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| Vorwort

Am 1. Februar 2010 ist in Deutschland
das Gesetz {iber genetische Untersuchun-
gen bei Menschen (Gendiagnostikgesetz
- GenDG) in Kraft getreten. Die Aufga-
be, Richtlinien im gesetzlichen Rahmen
(§ 23 GenDG) fiir verschiedene Teilbe-
reiche des GenDG zu erarbeiten, wur-
de der beim Robert Koch-Institut ein-
gerichteten Gendiagnostik-Kommission
(GEKO) uibertragen. Die GEKO ist aus
13 Sachverstandigen aus den Fachrich-
tungen Medizin und Biologie, 2 Sachver-
standigen aus den Fachrichtungen Ethik
und Recht sowie 3 Vertretern der fiir die
Wahrnehmung der Interessen der Patien-
tinnen und Patienten, der Verbraucherin-
nen und Verbraucher und der Selbsthil-
fe behinderter Menschen auf Bundesebe-
ne mafigeblichen Organisationen zusam-
mengesetzt.

Die GEKO hat unter anderem den ge-
setzlichen Auftrag, nach § 23 Abs. 2Nr. 6
GenDG in Bezug auf den allgemein an-
erkannten Stand der Wissenschaft und
Technik Richtlinien fiir die Anforderun-
gen an die Durchfithrung genetischer
Reihenuntersuchungen festzulegen.

Daneben priift und bewertet die GE-
KO genetische Reihenuntersuchungen
nach §16 Abs. 2 GenDG. Dazu ist zu-
néchst vor der nach § 16 Abs. 2 GenDG
notwendigen Stellungnahme der GE-
KO im Einzelfall die neu zu untersu-

Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission

Richtlinie der Gendiagnostik-Kom-
mission (GEKO) fiir die Anforderungen
an die Durchfiihrung genetischer
Reihenuntersuchungen gemaf}

§ 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG

in der Fassung vom 16.11.2012
veroffentlicht und in Kraft getreten am 03.12.2012

chende Zielkrankheit eindeutig festzu-
legen und zu bezeichnen. Ebenso sind
der beabsichtigte ,, Zeitpunkt der Unter-
suchung, die Untersuchungsmethoden, die
Interventionsoptionen sowie die Organisa-
tionsstrukturen“! zu benennen. Der An-
tragsteller hat die ethische Vertretbarkeit
nach § 16 Abs. 1und 2 GenDG zu begriin-
den.

Diese Richtlinie betrifft genetische
Reihenuntersuchungen, die dem GenDG
(§ 3 Nr. 1) und einer Stellungnahme-
pflicht nach § 16 Abs. 2 GenDG unter-
liegen. Sie gilt nur fiir solche genetischen
Reihenuntersuchungen, die erst nach In-
krafttreten des GenDG am 01.02.2010
eingefithrt und damit erst dann begon-
nen wurden. Zur Zeit des Inkrafttretens
des Gesetzes bereits durchgefiihrte Rei-
henuntersuchungen, wie z. B. das Neu-
geborenen-Screening, bleiben davon un-
beriihrt. Werden eingefiihrte genetische
Reihenuntersuchungen um neue Ziel-
krankheiten erginzt, findet diese Richtli-
nie insoweit ebenfalls Anwendung.

Il Einleitung

Bei einer genetischen Reihenuntersu-
chung handelt es sich um eine Mafinah-
me, bei der die gesamte Population oder
umschriebene Bevolkerungsgruppen mit
einer definierten genetischen Untersu-

