetische Reihenuntersuchung muss einer kontinuierlichen Uberpriifung der Struktur-
und Prozessqualitat unterliegen. Soweit dies moglich ist, sollte dabei auch die Ergebnisqualitat

bericksichtigt werden.

aa) Strukturqualitdt meint die Voraussetzungen zur Sicherstellung, dass der gesamten
Zielpopulation die Untersuchung inklusive einer dem GenDG (bzw. der GEKO-Richtlinie)
entsprechenden Aufkl&rung angeboten sowie eine hohe Qualitéit der (genetischen) Analytik
und der flachendeckenden Konfirmationsdiagnostik bereitgestellt wird. Es sollte unter
Beachtung der datenschutzrechtlichen Anforderungen eine Mdglichkeit vorgesehen sein,
auch erkrankte Personen zu erfassen, die im Rahmen der genetischen Reihenuntersuchung
nicht identifiziert wurden (Schatzung der Haufigkeit falsch-negativer Befunde).

bb) Prozessqualitat beschreibt die Prozessablaufe an Hand von vorgegebenen Indikatoren wie
Teilnahmerate der Zielpopulation, Spezifitit und Sensitivitat der Analyseverfahren, positiv
und negativ pradiktive Werte (PPV, NPV), Vollstandigkeit der Kontroll- und
Folgeuntersuchungen, Prozesszeiten und Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik.

cc) Eine hohe Ergebnisqualitat ist abhangig von einer hohen Sensitivitédt des Analyseverfahrens
und einer guten Teilnahmerate der gesamten Zielpopulation. Sie beschreibt zugleich den
Nutzen hinsichtlich der Senkung der Mortalitat und Morbiditat.

Alle fir die Uberprifung und Sicherstellung hoher Qualitat relevanten MaRnahmen (z.B.

Qualitatsziele, detaillierte  Dokumentation) sollen vor Beginn der genetischen

Reihenuntersuchung beschrieben werden.

Qualitatsberichte sind regelméafig zu erstellen und 6ffentlich zugénglich zu machen. Sie dienen
als Grundlage fur eine Optimierung der Ablaufe.

7. Evaluation

2)

Nach Einflihrung oder erheblicher Anderung einer genetischen Reihenuntersuchung ist eine
Evaluation der Wirksamkeit hinsichtlich der Morbiditdt und Mortalitdt auf Grund der
betreffenden Zielkrankheit und genetischen Eigenschaft nach einem angemessenen Zeitraum

vorzusehen.



b) Weisen die Ergebnisse der Qualitatsberichte daraufhin, dass bei der Umsetzung der genetischen
Reihenuntersuchung Probleme auftreten (z.B. in Subgruppen der Zielpopulation), sollte

insoweit eine Evaluation erfolgen.

c) Im Rahmen der Evaluation soll gepruft werden, ob typische Krankheitsfolgen (z.B. Todesfélle,
Stoffwechselkrisen, korperliche Einschrankungen oder Behinderungen) zu einem Zeitpunkt, an
dem sie ohne entsprechende Malinahmen (Prévention oder Behandlung) oder bei spaterem
Behandlungsbeginn in der Regel auftreten bzw. aufgetreten waren, deutlich seltener oder in
milderer Form zu beobachten sind.

d) Die Evaluation soll die genetische Reihenuntersuchung und deren Auswirkungen auf die
medizinische Versorgung und die gesundheitlichen (und gegebenenfalls sozialen und weiteren)
Folgen fur die Zielpopulation bewerten und beschreiben. Hierzu kann auch eine Evaluation des
Untersuchungsalgorithmus notwendig sein; denn auch mdgliche negative Folgen (z.B. durch
eine hohe Zahl an falsch positiven Befunden) sollten Teil des Evaluationskonzeptes sein.

e) Fur eine spétere Evaluation wichtig ist das Vorliegen eines Evaluationskonzeptes bereits vor
Einflhrung oder erheblicher Anderung einer Reihenuntersuchung. Darin sollten die
Zielkriterien fir die Evaluation sowie die notwendigen Datengrundlagen und
Dokumentationspflichten beschrieben werden.

f)  Die Ergebnisse dieser Evaluation sind die Grundlage, um die genetische Reihenuntersuchung
ggf. zu optimieren und dabei ethische Implikationen erneut zu beriicksichtigen. Unter
Umstanden kann es auf Grund der Ergebnisse der Evaluation aber auch angeraten sein, die
genetische Reihenuntersuchung zu beenden.

g) Die Ergebnisse dieser Evaluation sind ¢ffentlich zuganglich zu machen.

V. Begrundung
Mit dieser Richtlinie werden die Anforderungen an die Durchfilhrung genetischer
Reihenuntersuchungen gemaR § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG formuliert.

