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I. Tatigkeitsbericht

1. Einleitung

Die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) wurde vom Bundesministerium fur Gesundheit
erstmals im November 2009 auf Basis des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) vom 31. Juli 2009
(Bundesministerium fir Gesundheit 2009) berufen. Die Berufung der Mitglieder und

stellvertretenden Mitglieder der GEKO erfolgt jeweils fiir die Dauer von drei Jahren.

Die GEKO ist ein interdisziplindr zusammengesetztes, unabhangiges Gremium von 13
Sachverstandigen aus den Fachrichtungen Medizin und Biologie, 2 Sachverstandigen aus den
Fachrichtungen Ethik und Recht und 3 Vertreterinnen oder Vertretern von Patienten- und
Verbraucherorganisationen sowie Selbsthilfeorganisationen behinderter Menschen. Sie
erstellt unter anderem in Bezug auf den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und
Technik Richtlinien zu bestimmten Gesetzesnormen. Der gesetzliche Richtlinienauftrag, der in
§ 23 Abs.2 GenDG im Einzelnen dargelegt ist, betrifft insbesondere die Beurteilung
genetischer Eigenschaften in verschiedenen medizinischen Zusammenhangen, die
Anforderungen an die Qualifikation fur bestimmte nach dem Gesetz erforderliche Tatigkeiten
von arztlichen und sachverstandigen Personen, die Anforderungen an die Inhalte der
Aufklarung und genetischen Beratung sowie an die Durchfihrung genetischer Analysen
genetischer  Proben, der  vorgeburtlichen Risikoabklarung und  genetischer

Reihenuntersuchungen.

Die GEKO hat ihren Sitz beim Robert Koch-Institut (RKI) in Berlin und wird durch ihre
Geschéftsstelle sowie juristische Vertretung des RKI unterstiitzt. Die Kommission hat im

Rahmen der Webpréasenz des RKI einen eigenen Internetauftritt (www.rki.de/geko). Uber die

Homepage sind die Geschaftsordnung, alle gultigen Richtlinien, Stellungnahmen und
Mitteilungen der GEKO abrufbar.

Ihrem gesetzlichen Auftrag gemaR § 23 Abs. 4 GenDG' folgend bewertet die GEKO im
Abstand von 3 Jahren seit 2012 regelmaRig die Entwicklung in der genetischen Diagnostik.

Alle Berichte werden auf der Homepage der GEKO veréffentlicht.

1 ,Die Gendiagnostik-Kommission bewertet in einem Tétigkeitsbericht die Entwicklung in der
genetischen Diagnostik. Der Bericht ist im Abstand von drei Jahren, erstmals zum Ablauf des Jahres
2012 zu erstellen und durch das Robert Koch-Institut zu veréffentlichen® (§ 23 Abs. 4 GenDG).


http://www.rki.de/geko

2. Mitglieder und stellvertretende Mitglieder

Die Zusammensetzung der GEKO folgt dem Leitbild eines pluralistisch besetzten

Expertengremiums. Nachfolgend sind alle im Berichtszeitraum berufenen Mitglieder (linke

Spalte) und stellvertretenden Mitglieder (rechte Spalte) der GEKO gelistet.

MEDIZIN UND BIOLOGIE

Humangenetik

Prof. Dr. Gabriele Gillessen-Kaesbach?
Prof. Dr. Ute Felbor

Prof. Dr. Thomas Eggermann

Prof. Dr. Konstantin Miller
Biostatistik

Prof. Dr. Heike Bickeboller

Labormedizin

Prof. Dr. Astrid Petersmann

Prof. Dr. Mariam Klouche
Gynakologie und Geburtshilfe
Prof. Dr. Karl Oliver Kagan

Prof. Dr. Rita Schmutzler
Padiatrie

Prof. Dr. Heymut Omran

Pharmakologie und Innere Medizin

Prof. Dr. Dr. Ingolf Cascorbi (bis 27.11.2019)
Prof. Dr. Julia Stingl (ab 28.11.2019)

Pathologie

Prof. Dr. Irene Esposito

Rechtsmedizin
Prof. Dr. Rudiger Lessig

Prof. Dr. Stefan Aretz
Prof. Dr. Christian Netzer
Dr. Simone Heidemann
Prof. Dr. Eva Klopocki

Prof. Dr. Konstantin Strauch

Prof. Dr. Karl Lackner
Prof. Dr. Parviz Ahmad-Nejad

Prof. Dr. Kurt Hecher
Prof. Dr. Kerstin E. M. Rhiem

Dr. Uta Nennstiel MPH

Prof. Dr. Julia Mayerle (bis 27.11.2019)
Prof. Dr. Jonas Rosendahl (ab 28.11.2019)

Prof. Dr. Claudia Wickenhauser

Prof. Dr. Peter Bugert

RECHT UND ETHIK

Prof. Dr. Henning Rosenau?
PD Dr. Dagmar Schmitz

Prof. Dr. Regine Cramer
PD Dr. Andreas Vieth

PATIENTEN- UND VERBRAUCHERORGANISATIONEN SOWIE
SELBSTHILFEORGANISATIONEN BEHINDERTER MENSCHEN

Dr. Katrin Griber
Christian Judith
Prof. Dr. Raimund Geene

2 Stellvertretende Vorsitzende
3 Vorsitzender

4

Prof. Dr. Jeanne Nicklas-Faust
Prof. Dr. Regine Kollek
Dr. Wolfgang Wodarg



Weitere Informationen zu den Mitgliedern sind auf der Homepage der GEKO zu finden.

/,/:_ Ty S e B e e X‘

1. Sitzungstag im Januar 2019 mit neuen und wieder berufenen Mitgliedern

X

Von links nach rechts: Andreas Vieth, Kerstin E. M. Rhiem, Ingolf Cascorbi, Irene Esposito, Parviz Ahmad-Nejad,
Mariam Klouche, Henning Rosenau, Claudia Wickenhauser, Dagmar Schmitz, Simone Heidemann, Matthias
Nauck (stdndiger Gast), Konstantin Strauch, Karl Oliver Kagan, Konstantin Miller, Christian Netzer, Uta Nennstiel,
Raimund Geene, Stefan Aretz, Katrin Griber, Markus Nothen (stéandiger Gast), Astrid Petersmann, Regine

Cramer, Eva Klopocki, Rudiger Lessig, Thomas Eggermann, Peter Bugert



3. Plenarsitzungen und standige Gaste

Zur Wahrung ihrer Aufgaben tritt die Kommission in der Regel viermal im Jahr zusammen. Die
Sitzungen sind nicht 6ffentlich, um die offene Diskussion und Vertraulichkeit zu gewahrleisten
und die Unabhangigkeit der GEKO zu starken. Uber jede Sitzung wird ein Protokoll erstellt.
Dieses wird in der folgenden Sitzung von den Kommissionsmitgliedern abgestimmt. Im
Berichtszeitraum von Januar 2019 bis Dezember 2021 hielt die Kommission 13
Plenarsitzungen ab. Im Rahmen ihrer konstituierenden Sitzung im Januar 2019 wurde Prof. Dr.
Henning Rosenau zum Vorsitzenden und Prof. Dr. Gabriele Gillessen-Kaesbach zu seiner

Stellvertreterin gewahlt.

An den Sitzungen der GEKO nehmen regelmaRig auch Vertreterinnen oder Vertreter des
Bundesministeriums fir Gesundheit sowie weitere Vertreter von Bundes- und
Landesbehdrden mit beratender Stimme teil. Die Landerministerien, in deren Aufgabenbereich
die Umsetzung bzw. der Vollzug des GenDG fallt, haben als ihre Vertreterinnen Eva-Maria
Weppler-Rommelfanger aus Thuringen und Antonia Briining aus Brandenburg (von Juni 2020

bis Juli 2021 vertreten durch Ralf Misera aus Brandenburg) entsandt.

Als standige Gaste nehmen auch Vertreterinnen oder Vertreter der Bundesarztekammer und
des Gemeinsamen Bundesausschusses an den Sitzungen der GEKO teil. Die

Bundesarztekammer hat Prof. Dr. Markus N6then und Prof. Dr. Matthias Nauck delegiert.

4. Geschaftsordnung

Die Kommission hat sich zu Beginn ihrer Tatigkeit eine Geschaftsordnung gegeben. In der
Geschaftsordnung sind Regeln zum Schutz vor Interessenkonflikten und zur Vermeidung des
Anscheins von Befangenheit enthalten. Diese enthalten auch eine Pflicht zur Offenlegung von
madglichen Interessenkonflikten im Vorfeld der Beratungen (§ 7 Geschéaftsordnung der GEKO).
Die Geschaftsordnung ist in ihrer jeweils aktuellen, glltigen Form auf der Homepage der
GEKO verdffentlicht.

Alle Mitglieder mussen in einem Selbsterklarungsbogen Uber ihre maoglichen
Interessenkonflikte bei der Austubung ihrer Tatigkeit als Mitglied der GEKO Auskunft geben
und gegebenenfalls aus der aktiven Mitarbeit und Abstimmung zurlicktreten bzw. sich vertreten

lassen.

5. Arbeitsgruppen

Die Arbeitsgruppen der GEKO sind den Vorgaben des § 23 Abs. 2 GenDG folgend den
einzelnen Richtlinienauftragen zugeordnet. Aufgabe der Arbeitsgruppen ist es, Richtlinien-
bzw. Stellungnahmen-Entwirfe fir die Beratung im Plenum vorzubereiten, die Aktualitat

bestehender Richtlinien und Stellungnahmen zu prifen und gegebenenfalls Neufassungen
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vorzuschlagen. Stellungnahmen gemaR § 16 Abs. 2 GenDG zu genetischen Reihenuntersu-

chungen werden in der Arbeitsgruppe, die fir die Richtlinie zu genetischen
Reihenuntersuchungen nach § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG zustandig ist, vorbereitet. Im Berichts-
zeitraum haben mehrere Arbeitsgruppen der GEKO insgesamt 25-mal getagt. Aus ihrer
Tatigkeit sind zwei Uberarbeitete Richtlinien, eine Mitteilung, zwei Stellungnahmen nach § 16
Abs. 2 GenDG und zwei Stellungnahmen zur Anderung der Mutterschafts-Richtlinien mit
Bezug nur Nicht-invasiven Pranataldiagnostik zur Bestimmung der Trisomien 13, 18, 21
hervorgegangen (siehe auch Kap. 1.6, 1.7, 1.8, 1.10.1 und 1.10.2). Mit der Revision weiterer

Richtlinien wurde im Berichtszeitraum begonnen.