1 BT-Drucks. 16/10532, S. 40.
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chung im Sinne des § 3 Nr. 1 GenDG sys-
tematisch auf die Wahrscheinlichkeit hin,
an einer bestimmten Zielkrankheit zu er-
kranken oder gesundheitlichen Storung
zu leiden, untersucht werden. Es geht al-
so um Verfahren, die gezielt auf die Er-
mittlung genetischer Eigenschaften an-
gelegt sind und fiir deren Durchfithrung
nicht eine individuelle Motivation bzw.
individuelle Indikation im Vordergrund
steht. Die untersuchten Personen zeigen
zum Zeitpunkt der Untersuchung in der
Regel keine Krankheitssymptome. Das
schlief3t nicht aus, dass in Einzelféllen
bereits Krankheitssymptome vorliegen
konnen. Im Rahmen einer genetischen
Reihenuntersuchung werden Individu-
en mit tatsachlich erhohter Krankheits-
wahrscheinlichkeit identifiziert, denen
eine weiterfithrende Diagnostik empfoh-
len wird. Voraussetzung ist dabei, dass
die Erkrankungen oder gesundheitlichen
Storungen aufgrund frithzeitiger Dia-
gnose nach dem allgemein anerkannten
Stand der Wissenschaft und Technik ver-
meidbar oder behandelbar sind oder ih-
nen 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
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der Mehrzahl nicht betroffenen Perso-
nen durchgefiihrt wird. Die ethischen
Wertimplikationen bei individuell veran-
lassten Untersuchungen stellen die Ab-
wigung des individuellen Verhiltnis-
ses von Risiko (mogliche Schiaden) und
Nutzen unter Wahrung des Selbstbestim-
mungsrechtes und des Wohls des Einzel-
nen dar. Das Wohl bezieht sich auch auf
die Option des Nichtwissens. Uber diese
rein individuelle Betrachtung hinaus fin-
det bei einer genetischen Reihenuntersu-
chung das offentliche Interesse Bertick-
sichtigung. Dies ist als Vor- und Fiirsor-
ge fiir die betroffenen Personen zu ver-
stehen. Je nach Reihenuntersuchung ist
es das Ziel, dass moglichst viele Individu-
en aus der Zielgruppe auf der Grundlage
einer informierten Entscheidung teilneh-
men oder dazu die Moglichkeit erhalten.
Dieses Interesse kann neben das Selbstbe-
stimmungsrecht und das Wohl des Ein-
zelnen treten. Es besteht daher ein ho-
heres Risiko, die Selbstbestimmung des
Einzelnen sowie sein Recht auf Nichtwis-
sen einzuschranken. Daraus ergibt sich,
dass ethisch nur solche Untersuchun-
gen im Rahmen von genetischen Reihen-
untersuchungen zu rechtfertigen sind, die
einen Nutzen fiir das Individuum enthal-
ten, der {iber das reine Wissen um eine
Erkrankungswahrscheinlichkeit hinaus-
geht. Diese ethisch begriindete Vorbedin-
gung fiir genetische Reihenuntersuchun-
gen wird im oben erwihnten § 16 Abs. 1
GenDG rechtlich umgesetzt.

In dieser Richtlinie werden sowohl
Anforderungskriterien an neue Ziel-
krankheiten (s. Abschnitt III.) beschrie-
ben als auch Anforderungen an die Orga-
nisation und Durchfithrung genetischer
Reihenuntersuchungen (s. Abschnitt IV.)
definiert. Diese orientieren sich an den
auf der Grundlage der Screeningkrite-
rien der WHO von Wilson und Jung-
ner [1] entwickelten spezifischen Krite-
rien fiir genetische Reihenuntersuchun-
gen nach Andermann et al. [2].

Ill Anforderungskriterien
an neue Zielkrankheiten

1. Voraussetzung fiir die Durchfiih-
rung einer genetischen Reihenunter-
suchung sind die prazise Definition
der Zielkrankheit und der Zielgruppe

(Gesamtpopulation oder definierte
Risikogruppe), die Kenntnis des Nut-
zens und der unmittelbaren Unter-
suchungsrisiken sowie der Risiken
einer ggf. folgenden klinischen Inter-
vention. Ebenso soll der vorgesehe-
ne Zeitraum fiir die Durchfithrung
der genetischen Reihenuntersuchung
dargelegt werden.

. Die Grundlagen der genetischen Er-

krankung oder gesundheitlichen Sto-
rung, deren Spontanverlauf in seiner
Variabilitat sowie ggf. Tragereigen-
schaften miissen hinldnglich bekannt
sein. Ebenso miissen nachvollziehba-
re Berechnungen zur Pravalenz der
Erkrankung sowie ggf. einer geneti-
schen Veranderung in der Zielgruppe
vorgelegt werden.