Zu ll.  Einleitung:

e Die staatliche Fursorgepflicht fir die von einer Erkrankung oder gesundheitlichen Storung
betroffenen Personen begriindet die Empfehlung fiir eine genetische Reihenuntersuchung. Dies ist
mit dem Begriff des offentlichen Interesses gemeint, mit dem der Gesetzgeber die Zuléssigkeit
genetischer Reihenuntersuchungen begriindet: ,,Da bei genetischen Reihenuntersuchungen das
oOffentliche Interesse an der Untersuchung Uber das individuelle Interesse der untersuchten
Personen gestellt wird und damit besondere Risiken wie die Gefahr einer Druckaustibung auf
Teilnahme oder einer Stigmatisierung von Personen, die die Teilnahme verweigert haben,

verbunden sind, ist es geboten, eine solche Untersuchung einer vorherigen Prifung und



Bewertung zu unterwerfen.“® Unter Umstanden kann also durch die Teilnahme an einer
genetischen Reihenuntersuchung die Autonomie des Einzelnen tangiert werden. Deshalb ist dafir
Sorge zu tragen, dass die Aufklarung sorgféltig erfolgt und die Freiwilligkeit der Teilnahme
gewahrleistet wird.

e Das als Tracking bezeichnete Nachverfolgen aufféalliger Ergebnisse ist fur das Ziel (Senkung der
Mortalitat und Morbiditat der betroffenen Personen) und die Sicherstellung des Nutzens einer
genetischen Reihenuntersuchung unerlasslich. Insbesondere auf Grund der Seltenheit einiger
Zielkrankheiten ~ und  gesundheitlichen  Stérungen  wird der  Erfolg  genetischer
Reihenuntersuchungen in der Bevdlkerung im besonderen MaRe durch ein fehlendes Tracking
beeintrachtigt mit der Konsequenz, dass dadurch auffallige Ergebnisse nicht rechtzeitig verifiziert
werden und mitunter vermeidbare, schwere gesundheitliche Schaden fiir die betroffenen Personen
resultieren. Besonders in Hinblick auf den sich kontinuierlich erweiternden Untersuchungsumfang
der genetischen Reihenuntersuchungen bei  Neugeborenen muss eine liickenlose
Konfirmationsdiagnostik bei auffalligen Screeningergebnissen mit geeigneten Malnahmen

sichergestellt werden.

Zu 1.3. Aufklarung

e Bei den zum Zeitpunkt des Inkrafttretens dieser Richtlinie bestehenden genetischen
Reihenuntersuchungen (Erweitertes Neugeborenen-Screening und Screening auf Mukoviszidose)
handelt es sich um diagnostische genetische Reihenuntersuchungen im Sinne des GenDG. Daher
gelten fur die Aufklarung die Qualifikationsanforderungen fir diagnostische genetische
Untersuchungen nach GenDG.

e Bei der Erstellung standardisierter, verstdndlicher und barrierefreier Aufkl&arungsmaterialien
sollten Interessenvertreter der von der Zielkrankheit Betroffenen einbezogen werden.

o Auffallige Ergebnisse genetischer Reihenuntersuchungen auf rezessiv vererbte Erkrankungen
lassen bei negativer Konfirmationsdiagnostik unter Umstanden, d.h. wenn es sich um ein
molekulargenetisches Analyseverfahren oder um einen ausgepragten Heterozygoteneffekt bei
einem biochemischen Analyseverfahren handelt, ungewollt Rilckschlisse auf eine heterozygote
Anlagetrégerschaft und damit auf die genetischen Eigenschaften verwandter Personen z.B. der
Eltern oder Geschwister der untersuchten Person zu. Wenn Eltern die berechtigte Sorge (ber ihr
Risiko duBern, die Erkrankung an zukiinftige Kinder weiter zu vererben, kann dieser Sorge
dadurch begegnet werden, dass sie auf die Maoglichkeit der genetischen Untersuchung auf
Anlagetragerschaft als genetische Untersuchung zu medizinischen Zwecken hingewiesen werden.

e Ein Hinweis darauf, dass die Kenntnis genetischer Untersuchungsergebnisse z.B. Nachteile bei
Abschllissen von Versicherungsvertragen haben kann, ist unter dem Aspekt des
Verbraucherschutzes anzuraten, jedoch nicht Teil der &rztlichen Aufkléarung vor genetischen

Untersuchungen zu medizinischen Zwecken (5).