Arbeitsgruppen der GEKO und deren Tatigkeit im Berichtszeitraum

Thema

Auftrag der AG

Tatigkeit im Berichtszeitraum

AG-Sprecherin/AG- gemaR GenDG

Sprecher

Genetische Beratung § 23 Abs. 2 Revision der Richtlinie Uber die

Prof. Dr. Gabriele Nr. 2aund 3 Anforderungen an die Qualifikation zur und

Gillessen-Kaesbach

Qualitatssicherung
genetischer Analysen
zu medizinischen
Zwecken

Prof. Dr. Mariam
Klouche

Aufklarung
medizinische Zwecke
Prof. Dr. Regine
Cramer

Vorgeburtliche
genetische
Untersuchung

Prof. Dr. Karl Oliver
Kagan

§ 23 Abs. 2 Nr. 4

§ 23 Abs. 2 Nr. 3

§ 23 Abs. 2Nr. 5
und

§ 23 Abs. 2

Nr. 1d, § 15
Abs. 1 Satz 1

Inhalte der genetischen Beratung
begonnen

Revision der Richtlinie fur die
Anforderungen an die Qualitatssicherung
genetischer Analysen zu medizinischen
Zwecken begonnen

Revision der Richtlinie fur die
Anforderungen an die Inhalte der
Aufklarung bei genetischen
Untersuchungen zu medizinischen
Zwecken begonnen

Stellungnahmen zur Anderung der

Mutterschafts-Richtlinien:

» Methodenbewertung zum NIPT auf
Trisomie 13, 18, 21

= Aufnahme einer
Versicherteninformation zum NIPT auf
Trisomie 13, 18, 21

Formale Prifung des Antrags des G-BA in
Bezug auf § 16 Abs. 2 GenDG: NIPT zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors



Thema

Auftrag der AG

Tatigkeit im Berichtszeitraum

AG-Sprecherin/AG- gemaR GenDG

Sprecher

Medizinische § 23 Abs. 2 Revision der Richtlinie fir die Beurteilung

Bedeutung genetischer Nr. 1a genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer

Eigenschaften Bedeutung flr Erkrankungen oder

Prof. Dr. Rita gesundheitliche Stérungen sowie fur die

Schmutzler Méglichkeiten, sie zu vermeiden, ihnen
vorzubeugen oder sie zu behandeln,
veroffentlicht und in Kraft getreten am
25.05.2021, ersetzt die Fassung vom
17.07.2012
11. Mitteilung zur Verwendung der Begriffe
Risiko und Wahrscheinlichkeit im Kontext
genetischer Untersuchungen, veréffentlicht
am 22.07.2021

Bedeutung § 23 Abs. 2 Revision der Richtlinie fur die Beurteilung

pharmakogenetischer Nr. 1b genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer

Eigenschaften Bedeutung fur die Wirkung eines

Prof. Dr. Julia Stingl Arzneimittels bei einer Behandlung
begonnen

Genetische § 23 Abs. 2 Prifung des Revisionsbedarfs der Richtlinie

Untersuchungen bei Nr. 1c, § 14 zu genetischen Untersuchungen bei nicht-

nicht-
einwilligungsfahigen
Personen

Prof. Dr. Henning
Rosenau

Genetische
Reihenuntersuchungen
Dr. Uta Nennstiel

§ 23 Abs. 2 Nr. 6

einwilligungsfahigen Personen und
Beratung von Querschnittsthemen zur AG
Genetische Reihenuntersuchungen

Revision der Richtlinie fur die
Anforderungen an die Durchflihrung
genetischer Reihenuntersuchungen,
veroffentlicht und in Kraft getreten am
16.07.2020, ersetzt die Fassung vom
16.11.2012

Zwei Stellungnahmen zu den neuen
Zielerkrankungen Sichelzellkrankheit (SCD)
und 5qg-assoziierte spinale Muskelatrophie
(SMA) des Erweiterten Neugeborenen-
Screenings, verdffentlicht am 29.01.2021



Weitere standige Arbeitsgruppe mit Richtlinienbezug

Thema Auftrag der AG Titel der Richtlinie
AG-Sprecherin / AG-Sprecher gemalR GenDG

Abstammungsbegutachtung § 23 Abs. 2Nr. 3  Richtlinie zu den Anforderungen an
Prof. Dr. Riidiger Lessig die Inhalte der Aufklarung bei
genetischen Untersuchungen zur
Klarung der Abstammung, in Kraft
und getreten am 11.07.2011

§ 23 Abs. 2 Richtlinie fur die Anforderungen an

Nr. 2b und Nr. 4 die Durchflihrung genetischer
Analysen zur Klarung der
Abstammung und an die
Qualifikation von arztlichen und
nichtarztlichen Sachverstandigen,
in Kraft getreten am 26.07.2012

6. Richtlinien

Die Richtlinien der GEKO beruhen auf dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft
und Technik. Sie verfolgen insbesondere das Ziel, die Anforderungen und Implikationen, die
sich aus den bereits recht konkreten und ihrerseits ethisch basierten gesetzlichen Vorgaben
ergeben, in einer flr die medizinische Praxis nitzlichen Weise zu erklaren, gegebenenfalls zu

konkretisieren und, wo moglich, an Fallbeispielen anschaulich zu erlautern.

Die Richtlinien-Entwirfe sind das Ergebnis eines ausgiebigen interdisziplinaren, auf mdglichst
breiten Konsens zielenden internen Dialogs, der die Kenntnisse und Erfahrungen von
wissenschaftlich-akademisch Tatigen, arztlichen Personen und Vertretern der in der
Kommission vertretenen Interessengruppen einbezieht. Sie integrieren Erfahrungswissen, das
auf dem aktuellen und anerkannten Stand des Wissens zu genetischen Untersuchungen fuf3t
und zielen gleichermalRen auf qualitativ gute und angemessene Loésungen fur die
medizinischen Fragestellungen wie auf eine gelingende Kommunikation und sensiblen

Umgang mit Patientinnen und Patienten®.

4 Im Interesse einer besseren Lesbarkeit steht in diesem Tatigkeitsbericht — ebenso wie in den
Mitteilungen und Richtlinien der GEKO - der Begriff ,Patient® oder ,Patientin® oft synonym fiir die
tatsachlichen oder potentiellen Inanspruchnehmerinnen und Inanspruchnehmer einer genetischen
Untersuchung im Sinne des GenDG.



Es ist der Gendiagnostik-Kommission daran gelegen, die allgemeine Einschatzung wie auch
spezifische Aspekte oder Verbesserungsvorschlage einzelner betroffener Fachkreise,
Verbande und Organisationen zur Interessenvertretung von Patientinnen und Patienten,
Menschen mit Behinderungen, Verbraucherinnen und Verbrauchern sowie o6ffentlicher
Institutionen zu erfahren, um diese bei der weiteren Beratung vor Beschlussfassung Uber die
Endfassung einer Richtlinie bertcksichtigen zu kdnnen. Erganzend zu den in die mindestens
vierwdchige offentliche Anhoérung einbezogenen wissenschaftlichen Institutionen und
Fachkreise haben regelmaflig auch Bundesministerien und Landesbehérden vor endgiltiger

Beschlussfassung Gelegenheit zu Stellungnahmen.

Alle eingehenden Stellungnahmen werden umfassend gewdrdigt. Hinweise, Fragen und
konkrete Anderungsvorschlage werden gesichtet, in den Arbeitsgruppen diskutiert und gepriift.
Sie werden in die weitere Diskussion von der GEKO einbezogen und bei der Erstellung der
endgultigen Richtlinien berlcksichtigt, soweit dies mdglich, sinnvoll und mehrheitsfahig ist.
Dabei ist zu bedenken, dass — ungeachtet der Legitimitat auch weitergehender Winsche —
grundsatzlich nur solche Erwartungen berlcksichtigungsfahig sind, die ihrem Charakter nach
durch Richtlinien umsetzbar und mit dem gesetzlichen Auftrag vereinbar sind, den das GenDG
fur die GEKO und ihre Richtlinien vorsieht.

Richtlinien geben den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik wieder und
konkretisieren die Regelungen des GenDG, sollen aber aus Sicht der GEKO zugleich
vorhandene gesetzliche Beurteilungsrdume erhalten, soweit dies flur angemessene Ldsungen
unterschiedlicher Konstellationen ndétig ist. Richtlinien kdnnen deshalb in der Regel keine
abschlielende  Aufzahlung von Einzelfallen im Sinne von detaillierten
"Ausfuhrungsbestimmungen” darstellen. Sie sollen eine Umsetzung der gesetzlichen
Vorgaben bahnen und erleichtern, den Anliegen des GenDG angemessen Rechnung zu
tragen, kdnnen aber letztlich eine Entscheidung entsprechend den Umstanden des jeweiligen

Einzelfalles in arztlicher Verantwortung nicht ersetzen.

Die GEKO berprift regelmaRig die Richtlinien und deren Umsetzbarkeit; bei

Aktualisierungsbedarf befasst sich die GEKO erneut mit ihnen.

Im Berichtszeitraum wurden folgende Richtlinien der GEKO nach Anhérung der Offentlichkeit

beschlossen und durch Verdffentlichung in Kraft gesetzt:

= Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fir die Beurteilung genetischer
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir Erkrankungen oder gesundheitliche
Stérungen sowie fur die Moglichkeiten, sie zu vermeiden, ihnen vorzubeugen oder sie
zu behandeln geman § 23 Abs. 2 Nr. 1a GenDG, veréffentlicht und in Kraft getreten am
25.05.2021, ersetzt die Fassung vom 17.07.2012,
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= Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fir die Anforderungen an die
Durchfiihrung genetischer Reihenuntersuchungen gemafl § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG,
veroffentlicht und in Kraft getreten am 16.07.2020, ersetzt die Fassung vom
16.11.2012.