. Die zu untersuchende genetische

Eigenschaft soll Bedeutung fiir eine
Erkrankung oder gesundheitliche
Storung haben, die nach dem allge-
mein anerkannten Stand der Wissen-
schaft und Technik vermeidbar oder
behandelbar ist oder der vorgebeugt
werden kann. Das heif3t, dass die zu
untersuchende genetische Eigen-
schaft eine Erkrankung oder gesund-
heitliche Stérung betreffen soll, die
bei natiirlichem Verlauf zum Zeit-
punkt der klinischen Diagnosestel-
lung nicht nur in Einzelféllen schon
zu Schiden gefiihrt haben kann, die
eine genetische Reihenuntersuchung
rechtfertigen. Es ist insbesondere der
Nutzen fiir Erkrankte mit ausgeprég-
tem und mit mildem Phénotyp dar-
zulegen und gegen die jeweils mogli-
chen Belastungen oder Schédden, auch
der Nicht-Erkrankten, abzuwégen.

. Voraussetzung fiir die genetische Rei-

henuntersuchung ist das Vorhan-
densein wirksamer und akzeptier-
ter Interventionen (z. B. Pravention,
Therapie). Daneben muss eine koha-
rente Management-Strategie fiir die
Zielkrankheit vorliegen, d. h., dass
fir den Fall eines positiven Untersu-
chungsergebnisses die konkrete und
zeitnahe Umsetzung der Betreuung
und Intervention plausibel dargelegt
wird.

. Es muss ein geeignetes, standardi-

siertes und validiertes Diagnostik-
verfahren vorhanden sein. Dabei ist
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bei einer genetischen Reihenuntersu-
chung darauf zu achten, dass die Sen-
sitivitat, insbesondere jedoch die Spe-
zifitat der eingesetzten Methode hoch
ist, um einerseits moglichst alle Be-
troffenen zu finden, andererseits je-
doch moglichst wenige Personen
durch falsch positive Untersuchungs-
ergebnisse unnétig zu beunruhigen
und geringen Schaden zu verursa-
chen.

. Esist eine eindeutige Festlegung da-

riiber zu treffen, wann ein Untersu-
chungsergebnis als ,,positiv®, ,,nega-
tiv* oder ,,unklar® eingestuft wird.
Fiir jede der drei Konstellationen
muss vorab festgelegt sein, wie das
Untersuchungsergebnis mitgeteilt
und im Anschluss an die Mitteilung
verfahren werden soll. Dies schlief3t
auch den Umgang mit dem Feststel-
len einer Anlagetrégerschaft ein, so-
fern ein solches Untersuchungsergeb-
nis ebenfalls mit der genetischen Rei-
henuntersuchung erzielt werden
kann.

. Die Voraussetzung fiir die Einfiih-

rung einer genetischen Reihenunter-
suchung ist eine ausreichende wissen-
schaftliche Evidenz fiir deren Effek-
tivitat. Das heifit, es muss belegt sein,
dass im Rahmen einer genetischen
Reihenuntersuchung durch eine
frithzeitige Diagnosestellung eine
Morbiditdts- oder Mortalitétsreduk-
tion im Hinblick auf die Zielerkran-
kung erreicht werden kann. Wissen-
schaftliche Arbeiten (Studien, Mo-
dellprojekte) sollen zuvor in der vor-
gesehenen Zielpopulation — soweit
dies moglich ist — gezeigt haben, dass
die geplante genetische Reihenunter-
suchung die oben genannten Krite-
rien erfiillen kann. Eine Ubertrag-
barkeit von Studien/Modellprojekten,
die in anderen Landern mit anderen
Gesundheitssystemen oder Bevolke-
rungszusammensetzungen durchge-
fithrt wurden, ist nicht zwangsléufig
gegeben.