® BT-Drucks. 16/10532, S. 33
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Zu 111.4. Analyseverfahren

e Bei der Darlegung, dass ein standardisiertes validiertes Analyseverfahren zur Verfugung steht,
muss das Verfahren selbst nicht festgelegt werden. So soll eine Anpassung an neue
wissenschaftliche Erkenntnisse maoglich sein. Es muss jedoch sichergestellt sein, dass
entsprechende Analyseverfahren zur Verfligung stehen.

o Bei der Auswahl geeigneter Analyseverfahren ist darauf zu achten, dass die beiden Parameter
Sensitivitat und Spezifitat in einem angemessenen Verhaltnis stehen. Sensitivitdt meint den Anteil
der Kranken®, die mit einer Untersuchung entdeckt werden. Sie sollte hoch sein, um mdglichst
wenige Kranke mit dieser Untersuchung zu Ubersehen. Zu vermeiden ist jedoch eine einseitige
Betonung der Sensitivitat zulasten der Spezifitdt (Anteil Gesunder unter den Testpositiven); denn
dies erhoht das Risiko viele falsch positive (aufféllige) Testergebnisse zu generieren und damit
vielen Personen in der Zielpopulation und ihren Familien Schaden zuzufiigen. Dieser Schaden
kann in unnétigen und belastenden Folgeuntersuchungen und mitunter hoher psychischer
Belastung durch den (falsch) positiven Befund liegen.

e Eine psychologische Betreuung kann bei positiver Konfirmationsdiagnostik notwendig sein. Sie
kann derzeit in den meisten Behandlungszentren, in denen die Abklarung der positiven Befunde

des Neugeborenen-Screenings erfolgt, angeboten werden.

Zu 111.5. Strukturelle Voraussetzungen

e Vor der Einfiihrung einer genetischen Reihenuntersuchung muss ein Anwendungskonzept
vorgelegt werden, in dem alle genannten Komponenten darzulegen sind. Flr jede dieser
Komponenten soll die Verantwortlichkeit fur die Durchfihrung (ggf. inkl. angestrebter
Qualitatskriterien wie z.B. Teilnahmerate, analytische Qualitatskriterien) festgelegt werden.
Liegen einzelne Komponenten auferhalb des Regelungsrahmens der die Stellungnahme der
GEKO anfordernden Stelle, so muss dennoch dargelegt werden, dass diese Komponenten erfiillt
werden konnen. Dazu gehort beispielsweise, dass flachendeckend ausreichende Ressourcen zur
Konfirmationsdiagnostik, Behandlung und soweit notig psychologischen Betreuung oder
genetischen Beratung zur Verfugung stehen.

Zu 111.7. Evaluation

e Im Rahmen der Evaluation sollte geklart werden, ob das Ziel der genetischen
Reihenuntersuchung, ndmlich die Reduktion oder Vermeidung von krankheitsbedingter Mortalitat
und Morbiditat, erreicht wird. Das Ziel ist erreicht, wenn mdglichst alle betroffenen Personen
untersucht worden sind und innerhalb eines bestimmten Zeitfensters eine addquate praventive oder
therapeutische MaRnahme erhalten haben. Griinde fur die Nichterreichung des Ziels kénnen z.B.
sein:  geringere  Teilnahmerate als geplant, zu niedrige  Sensitivitdt, fehlende

Konfirmationsdiagnostik bei positivem Befund oder nicht ausreichende Kompetenz bei der

* Trager der genetischen Eigenschaft mit Bedeutung fiir die (Ziel-)Erkrankung oder gesundheitliche Stérung
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Durchfiihrung der Konfirmationsdiagnostik. Eine fehlende Zielerreichung kann auch nur
bestimmte Subgruppen betreffen (z.B. Frilhgeborene beim Neugeborenen-Screening).

Im Rahmen der Evaluation sollte berprift werden, ob in der Regel nicht mehrheitlich Personen
mit milden Krankheitsverlaufen ohne Behandlungsbedarf diagnostiziert werden.

Die Evaluation kann auch regional begrenzt oder an Hand einer Stichprobe erfolgen, wenn auf
Grund der Qualitatsberichte davon ausgegangen werden kann, dass die Ergebnisse auf die anderen

Regionen Ubertragbar sind. Eine breite Evaluation auf Populationsbasis wird empfohlen. Eine

Erfassung wvon falsch negativen Befunden sollte vorgesehen werden (z.B. {ber ein
Krankheitsregister oder eine Rickmeldung von den behandelnden &rztlichen Personen). Die
Verallgemeinerung allein auf Basis der Ergebnisse aus einer Universitatsklinik kann zu
Fehleinschatzungen fihren.

Qualitatsberichte sollen kontinuierlich erstellt werden. lhre Publikation dient auch dazu, der

GEKO zu ermdglichen, ihre Stellungnahme nach § 16 Abs. 2 GenDG zu Uberprifen.
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