7. Mitteilungen

Die GEKO verdffentlicht Mitteilungen zu spezifischen Themen, die von zentraler Bedeutung
fur die Richtlinien oder von besonderem Interesse fur die Fachoffentlichkeit sind. Da die
vorbereitenden Beratungen zur Erstellung der Richtlinien grundsatzlich vertraulich sind,
dienen die Mitteilungen zum einen dazu, Einschatzungen der GEKO vorab an die Offentlichkeit
zu bringen. Zum anderen nutzt die GEKO die Form der Mitteilung, um Hinweise zur Auslegung
oder Umsetzung ihrer Richtlinien zu geben. Alle Mitteilungen sind auf der Homepage der
GEKO verdffentlicht.

Die GEKO hat im Berichtszeitraum folgende Mitteilungen auf der Homepage des RKI

aktualisiert bzw. erstmals veroffentlicht:

= 7. Mitteilung zu diagnostischen genetischen Untersuchungen durch zytogenetische
und molekulargenetische  Analysen im Rahmen arbeitsmedizinischer

Vorsorgeuntersuchungen gemaf § 20 Abs. 3 GenDG, aktualisiert am 16.04.2021,

= 11. Mitteilung zur Verwendung der Begriffe Risiko und Wahrscheinlichkeit im Kontext

genetischer Untersuchungen, verdffentlicht am 22.07.2021.

8. Stellungnahmen gemaR § 16 Abs. 2 GenDG

Die GEKO hat den gesetzlichen Auftrag, zu jeder genetischen Reihenuntersuchung, die in
Deutschland begonnen wird, im Vorfeld eine Stellungnahme abzugeben, in der sie anhand der
ihr vorgelegten Unterlagen prift und bewertet, ,ob die Voraussetzungen nach
§ 16 Abs. 1 GenDG vorliegen, das Anwendungskonzept flir die Durchfiihrung der
Untersuchung dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik entspricht und
die Untersuchung in diesem Sinne ethisch vertretbar ist" (§ 16 Abs. 2 GenDG).

Dieser Auftrag gilt ausschlief3lich fur genetische Reihenuntersuchungen, die nach Inkrafttreten
des GenDG am 01.02.2010 eingefuhrt, d. h. die erst danach begonnen wurden (Deutscher
Bundestag 2008).

Personen, die an einer genetischen Reihenuntersuchung teilnehmen wollen, missen im
Rahmen der Aufklarung tber das Ergebnis der Bewertung der GEKO unterrichtet werden (§ 9
Abs. 2 Nr. 6 GenDG).

Im Berichtszeitraum hat der Gemeinsame Bundessausschuss (G-BA) eine Stellungnahme zur

genetischen Reihenuntersuchung bei Neugeborenen auf Sichelzellkrankheit (SCD) und eine
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weitere Stellungnahme zur genetischen Reihenuntersuchung bei Neugeborenen auf 5qg-

assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) beantragt (siehe Kap. 11.5).

Da erst nach Berlcksichtigung der vom G-BA einzuholenden Stellungnahmen nach §§ 91
Abs. 5, 5a SGBV und §92 Abs.7d S.1 SGB V und Beschlussfassung des G-BA das
endgultige Anwendungskonzept vorliegt, kann die GEKO auch erst danach ihren Prif- und

Bewertungsauftrag abschliel3end erfillen.

9. Stellungnahmen gemaR § 23 Abs. 5 GenDG

Es wurden im Berichtszeitraum keine gutachtlichen Stellungnahmen der GEKO gemalR § 23

Abs. 5 GenDG zu Einzelfragen der Auslegung und Anwendung ihrer Richtlinien angefordert.

10. Beteiligung an anderen Verfahren

10.1. Stellungnahme der GEKO zum ,,Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Mutterschafts-Richtlinien
(Mu-RL): Nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des Risikos
autosomaler Trisomien 13, 18 und 21 mittels eines molekulargenetischen
Tests (NIPT) fiir die Anwendung bei Risikoschwangerschaften im Rahmen
der Mu-RL*

Die GEKO erhielt im Rahmen des vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am
22.03.2019 eingeleiteten Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Mutterschafts-
Richtlinien (Mu-RL) in Bezug auf die Inanspruchnahme der nicht-invasiven vorgeburtlichen
Untersuchung auf die Wahrscheinlichkeit einer Trisomie 13, 18 oder 21 des Kindes zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherung die Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen
Stellungnahme gemal 1. Kapitel § 8 Abs.2 Satz1 lit. a) VerfO des G-BA. In dieser
Stellungnahme brachte sie zum Ausdruck, dass es sich bei dem nicht-invasiven Pranataltest
(NIPT) auf Trisomien 13, 18 und 21 nicht um eine genetische Reihenuntersuchung im Sinne
des GenDG handelt, sondern vielmehr um eine individuell indizierte vorgeburtliche
diagnostische genetische Untersuchung im Sinne des § 3 Nr. 1ai.V.m. § 3 Nr. 7a GenDG, auf
die die Regelungen des GenDG sowie die Richtlinien der GEKO vollumfanglich anzuwenden
sind. Die GEKO regte mit Verweis auf die besondere Bedeutung der Aufklarung und
genetischen Beratung bei vorgeburtlichen genetischen Untersuchungen an, den Sachbezug
zum GenDG in den vorgesehenen Anderungen der Mu-RL klar darzustellen. Auch ein
Angebot, im Rahmen der genetischen Beratung im Einvernehmen mit der Schwangeren den
Kontakt zu Eltern von Menschen mit Trisomien und anderen Selbsthilfeorganisationen
herzustellen, wurde von der GEKO unterstiitzt. Darliber hinaus sprach sie sich daflr aus,
Festlegungen fur eine kontinuierliche Qualitatssicherung des NIPT auf Trisomien 13, 18 und
21 in den Mu-RL zu treffen.
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Insbesondere dem Wunsch der GEKO nach dem klaren Sachbezug zum GenDG und den
Richtlinien der GEKO wurde dahingehend entsprochen, dass die genetische Beratung und die
zugehdrige Qualifikationsanforderung an die arztliche Person mit Verweis auf das GenDG und
die Richtlinie der GEKO in die Beschlussfassung des G-BA aufgenommen wurden. Auch
wurden, wie vorgeschlagen, Eckpunkte zu den Qualitatsanforderungen an NIPT-Verfahren
festgelegt. Andere Hinweise der GEKO wurden in den Anderungen der Mu-RL nur zum Teil
oder nicht bertcksichtigt. Die Stellungnahme der GEKO sowie deren Wirdigung wurden vom
G-BA veroffentlicht.®

Der Beschluss des G-BA, den NIPT auf Trisomien 13, 18 und 21 in begriindeten Einzelfallen

als Kassenleistung einzufiihren, wurde im September 2019 gefasst.

10.2. Stellungnahme der GEKO zum ,,Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Mutterschafts-Richtlinien (Mu-
RL): Aufnahme einer Versicherteninformation zur Durchfihrung der Nicht-
invasiven Pranataldiagnostik zur Bestimmung des Risikos autosomaler
Trisomien 13, 18 und 21 mittels eines molekulargenetischen Tests (NIPT-
Trisomie 13,18,21) fiir die Anwendung bei Schwangerschaften mit besonderen
Risiken*

Die GEKO erhielt im Rahmen des am 22.04.2021 eingeleiteten Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) die Gelegenheit, gemal 1. Kapitel § 8
Absatz 2 Satz 1 lit. a) VerfO des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Entwurf einer,
vom Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellten
Informationsbroschiire fiir Schwangere Stellung zu nehmen. Grund fiir die Anderung der Mu-
RL war der allgemeine Konsens, eine Versicherteninformation Uber den nicht-invasiven
Pranataltest (NIPT) auf Trisomien 13, 18 und 21 als verpflichtenden Bestandteil der arztlichen

Aufklarung und genetischen Beratung aufzunehmen.

Die GEKO hat sich zu allen Einzelfragen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens geaul3ert
und vertreten durch ihr Mitglied, Prof. Dr. Oliver Kagan am 24.06.2021 an der mindlichen
Anhorung teilgenommen. Der G-BA wiurdigte die Hinweise der GEKO als wesentlich,
insbesondere wurde die genetische Beratung in der Versicherteninformation auch so benannt
und nicht nur als ,arztliche Beratung verkurzt dargestellt. Auf das, Uber die Bestimmung der
drei Trisomien hinausgehende, zusatzliche Angebot der Geschlechtsbestimmung beim Fetus
wurde in der Versicherteninformation verzichtet; denn die vorgeburtliche genetische
Untersuchung der Geschlechtschromosomen des Kindes darf nur dann vorgenommen

werden, wenn sie medizinisch indiziert ist oder im Rahmen einer medizinisch indizierten

5 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation, S. 420-
423, S. 521 ff: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6009/2019-09-19 Mu-RL_NIPT_Anlage-ZD.pdf,
zugegriffen am 17.06.2022
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Untersuchung unvermeidbar ist (§ 15 Abs. 1 GenDG). Einen Nachteil des vom G-BA
durchgeflihrten Stellungnahmeverfahrens sah die GEKO darin, dass die Stellungnahmen zum
Entwurf erst nach abgeschlossener Nutzerinnentestung durch das IQWIG vom G-BA eingeholt
wurden und daher begriindete Anderungsvorschlage mit dem Verweis auf die bereits
stattgefundene qualitative Evaluation abgelehnt wurden. Die schriftliche Stellungnahme der
GEKO, ihre Wirdigung sowie der Inhalt der mindlichen Anhérung wurden vom G-BA

veroffentlicht.®

10.3. Auffassung der GEKO in Bezug auf § 16 Abs. 2 GenDG: Nicht-invasive
Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL)

Die GEKO wurde am 28.04.2020 vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gebeten, eine
Stellungnahme nach § 16 Abs. 2 GenDG zur nicht-invasiven Pranataldiagnostik zur
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors im Rahmen der Mu-RL abzugeben. Nach Auffassung
der GEKO handelt es sich bei dieser Untersuchung um keine genetische Reihenuntersuchung
im Sinne des § 16 GenDG.