. Der Nutzen einer genetischen Rei-

henuntersuchung muss die Risiken,
einschliefSlich psychischer, physischer
und sozialer Risiken, im Vergleich
zur Nichtdurchfithrung der geneti-
schen Reihenuntersuchung eindeu-



tig iberwiegen. Risiken kénnen ins-
besondere unnétige Beunruhigung
und Belastungen durch weiterfithren-
de Diagnostik bei falsch positiven Er-
gebnissen sein. Daher ist die Rate an
Personen mit falsch positivem Unter-
suchungsergebnis besonders bei inva-
siven Folgeuntersuchungen ein ent-
scheidendes Maf fiir die Bewertung
einer moglichen genetischen Reihen-
untersuchung. Weitere Risiken kon-
nen unter anderem versicherungs-
oder arbeitsrechtliche Konsequenzen
sein.

IV Anforderungen an

die Organisation und
Durchfiihrung genetischer
Reihenuntersuchungen

1. Um das Prinzip der Gleichheit zu ge-
wihrleisten, muss sichergestellt sein,
dass allen Angehorigen der Zielpopu-
lation unabhingig vom Versicherten-
status die genetische Untersuchung
angeboten wird und auffillige Er-
gebnisse abgeklart werden kénnen.
Ebenso muss eine Struktur und Lo-
gistik bereitgehalten werden, die die-
se Abklarung sicherstellt (Tracking).

2. Dem Prinzip der Selbstbestimmung
muss durch eine umfassende Aufkla-
rung und die anschlieflende infor-
mierte Einwilligung (informed con-
sent) Rechnung getragen werden. Ge-
netische Reihenuntersuchungen er-
fordern eine vorherige miindliche
arztliche Aufklarung. Diese kann
durch standardisierte Aufklarungs-
materialien unterstiitzt werden. Die
Anforderungen an die Inhalte der
Aufklarung bei genetischen Unter-
suchungen zu medizinischen Zwe-
cken sind in einer gesonderten Richt-
linie der GEKO geregelt [3]. In mit
besonderer Dringlichkeit begriinde-
ten Ausnahmefillen (s. Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) vom 16.12.2010 zur Anpas-
sung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings an das GenDG [4]) kann
die Aufklarung durch standardisier-
te Aufkldrungsmaterialien bei ergén-
zend gewihrleisteten und angebote-
nen Riickfragemoglichkeiten an eine
arztliche Person auch durch Nicht-

Arzte erfolgen. Die umfassende Auf-
klarung schlief3t eine Erlduterung des
Zieles der genetischen Reihenunter-
suchung, der Untersuchungsmetho-
de (z. B. Analyse von Genproduk-
ten, molekulargenetische Analysen),
des Untersuchungsablaufs, des vor-
aussichtlichen Nutzens, der Freiwil-
ligkeit, der moglichen Konsequenzen
der Teilnahme wie der Nichtteilnah-
me sowie der Aussagekraft des Unter-
suchungsergebnisses inklusive mog-
licher Auswirkungen auf die Fami-
lie der betroffenen Person ein. Dabei
sollte auf die moglichen Ergebnisse
der genetischen Reihenuntersuchung,
deren Haufigkeiten (angegeben in na-
tiirlichen Haufigkeiten, z. B.: von 100
untersuchten Personen mit positivem
Ergebnis sind 5 tatsichlich betroffen)
und deren mégliche Folgen vorberei-
tet werden. Die Aufkldrung umfasst
auch das Recht der betroffenen Per-
son, die Einwilligung jederzeit zu wi-
derrufen. Die betroffene Person muss
im Rahmen der Aufklarung auch
tiber das Ergebnis der Bewertung der
genetischen Reihenuntersuchung
durch die GEKO unterrichtet werden
(§ 9 Abs. 2 Nr. 6 GenDG). Die Ein-
willigung kann auf einem standardi-
sierten Formular erteilt und jederzeit
- auch miindlich - widerrufen wer-
den. Fiir nicht-einwilligungsfihige
Personen gelten § 14 GenDG und die
Regeln der entsprechenden Richtlinie
der GEKO [5].