Die nicht-invasive Pranataldiagnostik zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors ist eine
diagnostische genetische Untersuchung nach dem GenDG. Da die Auswahl der zu
Untersuchenden aber aufgrund medizinischer Vorbefunde, hier der vorherigen Rhesusfaktor-
Bestimmung bei der Schwangeren erfolgt, fehlt es am Merkmal der Reihenuntersuchung im
Sinne des GenDG. Gemal der Richtlinie der GEKO setzen Reihenuntersuchungen ,ein
proaktives Herantreten an eine bestimmte Personengruppe oder die gesamte Bevélkerung
voraus, ohne dass die Auswahl der Personengruppe aufgrund medizinischer Vorbefunde

erfolgt‘ (Gendiagnostik-Kommission 2020).

Eine weitere, inhaltliche Bewertung nach § 16 Abs.2 GenDG ist der GEKO somit
verschlossen. Sie hat ausschlieBlich eine formale Prifung des Antrags des G-BA

vorgenommen.

6 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), Anlage zum Abschlussbericht, S. 313-318, S. 402 ff., S. 391-
399: hitps://www.g-ba.de/downloads/40-268-7787/2021-08-19 Mu-
RL_NIPT Versicherteninformation ZD-Anlage.pdf, zugriffen am 17.06.2022
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ll. Umsetzung des gesetzlichen Auftrages und Vorfragen
im Rahmen der Richtlinienerstellung oder -revision

1. Revision der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO)
fur die Anforderungen an die Durchfiihrung genetischer
Reihenuntersuchungen

In der Richtlinie gemal §23 Abs.2 Nr.6 GenDG werden die Anforderungen an die
Durchfihrung genetischer Reihenuntersuchungen formuliert. Die GEKO aktualisierte diese
Richtlinie dahingehend, dass sie die Definition einer genetischen Reihenuntersuchung
prazisierte, die Anforderungen an das Anwendungskonzept einer genetischen
Reihenuntersuchung konkretisierte und die Voraussetzungen fir die Durchflihrung einer
genetischen Reihenuntersuchung an den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und
Technik anpasste. Die in der neugefassten Richtlinie definierten Anforderungskriterien an neue
Zielkrankheiten sowie die Anforderungen an die Organisation und Durchflihrung genetischer
Reihenuntersuchungen orientieren sich an den weiterentwickelten Screeningkriterien der
WHO (Andermann et al. 2008) und den spezifischen Kriterien fur genetische
Reihenuntersuchungen nach Andermann et al. (Andermann et al. 2011) und Dobrow et al.
(Dobrow et al. 2018).

Im Einzelnen wurden in der Neufassung der Richtlinie neben redaktionellen Anderungen

folgende inhaltliche Anderungen und Klarstellungen vorgenommen:

In der Einleitung prazisierte die GEKO die Definition genetischer Reihenuntersuchungen
dahingehend, dass diese ein proaktives Herantreten an eine bestimmte Personengruppe oder
die gesamte Bevdlkerung voraussetzen, ohne dass die Auswahl der Personengruppe
aufgrund medizinischer Vorbefunde erfolgt. So ist etwa das Angebot einer nicht-invasiven
pranatalen Untersuchung auf Chromosomenzahlabweichungen (Trisomien 13, 18 und 21)
beim Fetus mit einer individuellen vorherigen Feststellung der vorliegenden medizinischen
oder psychologischen Indikation bei der Schwangeren verbunden und stellt daher keine

genetische Reihenuntersuchung im Sinne der GEKO-Richtlinie dar.

Des Weiteren erganzte die GEKO, dass ein systematisches Vorgehen (Programmcharakter)
kennzeichnend fur genetische Reihenuntersuchungen ist. Bei dem systematischen Vorgehen
geht es darum, nach eindeutig festgelegten und verbindlichen Abldufen 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, ausgewahlt, so handelt es sich

nicht um eine Reihenuntersuchung, sondern um ein opportunistisches Screening (WHO
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Regional Office for Europe 2019). Dieses kann durch eine arztliche Person oder die

untersuchte Person selbst veranlasst werden.

In Bezug auf genetische Untersuchungen zu Forschungszwecken, wie z. B. genetische
Grundlagenforschung, aber auch Modellprojekte und Machbarkeitsstudien, stellte die
Kommission klar, dass diese nicht unter das GenDG und somit auch nicht unter § 16 GenDG
fallen, selbst wenn die oben genannten Voraussetzungen einer Reihenuntersuchung vorlagen.
Machbarkeitsstudien im Sinne der 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 (siehe
Kap. I.7.1.).

Zum Anwendungskonzept einer genetischen Reihenuntersuchung nach § 16 Abs. 2 Satz 2
GenDG ergénzte die GEKO eine Ubersicht der Komponenten, die das Konzept nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik mit klar definierten

Verantwortlichkeiten umfasst:

= 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.

Das Anwendungskonzept flr neue genetische Reihenuntersuchungen sowie dessen
Umsetzung bedarf der Evaluation sowie kontinuierlicher Qualitatstberprifung und Anpassung

der Prozessqualitat.

Zu den Voraussetzungen fur die Einfihrung einer genetischen Reihenuntersuchung stellte die
GEKO Klar, dass belegt sein muss, dass im Rahmen einer genetischen Reihenuntersuchung
eine Morbiditats- und Mortalitatsreduktion im Hinblick auf die Zielkrankheit nicht nur durch eine
frihzeitige Diagnosestellung, sondern auch durch entsprechend frihzeitige MalRnahmen

erreicht werden kann.

Des Weiteren erganzte die Kommission, dass flir den Fall eines positiven
Untersuchungsergebnisses neben der konkreten und zeithahen Umsetzung auch die
flachendeckende Umsetzung der Konfirmationsdiagnostik sowie der Betreuung und
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Intervention plausibel dargelegt werden muss. Daneben stellte die GEKO klar, dass sich nach
positiver Konfirmationsdiagnostik im Einzelfall versicherungs- oder arbeitsrechtliche

Konsequenzen ergeben kdnnen.

In Bezug auf die Zielkrankheit verdeutlichte die GEKO, dass neben den Grundlagen der
genetischen Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung auch deren genetische und
phanotypische Variabilitdt einschlieBlich des natlrlichen Erkrankungsverlaufs (ohne

Intervention) hinlanglich bekannt sein sollen.

Ferner muss die zu untersuchende genetische Eigenschaft Bedeutung fur 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 gegentber der
Diagnose und Behandlung bei natirlichem Erkrankungsverlauf ein Vorteil fir die betroffenen

Personen zu erwarten ist.

Die Kommission erganzte, dass, sofern der Zweck der genetischen Reihenuntersuchung die
Identifikation von rezessiv vererbten Erkrankungen oder gesundheitlichen Stérungen ist, der
Nachweis einer heterozygoten Anlagetragerschaft flr solche Erkrankungen oder
gesundheitlichen Stérungen einer genetischen Reihenuntersuchung nicht entgegen steht.
Andererseits ist eine genetische Reihenuntersuchung mit dem Zweck, Anlagetragerschaften
bei Nichterkrankten gezielt zu identifizieren, die sich bei den Untersuchten selbst
gesundheitlich nicht auswirken (Heterozygotenscreening, z. B. B-Thalassamie-Screening bei

Erwachsenen), nach GenDG nicht zulassig.

In Bezug auf die umfassende Aufklarung nach § 9 GenDG erganzte die GEKO, dass diese
durch alle Arztinnen und Arzte vorgenommen werden darf (§ 7 Abs. 1, 1. Alt. GenDG), soweit
es sich um eine diagnostische genetische Reihenuntersuchung handelt. Die zum Zeitpunkt
des Inkrafttretens der Richtlinie bestehenden genetischen Reihenuntersuchungen
(Erweitertes Neugeborenen-Screening und Screening auf Mukoviszidose) sind im Sinne des

GenDG diagnostische genetische Reihenuntersuchungen.

Die Aufklarung schlief3t unter anderem eine Erlauterung der Aussagekraft des Untersuchungs-
ergebnisses inklusive mdglicher Auswirkungen auf die Familie der betroffenen Person ein. Die
GEKO stellte klar, dass diese auch psychische Belastungen auf Grund auffalliger Ergebnisse

und die Kenntnis der Anlagetragerschaft umfassen kénnen.

Die Kommission erganzte weiterhin, dass im Rahmen der Aufklarung sowohl auf die moglichen
Ergebnisse der genetischen Reihenuntersuchung, deren Haufigkeiten (angegeben in
naturlichen Haufigkeiten, z. B.: von 100 untersuchten Personen mit positivem Ergebnis sind 5
tatsachlich betroffen) und deren mogliche Folgen als auch auf modgliche Nebenbefunde

vorbereitet werden sollte.
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Auch ist darlber aufzuklaren, dass bei auffalligen Ergebnissen der genetischen
Reihenuntersuchung auf rezessiv  vererbte  Erkrankungen trotz  unauffalliger
Konfirmationsdiagnostik bei der untersuchten Person eine heterozygote Anlagetragerschaft
bestehen kann. Diese kann Rickschllisse auf die genetischen Eigenschaften z. B. der Eltern

und Geschwister erlauben.

Unterstitzend verwendete standardisierte Aufklarungsmaterialien sollen gut verstandlich und

barrierefrei gestaltet sein.

Hinsichtlich eines geeigneten, standardisierten und validierten Analyseverfahrens stellte die
GEKO klar, dass dieses fur die genetische Reihenuntersuchung einschlief3lich der

Konfirmationsdiagnostik vorhanden sein muss.

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

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

In Bezug auf die Einstufung des Untersuchungsergebnisses als ,positiv*, ,negativ‘ oder
»unklar® erganzte die GEKO, dass vorab flr jede der drei Konstellationen festgelegt sein muss,

was genau zu einer eindeutigen Festlegung flhrt.

Zu den strukturellen Voraussetzungen fur die Durchflhrung einer genetischen
Reihenuntersuchung stellte die Kommission klar, dass sichergestellt sein muss, dass auffallige

Ergebnisse im Rahmen einer Konfirmationsdiagnostik abgeklart werden kénnen.

Hinsichtlich nicht-einwilligungsfahiger Personen erganzte die GEKO, dass eine klinisch nicht-
relevante heterozygote Anlagetragerschaft fur eine rezessive Erkrankung, die im Rahmen
einer zulassigen genetischen Reihenuntersuchung festgestellt und ausschliel3lich fir die
Familienplanung der untersuchten Person relevant wird, vor deren Einwilligungsfahigkeit nicht

mitgeteilt werden soll.

Ebenso stellte sie klar, dass organisatorische Rahmenbedingungen inklusive personeller und
sachlicher Ressourcen bereitgehalten werden, die die weitere Abklarung sicherstellen
(Tracking), um das Ziel einer rechtzeitigen Behandlung, Vermeidung oder Vorbeugung der

Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung zu erreichen.

In der Richtlinienbegrindung erlauterte die Kommission diesbeziglich, dass das als Tracking
bezeichnete Nachverfolgen auffalliger Ergebnisse flr das Ziel (Senkung der Mortalitat und
Morbiditat der betroffenen Personen) und die Sicherstellung des Nutzens einer genetischen
Reihenuntersuchung unerlasslich ist. Insbesondere auf Grund der Seltenheit einiger
Zielkrankheiten und gesundheitlichen Stérungen wird der Erfolg genetischer
Reihenuntersuchungen in der Bevdlkerung im besonderen Mal3e durch ein fehlendes Tracking

beeintrachtigt mit der Konsequenz, dass dadurch etwa im Fall des Erweiterten Neugeborenen-

18



Screenings auffallige Ergebnisse nicht rechtzeitig verifiziert werden und mitunter vermeidbare,
schwere gesundheitliche Schaden fir die betroffenen Kinder resultieren. Besonders in Hinblick
auf den sich kontinuierlich erweiternden Untersuchungsumfang der genetischen
Reihenuntersuchungen bei Neugeborenen muss eine lickenlose Konfirmationsdiagnostik bei

auffalligen Screeningergebnissen mit geeigneten Mallnahmen sichergestellt werden.

Somit muss im Antrag im Sinne des § 16 Abs. 2 GenDG neben der notwendigen Infrastruktur
fur eine genetische Reihenuntersuchung mit Informations- und Beratungsangebot, Screening-
Laboratorien, medizinischer Betreuung/Intervention auch die Festlegung der Verantwortung

fur jede Komponente inklusive eines Trackingsystems nachvollziehbar dargelegt werden.

Des Weiteren erganzte die GEKO, was unter Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat zu
verstehen ist und stellte klar, dass die qualitatssichernden MalRnahmen vor Beginn der
genetischen Reihenuntersuchung beschrieben werden sollen. Qualitatsberichte sind
regelmafig zu erstellen und o6ffentlich zuganglich zu machen. Sie dienen als Grundlage fur

eine Optimierung der Ablaufe.

SchlieRlich fuhrte die Kommission in Bezug auf die Evaluation aus, dass nach Einfiihrung oder
erheblicher Anderung einer genetischen Reihenuntersuchung eine Evaluation der
Wirksamkeit hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat auf Grund der betreffenden Zielkrankheit
und genetischen Eigenschaft nach einem angemessenen Zeitraum vorzusehen ist. Hierzu
erlauterte die GEKO in der Richtlinienbegrindung, dass das Ziel einer genetischen
Reihenuntersuchung erreicht ist, wenn madglichst alle betroffenen Personen untersucht worden
sind und innerhalb eines bestimmten Zeitfensters eine adaquate praventive oder
therapeutische MalRnahme erhalten haben. Griinde fur die Nichterreichung des Ziels konnen
z.B. sein: geringere Teilnahmerate als geplant, zu niedrige Sensitivitdt, fehlende
Konfirmationsdiagnostik bei positivem Befund oder nicht ausreichende Kompetenz bei der
Durchfiihrung der Konfirmationsdiagnostik. Eine fehlende Zielerreichung kann auch nur

bestimmte Subgruppen betreffen (z. B. Friihgeborene beim Neugeborenen-Screening).

Des Weiteren stellte die GEKO Klar, dass eine Evaluation auch erfolgen sollte, wenn die
Ergebnisse der Qualitatsberichte darauf hinweisen, dass bei der Umsetzung der genetischen

Reihenuntersuchung Probleme auftreten (z. B. in Subgruppen der Zielpopulation).

Die GEKO erganzte, dass im Rahmen der Evaluation gepriift werden soll, ob typische
Krankheitsfolgen (z. B. Todesfalle, Stoffwechselkrisen, kérperliche Einschrankungen oder
Behinderungen) zu einem Zeitpunkt, an dem sie ohne entsprechende Malnahmen
(Pravention oder Behandlung) oder bei spaterem Behandlungsbeginn in der Regel auftreten
bzw. aufgetreten waren, deutlich seltener oder in milderer Form zu beobachten sind. Auch soll
die Evaluation die genetische Reihenuntersuchung und deren Auswirkungen auf die

medizinische Versorgung und die gesundheitlichen (und gegebenenfalls sozialen und
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weiteren) Folgen flr die Zielpopulation bewerten und beschreiben. Hierzu kann auch eine
Evaluation des Untersuchungsalgorithmus notwendig sein; denn auch mdégliche negative
Folgen (z.B. durch eine hohe Zahl an falsch positiven Befunden) sollten Teil des

Evaluationskonzeptes sein.

Zudem stellte die Kommission klar, dass fir eine spatere Evaluation das Vorliegen eines
Evaluationskonzeptes bereits vor Einfihrung oder erheblicher Anderung einer
Reihenuntersuchung wichtig ist. Darin sollten die Zielkriterien fur die Evaluation sowie die

notwendigen Datengrundlagen und Dokumentationspflichten beschrieben werden.

Die GEKO fluihrte aus, dass die Ergebnisse der Evaluation die Grundlage sind, um die
genetische Reihenuntersuchung gegebenenfalls zu optimieren und dabei ethische
Implikationen erneut zu bertcksichtigen. Unter Umstanden kann es auf Grund der Ergebnisse

der Evaluation aber auch angeraten sein, die genetische Reihenuntersuchung zu beenden.

Resiimee

Die Richtlinie fir die Anforderungen an die Durchflihrung genetischer Reihenuntersuchungen
wurde dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik hinsichtlich der
Definition einer genetischen Reihenuntersuchung, des Anwendungskonzepts und der
Voraussetzungen flr die Durchfihrung einer genetischen Reihenuntersuchung angepasst

(Gendiagnostik-Kommission 2020).

2. Revision der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO)
fur die Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer
Bedeutung fur Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen
sowie fir die Moglichkeiten, sie zu vermeiden, ihnen
vorzubeugen oder sie zu behandeln

Die Richtlinie gemaR § 23 Abs. 2 Nr. 1a GenDG legt Kriterien zur Beurteilung genetischer
Eigenschaften gemaR § 3 Nr. 4 GenDG, d. h. ererbter, wahrend der Befruchtung oder bis zur
Geburt erworbener, vom Menschen stammender Erbinformationen, in allgemeiner Art fest. Die
GEKO aktualisierte ihre Richtlinie, weil sich die humangenetische Diagnostik rasant
weiterentwickelt hat. Wahrend sich die klinisch indizierten genetischen Untersuchungen in der
Vergangenheit in der Mehrzahl auf seltene Erkrankungen konzentrierten, wird zunehmend das
Zusammenspiel von Genetik, Lebensstil und Umwelt bei der Entstehung komplexer bzw.
multifaktorieller Erkrankungen entschliisselt. Hierzu zahlen z. B. haufige Erkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems, familiare Krebserkrankungen, Stoffwechselerkrankungen und
Erkrankungen des Nervensystems. Damit hat sich das Anwendungsspektrum der genetischen
Untersuchungen deutlich ausgeweitet, wodurch auch die Interpretation genetischer Analyse-
und Untersuchungsergebnisse nicht zuletzt durch Einflhrung der Hochdurchsatz-

Sequenziertechniken deutlich anspruchsvoller und umfangreicher geworden ist. Denn es
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werden eine erheblich gestiegene Anzahl von Varianten genetischer Eigenschaften detektiert,
fur die die Beurteilung im klinischen Kontext durch eine z.T. nur sparlich vorhandene Datenlage
erschwert ist. Dies liegt darin begriindet, dass im Rahmen von Multigenanalysen eine Vielzahl
von Varianten mit unklarer Bedeutung nachgewiesen wird, deren pathogenetische Einordnung
von grol3er Bedeutung ist. Ferner ist der alleinige Nachweis einer Assoziation zwischen einer
Variante einer genetischen Eigenschaft und einem Krankheitsbild keine ausreichende Basis
zur Feststellung eines klinischen Nutzens. Vielmehr bedarf es flr den Einsatz klinischer
InterventionsmalRlnahmen auf der Basis genetischer Ergebnisse weiterflUhrender
Begrindungen wie z. B. des Nachweises, dass die genetische Analyse nutzenbelegte
Handlungsoptionen eréffnet, die insbesondere zu einer Verbesserung harter Endpunkte, d. h.
Reduktion von Krankheit oder Verbesserung des Krankheitsverlaufs fihren, aber auch fur die

Lebensplanung von Bedeutung sein kdnnen.

Im Einzelnen wurden in der Neufassung der Richtlinie neben redaktionellen Anderungen

folgende inhaltliche Anderungen und Klarstellungen vorgenommen:

Die Kommission erganzte in Bezug auf den Zweck der Richtlinie, dass es sich bei den
genetischen Eigenschaften gemaf § 3 Nr. 4 GenDG, flr die die Richtlinie Beurteilungskriterien
in allgemeiner Art festlegt, um ererbte, wahrend der Befruchtung oder bis zur Geburt

erworbene, vom Menschen stammende Erbinformationen handelt.