. Bei der genetischen Reihenuntersu-

chung ist wihrend des gesamten Pro-
zesses eine angemessene Informa-
tions- und Riickfragemoglichkeit bei
einer dafiir qualifizierten drztlichen
Person zu gewdhrleisten. Das ist be-
sonders wichtig bei einem auffilligen
Untersuchungsergebnis, das nach un-
abhingigen Kontrollen des auffalli-
gen Erstergebnisses fortbesteht.

. Fiir eine genetische Reihenuntersu-

chung ist ein integriertes Programm
zu entwickeln, das alle unter Ab-
schnitt IV.5. genannten Struktur-
merkmale einbindet. Innerhalb die-
ses Programms miissen klare Verant-
wortlichkeiten definiert sein.

. Die notwendige Infrastruktur fiir

eine genetische Reihenuntersuchung
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mit Informations- und Beratungsan-
gebot (s. Richtlinie der GEKO iiber
die Anforderungen an die Qualifika-
tion zur und Inhalte der genetischen
Beratung [6]), Screening-Laborato-
rien, medizinischer Betreuung/Inter-
vention und Prozessmanagement in-
klusive eines Trackingsystems (s. Ab-
schnitt IV.1.) muss im Antrag im Sin-
ne des § 16 Abs. 2 GenDG nachvoll-
ziehbar dargelegt werden.

6. Eine genetische Reihenuntersuchung
muss einer stindigen Uberpriifung
ihrer Qualitat unterliegen. Dies be-
deutet, dass eine kontinuierliche Eva-
luation der Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitit notwendig ist und
die entsprechenden qualitétssichern-
den Mafinahmen vor Beginn der ge-
netischen Reihenuntersuchung festge-
legt sein miissen. Die Ergebnisse die-
ser Evaluation sind zu verdffentlichen.

V Begriindung

Mit dieser Richtlinie werden die Anfor-
derungen an die Durchfiihrung geneti-
scher Reihenuntersuchungen gemaf § 23
Abs. 2 Nr. 6 GenDG formuliert.

Die Fiirsorgepflicht fiir die von einer
zukiinftigen Erkrankung oder gesund-
heitlichen Stérung betroffenen Personen
begriindet die Empfehlung fiir eine gene-
tische Reihenuntersuchung. Dies ist mit
dem Begriff des offentlichen Interesses ge-
meint, mit dem der Gesetzgeber die Zu-
lassigkeit genetischer Reihenuntersuchun-
gen begriindet: ,, Da bei genetischen Reihen-
untersuchungen das Offentliche Interesse an
der Untersuchung iiber das individuelle In-
teresse der untersuchten Personen gestellt
wird und damit besondere Risiken wie die
Gefahr einer Druckausiibung auf Teilnahme
oder einer Stigmatisierung von Personen, die
die Teilnahme verweigert haben, verbunden
sind, ist es geboten, eine solche Untersuchung
einer vorherigen Priifung und Bewertung zu
unterwerfen“2 Unter Umstinden kann also
durch die Teilnahme an einer genetischen
Reihenuntersuchung die Autonomie des
Einzelnen tangiert werden. Deshalb ist da-
fiir Sorge zu tragen, dass die Aufkldrung
sorgfiltig erfolgt und die Freiwilligkeit der
Teilnahme gewiéhrleistet wird.

2 BT-Drucks. 16/10532,S.33.
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Die Publikation der Qualitdtsberichte
dient auch dazu, der GEKO zu ermogli-
chen, ihre Empfehlungen nach § 16 Abs. 2
GenDG zu iiberpriifen.

Die Aufklarung vor genetischen Rei-
henuntersuchungen orientiert sich an
den gesetzlichen Vorgaben und kann aus-
nahmsweise in der Weise erfolgen, dass
bei zeitlicher Dringlichkeit des Verfah-
rens eine Riickfragemdglichkeit an eine
arztliche Person gegeben ist. Dies kann
z. B. bei der Notwendigkeit eines unver-
ziiglichen Therapiebeginns bei Personen
mit positivem Untersuchungsergebnis
der Fall sein.

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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