In diesem Zusammenhang verdeutlichte die GEKO, dass die Richtlinie auf allgemeinen,
international konsentierten Bewertungskriterien basiert, die nicht nur fir eine Beurteilung
genetischer Eigenschaften, sondern auch fir die daraus folgende Indikationsstellung flr
genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken sowie die Interpretation der
Analyseergebnisse nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
akzeptiert sind. Die Evaluation genetischer Untersuchungen zu medizinischen Zwecken folgt
international den im sogenannten ACCE (Analytical validity, Clinical validity, Clinical utility, and
Ethical, legal and social implications)-Modell dargelegten Kriterien (Office of Genomics and
Precision Public Health et al. 2010).

Anschlieend stellte die GEKO klar, dass die Richtlinie auf die klinische Validitat und den
klinischen Nutzen genetischer Untersuchungen zur Beurteilung von Erkrankungsrisiken und
Erkrankungsursachen sowie die Mdglichkeiten der Erkrankungsfriherkennung, -vermeidung,

-vorbeugung und -behandlung fokussiert.

Die Kommission erganzte, dass die Indikationsstellung zur genetischen Untersuchung auf der
Basis ihres klinischen Nutzens zuerst in der Hand der verantwortlichen arztlichen Person liegt,

die die Untersuchung vorschlagt, verordnet oder vornimmt.

Des Weiteren stellte die GEKO klar, dass jede genetische Untersuchung zu medizinischen
Zwecken im Sinne des GenDG gemall § 3 Nr. 1 und § 5 Abs. 2 GenDG zwingend auch eine
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kompetente pathogenetische Beurteilung des Analyseergebnisses erfordert und dies Aufgabe
der die genetische Analyse durchfiihrenden Person oder Einrichtung ist. Notwendige
Voraussetzung hierflir ist die Benennung der detektierten genetischen Varianten nach
standardisierter aktueller Nomenklatur (Empfehlungen der Human Genome Variation Society
(HGVS Sequence Variant Nomenclature) bzw. International System for Human Cytogenomic
Nomenclature (ISCN) in der jeweils aktuellen Version) sowie deren funktionelle und
pathogenetische Bewertung. Die Auswertung einer genetischen Analyse soll sich auf solche
genetischen Eigenschaften beschranken, fir deren Analyse eine medizinische Indikation
besteht (Matthijs et al. 2016). Die GEKO stellte ebenfalls klar, dass die Richtlinie nicht der
Nutzenbewertung im Sinne einer leistungsrechtlichen Bewertung genetischer Diagnostik im

Hinblick auf das Vorliegen bestimmter genetischer Eigenschaften dient.

Im Kapitel ,Kriterien zur Beurteilung der klinischen Validitdt und des klinischen Nutzens®
erganzte die Kommission, dass diese Kriterien bei verschiedenen Erkrankungen bzw.
gesundheitlichen Stérungen und in Abhangigkeit vom Untersuchungszweck (z. B.
diagnostische genetische Untersuchung versus genetische Reihenuntersuchung)

unterschiedliches Gewicht haben konnen.

In Bezug auf die klinische Sensitivitat stellte sie klar, dass die analytische Sensitivitat im
Gegensatz zur klinischen Sensitivitat Aufschluss dartiber gibt, wie oft die genetische Analyse
positiv ausfallt, wenn tatsachlich eine krankheitsrelevante genetische Eigenschaft vorhanden
ist. Die klinische Sensitivitat bericksichtigt auch, wie hoch der Anteil der Erkrankten ist, bei
denen die zu untersuchende genetische Eigenschaft nicht ursachlich fur die zu betrachtende
Erkrankung ist. Dies ist besonders fiir multifaktorielle Erkrankungen von Bedeutung, denen
sowohl verschiedene genetische als auch nicht-genetische Ursachen zugrunde liegen, wie
z. B. Brustkrebs und Darmkrebs. Sofern sich erbliche Formen phanotypisch nicht eindeutig
von sporadischen Formen unterscheiden lassen, beeintrachtigt dies die klinische Sensitivitat.
Die klinische Sensitivitat einer genetischen Untersuchung kann in unselektierten
Patientenkohorten (z. B. im Rahmen einer genetischen Reihenuntersuchung) niedrig sein und

steigt, je spezifischer die Einschlusskriterien fur eine genetische Untersuchung definiert sind.

Des Weiteren stellte die GEKO klar, dass der klinisch bedeutsame positiv pradiktive Wert dem
Anteil der Personen mit richtig positivem Ergebnis, d. h. dem Vorliegen der genetischen
Veranderung und der Erkrankung an der Gesamtzahl aller Personen mit positivem Ergebnis,
entspricht. In Bezug auf die Pravalenz der Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung in der
Zielpopulation erganzte die Kommission, dass diese dem Erkrankungsrisiko vor der
Untersuchung entspricht (Vortestwahrscheinlichkeit). Der klinisch bedeutsame, negativ
pradiktive Wert bezeichnet hingegen unter den negativ flr eine bestimmte genetische
Eigenschaft Getesteten den Anteil derjenigen, die die betrachtete Zielerkrankung nicht haben

und nicht entwickeln werden. In diesem Zusammenhang flhrte sie aus, dass eine genetische
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Untersuchung zu einem klaren Erkenntnisgewinn fiihren soll, d. h. zu einer deutlich
veranderten ermittelten Erkrankungswahrscheinlichkeit nach der genetischen Untersuchung

(Nachtestwahrscheinlichkeit).

In Bezug auf die Penetranz einer genetischen Eigenschaft erganzte die GEKO einen neuen
Abschnitt und stellte zunachst dar, dass die Penetranz angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit
eine genetische Eigenschaft zur klinischen Auspragung eines jeweils erwarteten Phanotyps
fuhrt. Hierbei ist zwischen einer vollstandigen Penetranz, bei der sich die Auspragung im Laufe
des Lebens bei allen Mutationstragern manifestiert, und einer unvollstandigen Penetranz, bei
der sich die Auspragung nicht bei allen Mutationstragern manifestiert, zu unterscheiden. Bei
unvollstandiger Penetranz  einer genetischen Eigenschaft verringern sich die
Erkrankungswahrscheinlichkeit und somit auch der positiv pradiktive Wert einer genetischen
Untersuchung hinsichtlich der Manifestation einer Erkrankung. Das Auftreten einer Erkrankung
bzw. gesundheitlichen Stérung ist haufig altersabhangig. Liegt ein substantieller Anteil von
Ersterkrankungen in einem mittleren Alter oder hoher, so ist auch die Lebenserwartung bei der
Berechnung einer adaquaten Penetranz zu berlcksichtigen. Da auch die Effektivitat und
Akzeptanz von Interventionsmoglichkeiten altersabhangig sein kdnnen, sind fir die
Beurteilung des optimalen Zeitpunktes eventueller Interventionsmdéglichkeiten und deren
Effektivitdt nicht nur die lebenslange Penetranz, sondern insbesondere auch die
altersabhangigen Penetranzen zu beriicksichtigen. Dazu muss die Zeitspanne angegeben
werden, auf die sich die pradiktiven Werte beziehen (z. B. lebenslang, bis zu einem

bestimmten Lebensalter, die ndchsten 10 Jahre nach Diagnosestellung).

Hinsichtlich der Expressivitdt (Auspragungsgrad) erganzte die GEKO, dass diese die
individuell unterschiedlich starke Auspragung eines phanotypischen Merkmals oder die
Auspragung unterschiedlicher phanotypischer Merkmale des flr die Krankheit spezifischen
Symptom-Spektrums bei identischem Genotyp beschreibt. Hierbei kann der Schweregrad
eines bestimmten Phanotyps variieren oder es kénnen unterschiedliche Phanotypen auftreten.

So kénnen Trager ein und derselben familiaren Mutation unterschiedlich schwer betroffen sein.

Des Weiteren erganzte die Kommission einen neuen Abschnitt zur pathogenetischen
Beurteilung genetischer Eigenschaften. Sie flhrte aus, dass bei Verdacht auf das Vorliegen
einer erblichen Erkrankung in der Familie in der Regel zuerst bei einem betroffenen
Familienmitglied (Indexpatient) eine diagnostische genetische Untersuchung angestrebt wird.
Wird dabei eine genetische Variante festgestellt, soll deren pathogenetische Einordnung nach
einer standardisierten Klassifikation (Plon et al. 2008, Spurdle et al. 2019, Association for
Clinical Genomic Science 2020), aus der die Pathogenitat und damit kausale Relevanz der
Variante flr den Phanotyp hervorgeht, erfolgen, die der verantwortlichen arztlichen Person
transparent und nachvollziehbar dargestellt werden muss, z. B. ,pathogene Variante®

(pathogenic), ,wahrscheinlich pathogene Variante“ (likely pathogenic), ,Variante unklarer
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klinischer Bedeutung® (variant of uncertain significance, VUS), ,wahrscheinlich neutrale
Variante* (likely benign), ,neutrale Variante® (benign) (Richards et al. 2015, Matthijs et al.
2016). Eine pradiktive genetische Untersuchung bei genetisch verwandten Angehdrigen des
Indexpatienten ist nur bei Vorliegen einer pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen

Variante indiziert und soll nur dann angeboten werden.

Ferner erganzte die GEKO, dass das methodische Vorgehen bei der Variantenbewertung im
Rahmen der Befunderstellung die sorgfaltige Nutzung von populations-, erkrankungs- und
sequenzspezifischen Datenbanken und intensive Literaturrecherchen voraussetzt. In-silico-
Pradiktionsprogramme sind im klinischen Kontext in der Regel nur als Indiz zu werten, da ihre
Sensitivitat und Spezifitat nicht ausreichend hoch sind. Ein verbreitetes Instrumentarium zur
standardisierten, evidenzbasierten Beurteilung von Keimbahn-Varianten sind die regelmafig
weiterentwickelten Kriterien des American College of Medical Genetics und der Association of
Molecular Pathologists, flr die auch zunehmend genspezifische Adaptationen erarbeitet

werden.

Die Kommission flhrte aus, dass abhangig vom bestehenden Auftrag und der Einwilligung der
untersuchten Person pathogene und wahrscheinlich pathogene Varianten zu berichten sind.
Nach aktuell anerkanntem Stand der Wissenschaft und Technik wird empfohlen, neutrale und
wahrscheinlich neutrale Varianten nicht mitzuteilen (Matthijs et al. 2016). Eine ,Variante
unklarer klinischer Bedeutung® (VUS) liegt vor, wenn die kausale Relevanz und somit die
diagnostische bzw. pradiktive Bedeutung einer genetischen Eigenschaft zum Zeitpunkt der
Auswertung der genetischen Analyse nicht sicher beurteilt werden kann. In Abhangigkeit von
der Erkrankung und der Fragestellung soll geprift und gegebenenfalls darauf hingewiesen
werden, dass Zusatzuntersuchungen zur weiteren Einordnung der VUS zu veranlassen sind.
Generell gilt, dass das alleinige Vorliegen einer VUS nicht zu einer klinischen Empfehlung
herangezogen werden soll. VUS kénnen unter Berticksichtigung des klinischen und familiaren
Hintergrundes mit dem Hinweis mitgeteilt werden, dass eine Anderung der Bewertung
eventuell zu einem spateren Zeitpunkt moglich ist. Es soll den Betroffenen ermdglicht werden,
sich zu gegebener Zeit nach der aktuellen klinisch-wissenschaftlichen Neubewertung der
nachgewiesenen Variante zu erkundigen, ob sich moglicherweise aus einer Neubewertung
einer VUS eine klinische Handlungsoption ergibt (Deignan et al. 2019). Anlasse fur eine
Neubewertung koénnen z. B. sein: Indikationsstellung flr weiterfihrende genetische
Untersuchungen, relevante Neuerkrankungen in der Familie, geplante relevante medizinische

MaRnahmen etc.
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In Bezug auf den klinischen Nutzen (clinical utility) genetischer Untersuchungen stellte die
GEKO Kklar, dass dieser auch vom Zweck der genetischen Untersuchung abhangt. Er ist
kontextabhangig und kann zudem von ethischen, rechtlichen und sozialen Implikationen

abhangen, z. B.:

= von der Verfugbarkeit und Art der méglichen medizinischen Konsequenzen,
= von der personlichen oder familiaren Situation und Anamnese,

= von kdrperlichen, psychischen und sozialen Belastungen, die mit der genetischen

Untersuchung selbst verbunden sein kdnnen,

= von der mdglichen Entlastung durch Planbarkeit bzw. Gewissheit, selbst wenn keine

medizinischen Konsequenzen gezogen werden kdnnen.

Hinsichtlich der Kenntnisse Uber die Erkrankung oder gesundheitliche Stérung fir die
Beurteilung des klinischen Nutzens stellte die Kommission klar, dass klinisch nultzliche
diagnostische und pradiktive genetische Untersuchungen grundsatzlich evidenzbasierte
Kenntnisse der Atiologie, Pathogenese und phanotypischen Auspragung der Erkrankung oder
gesundheitlichen Stdrung einerseits und der Moglichkeiten und Konsequenzen ihrer

Fraherkennung, Vermeidung, Vorbeugung und Behandlung andererseits voraussetzen.

Im Abschnitt ,Konsequenzen der Diagnostik® stellte die GEKO klar, dass eine geplante
genetische Untersuchung zu medizinischen Zwecken als natzlich beurteilt werden kann, wenn
sich aus deren Ergebnis Konsequenzen fir das klinische Management der untersuchten
Person oder deren Angehodriger ableiten lassen, die zu einer Verbesserung des
Gesundheitszustandes bzw. zu einer Verminderung der Mortalitat fihren. Darlber hinaus
erganzte sie, dass das z.B. der Fall ist, wenn sich dadurch eine Erkrankung oder

gesundheitliche Stérung (friiher) erkennen, vermeiden, behandeln oder ihr vorbeugen lasst.

Aber auch wenn sich keine praktischen Konsequenzen ableiten lassen, kann das alleinige
Wissen um die Ursachen und die Abschatzung der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer
Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung von Bedeutung fur die Lebensqualitdt und

Lebensplanung der untersuchten Person oder deren Angehdrigen sein.

Hinsichtlich der gezielten Untersuchung einer gesunden Person auf Anlagetragerschaft
erganzte die Kommission schlielich, dass sich der klinische Nutzen bei der Untersuchung auf
eine genetische Anlagetragerschaft nicht nur an den mdglichen Konsequenzen fir die
untersuchte Person (z. B. Familienplanung) bemisst, sondern auch am Nutzen flr

Nachkommen und Angehdrige der untersuchten Person.

25



Resiimee

Die Richtlinie fiir die Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung flr
Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen sowie fir die Mdglichkeiten, sie zu vermeiden,
ihnen vorzubeugen oder sie zu behandeln, wurde dem allgemein anerkannten Stand der
Wissenschaft und Technik angepasst, in dem in der neuen Fassung der klinischen Beurteilung
von genetischen Eigenschaften ein deutlich héherer Stellenwert beigemessen wird. Dabei
kénnen die Ausfihrungen zum Vorgehen bei der Beurteilung von Varianten genetischer
Eigenschaften nur prinzipieller Natur sein. Fur die technische Durchfiihrung sei auf die
entsprechenden nationalen und internationalen Leitlinien verwiesen. Des Weiteren wurden die
Ausfihrungen zur klinischen Validitdt und zum klinischen Nutzen an die praktischen
Méglichkeiten der beteiligten Arztinnen und Arzte und die Bediirfnisse der betroffenen

Personen angepasst und konkretisiert (Gendiagnostik-Kommission 2021).

3. Aktualisierung der Mitteilung zu diagnostischen genetischen
Untersuchungen im Rahmen arbeitsmedizinischer
Vorsorgeuntersuchungen gemaR § 20 Abs. 3 GenDG

Mit Stand vom 16.04.2021 teilte die GEKO durch Aktualisierung ihrer 7. Mitteilung mit, dass
sie aktuell keinen konkreten Anlass fur die Erstellung einer entsprechenden Richtlinie sehe.
Die GEKO wird den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik auf diesem
Gebiet kritisch verfolgen und bei Bekanntwerden genetischer Eigenschaften, bei denen der
begrindete Verdacht besteht, dass sie hinsichtlich ihrer Bedeutung fir schwerwiegende
Erkrankungen oder schwerwiegende gesundheitliche Stérungen die in § 20 Abs. 3 GenDG
genannten Voraussetzungen erfillten konnten, die Erstellung einer Richtlinie gemaly § 23
Abs. 2 Nr. 1e GenDG erneut priifen.

Resiimee

In Bezug auf eine nach § 23 Abs. 2 Nr. 1e GenDG zu erstellende Richtlinie zur Beurteilung
genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die nach § 20 Abs. 3 GenDG
malfigeblichen Voraussetzungen fiir den Erlass einer Rechtsverordnung hat die GEKO den
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik geprift und sieht nach wie vor

keinen konkreten Anlass fir die Erstellung dieser Richtlinie.”

7 7. Mitteilung der GEKO zu diagnostischen genetischen Untersuchungen durch zytogenetische und
molekulargenetische Analysen im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen gemaf

§ 20 Abs. 3 GenDG, aktualisiert am 16.04.2021:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_07.html, zugegriffen am 17.06.2022
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4. Mitteilung zur Verwendung der Begriffe Risiko und
Wahrscheinlichkeit im Kontext genetischer Untersuchungen

Anlass der 11. Mitteilung der GEKO war die erste Revision der Richtlinie fir die ,Beurteilung
genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir Erkrankungen oder
gesundheitliche Stérungen sowie flr die Mdglichkeiten, sie zu vermeiden, ihnen vorzubeugen
oder sie zu behandeln® am 16.04.2021. Im Rahmen des Beschlusses zu dieser
Richtlinienrevision entschied die GEKO, den Begriff der “Wahrscheinlichkeit” anstelle von
,Risiko“ zu verwenden und den Sprachgebrauch im Rahmen weiterer Revisionen nach und
nach in allen ihren Richtlinien entsprechend anzupassen. Diese Entscheidung folgt dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik, dass es im Rahmen der
Aufklarung und genetischen Beratung vor genetischen Untersuchungen unterstiitzend wirken
kann, der ratsuchenden Person gegenlber wertneutrale Formulierungen zu verwenden, um

beim Empfanger negative Assoziationen und Fehlinterpretationen zu vermeiden.

Resiimee

Die GEKO hat entschieden, zukiinftig im Kontext der Aufklarung und genetischen Beratung
den Begriff ,\Wahrscheinlichkeit* anstelle des haufig negativ konnotierten Begriffs ,Risiko® in
ihren Dokumenten zu verwenden, also z. B. von Erkrankungswahrscheinlichkeit anstelle von
Erkrankungsrisiko zu sprechen. Die GEKO sieht in diesen Fallen keinen Konflikt mit dem

Gesetzestext des GenDG.8

5. Stellungnahmen zum Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD)
und auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) bei
Neugeborenen

Mit einer genetischen Reihenuntersuchung nach § 16 Abs. 1 GenDG darf nur begonnen
werden, wenn die GEKO die Untersuchung gemal § 16 Abs. 2 GenDG schriftlich bewertet
hat.

Die GEKO pruft anhand der ihr vorgelegten Unterlagen zunachst, ob die Voraussetzungen
nach § 16 Abs. 1 GenDG vorliegen. Demnach darf eine genetische Reihenuntersuchung nur
vorgenommen werden, wenn sie auf eine Erkrankung oder gesundheitliche Stérung zielt, ,die
nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik vermeidbar oder

behandelbar ist oder der vorgebeugt werden kann®.

811. Mitteilung der GEKO zur Verwendung der Begriffe Risiko und Wahrscheinlichkeit im Kontext
genetischer Untersuchungen, veréffentlicht am 22.07.2021:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_11.html, zugegriffen am 17.06.2022
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Nach § 16 Abs. 2 GenDG prift und bewertet die GEKO, ob ,,das Anwendungskonzept flir die
Durchfiihrung der Untersuchung dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und

Technik entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch vertretbar ist”.

Auf Antrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat die GEKO 2021 zur
genetischen Reihenuntersuchung bei Neugeborenen auf Sichelzellkrankheit und zur
genetischen Reihenuntersuchung bei Neugeborenen auf 5qg-assoziierte spinale

Muskelatrophie Bewertungen vorgenommen.

5.1. Stellungnahme zum Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei
Neugeborenen

Die GEKO hat die genetische Reihenuntersuchung auf Sichelzellkrankheit, welche in das
Erweiterte Neugeborenen-Screening integriert werden sollte, anhand der vom G-BA am

20.11.2020 beschlossenen und vorgelegten Unterlagen® in einer Stellungnahme ™ bewertet.

Die durch Sichelzellkrankheit drohende gesundheitliche Gefahr fir Neugeborene geht zum
einen von Infektionen mit bekapselten Bakterien aus. Zum anderen fihrt die Zerstérung roter
Blutkdrperchen zu einer chronischen hamolytischen Andmie und kann in der Folge zur
Milzsequestration fihren. Um dies zu verhindern, ist es wichtig, dass die Eltern friihzeitig
geschult werden, um durch regelmaRiges Tasten der Milz einer zu spat erkannten
Milzsequestration vorzubeugen und rechtzeitig medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen.
Zudem erhalten die Kinder eine frihzeitige Penicillin-Prophylaxe. Die SCD lasst sich
medikamentds behandeln, und in einigen Fallen kommt auch eine Stammzelltransplantation
als kurative Therapie in Frage. Alle vorgesehenen Screeningmethoden erreichten eine

Spezifitat von nahezu 100 %.

Mit der genetischen Reihenuntersuchung auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen soll eine
Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts erreicht werden, damit die weiteren Interventionen wie
eine Angehorigenberatung und infektionsprophylaktische MalRnahmen schnellstmdéglich
eingeleitet werden. Internationale Screening-Programme zeigen, dass durch frihe

Interventionen die Anzahl der Todesfalle mit SCD deutlich gesenkt werden kann.

Daher hat die GEKO den ihr vorgelegten Beschluss Uber die genetische Reihenuntersuchung
auf Sichelzellkrankheit beflrwortet. Die Frage gemal® § 16 Abs.2 GenDG, ob ,das

9 Beschluss des G-BA vom 20.11.2020 zur Kinder-Richtlinie: Screening auf Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen: https://www.g-ba.de/beschluesse/4560/, zugegriffen am 17.06.2022

10 Stellungnahme der GEKO zur genetischen Reihenuntersuchung zur Friiherkennung zur
Friherkennung der Sichelzellkrankheit im Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-Screenings,
veroffentlicht am 29.01.2021:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKkommission/Stellungnahmen/Stellungnah
me_SCD.html, zugegriffen am 17.06.2022
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Anwendungskonzept fiir die Durchfiihrung der Untersuchung dem allgemein anerkannten
Stand der Wissenschaft und Technik entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch
vertretbar ist‘, bejahte die GEKO. Der Nutzen des Screenings Uberwiegt eindeutig den

potentiellen Schaden.

Resiimee

Im Ergebnis hat die GEKO die genetische Reihenuntersuchung auf Sichelzellkrankheit im
Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-Screenings auf Basis der Unterlagen des G-BA vom
20.11.2020 befurwortet, ihre Stellungnahme in der Plenumssitzung am 29.01.2021

beschlossen und diese am 02.02.2021 auf der Homepage des RKI veréffentlicht.

5.2.Stellungnahme zum Screening auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie
(SMA) bei Neugeborenen

Die GEKO hat die genetische Reihenuntersuchung auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie,
welche in das Erweiterte Neugeborenen-Screening integriert werden sollte, anhand der vom
G-BA am 17.12.2020 beschlossenen und vorgelegten Unterlagen'" in einer Stellungnahme'?

bewertet.

Bei der spinalen Muskelatrophie kommt es durch das Fehlen von SMN1-Proteinen zum
Untergang von Motoneuronen und daraus resultierend zu einer schweren neurogenen
Atrophie der Skelettmuskulatur. Bei der schwersten Auspragungsform der SMA (je nach
Schweregrad werden diese unter anderem in Typ I-IV unterteilt) Uberlebten die wenigsten
betroffenen Kinder ihr zweites Lebensjahr. Auch SMA Typ Il und IIl stellen schwere
Erkrankungen mit Bewegungsstdorungen und Atmungseinschrankungen dar. Bei der eher

seltenen SMA Typ IV zeigen sich meist erst im Erwachsenenalter erste Symptome.

Mit der genetischen Reihenuntersuchung auf SMA bei Neugeborenen soll erreicht werden,
dass die Behandlung prasymptomatisch begonnen werden kann, moglichst bevor eine
relevante Anzahl an Motoneuronen degeneriert ist. Die derzeit vorliegenden Studien zeigen

einen deutlichen Vorteil fir prasymptomatisch behandelte Kinder mit SMA Typ I-IlI.

Daher hat die GEKO den ihr vorgelegten Beschluss Uber die genetische Reihenuntersuchung
auf SMA beflrwortet. Die Frage gemaf § 16 Abs. 2 GenDG, ob ,das Anwendungskonzept fiir

die Durchftihrung der Untersuchung dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und

1 Beschluss des G-BA vom 17.12.2020 zur Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5g-
assoziierte spinale Muskelatrophie: https://www.g-ba.de/beschluesse/4617/, zugegriffen am 17.06.2022

12 Stellungnahme der GEKO zur genetischen Reihenuntersuchung zur Friiherkennung der 5g-
assoziierten spinalen Muskelatrophie im Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-Screenings,
veroffentlicht am 29.01.2021:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungnah
me_SMA.html, zugegriffen am 17.06.2022
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Technik entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch vertretbar ist‘, bejahte die

GEKO. Der Nutzen des Screenings Uberwiegt eindeutig den potentiellen Schaden.

Das molekulargenetische Screeningverfahren, das ausschlieRlich die in der GUberwiegenden
Zahl der Falle vorhandene homozygote Deletion im SMN1 Gen nachweist, hat den Nachteil,
dass eine kleine Gruppe von betroffenen Kindern, die auf einem SMN7-Allel eine
Punktmutation aufweisen, d. h. compound (kombiniert) heterozygot fiir SMA sind, nicht erkannt
werden. Aktuell gebe es leider noch keine geeignete Methode, um diese Kinder auch im
Rahmen des Screenings zu identifizieren. Aufgrund dieser Tatsache wies die GEKO in ihrer
Stellungnahme darauf hin, dass mit dem gewahlten Analyseverfahren ca. 4 % der Kinder mit
SMA, jene mit heterozygoter Deletion und Punktmutationen, nicht entdeckt werden. Sobald
ein Hochdurchsatzlaborverfahren unter Berticksichtigung der Qualitatsvorgaben der Kinder-
Richtlinie zum gleichzeitigen Nachweis von heterozygoten Deletionen und Punktmutationen
im SMN1-Gen fur den Einsatz im Rahmen einer genetischen Reihenuntersuchung verfiigbar

ist, sollte dieses aus Sicht der GEKO in das Neugeborenen-Screening aufgenommen werden.

Resiimee

Im Ergebnis hat die GEKO die genetische Reihenuntersuchung auf 5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie im Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-Screenings auf Basis der
Unterlagen des G-BA vom 17.12.2020 beflrwortet, ihre Stellungnahme in der Plenumssitzung
am 29.01.2021 beschlossen und am 02.02.2021 auf der Homepage des RKI verdffentlicht.

6. Umsetzung geltender GEKO-Richtlinien

6.1.Herausforderungen bei der Umsetzung des GenDG im Hinblick auf das
Neugeborenen-Screening als genetische Reihenuntersuchung

Zwischen einer individuell indizierten genetischen Untersuchung und einer genetischen
Reihenuntersuchung muss hinsichtlich der Rolle der verantwortlichen arztlichen Person,
sowohl was die Aufklarung als auch was die Mitteilung der Befunde betrifft, unterschieden
werden. Dies und die sich daraus ergebenden Umsetzungsprobleme werden im Folgenden

beschrieben.

6.1.1. Individuell indizierte genetische Untersuchung

Eine diagnostische genetische Untersuchung ist in der Regel auf Grund von Symptomen
indiziert, wegen derer die Ratsuchenden eine Arztin oder einen Arzt ihres Vertrauens mit
Fachkenntnis fur diesen Symptombereich (Facharztin oder Facharzt) aufsuchen. Diese
verantwortliche arztliche Person klart die ratsuchende Person (ber die genetische
Untersuchung im Kontext der vorliegenden Symptomatik auf. Entsprechend der Regelungen
des § 11 GenDG erhalt die verantwortliche arztliche Person das Ergebnis der genetischen

Analyse von der beauftragten Person oder Einrichtung, ordnet dieses in eine Gesamtschau

30




aus Anamnese, klinischer Symptomatik und weiteren Untersuchungsbefunden (Labor,
Bildgebung etc.) ein und bespricht mit der ratsuchenden Person den sich daraus ergebenden

Befund der genetischen Untersuchung.

6.1.2. Genetische Reihenuntersuchung

Kennzeichnend flr 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 genetisch zu untersuchen (Gendiagnostik-Kommission 2020). Diese
systematische Erfassung der Zielpopulation ist die Grundbedingung fiir eine hohe Effektivitat
jeder populationsbasierten Reihenuntersuchung und bestimmt das optimale Setting. Dies hat
zur Folge, dass die jeweils verantwortliche arztliche Person nicht primar eine (selbst
ausgewahlte) Vertrauensperson der untersuchten Person (bzw. ihrer Vertreterin oder ihres
Vertreters) sein wird. Am Beispiel des Erweiterten Neugeborenen-Screenings (ENS) wird im
Vergleich zur individuell gewahlten facharztlichen Kompetenz der verantwortlichen arztlichen
Person deutlich, dass eine breite fachliche Kompetenz in Bezug auf die grofle Zahl an
Zielkrankheiten aufgrund des erforderlichen optimalen Settings nach heutigen Maf3staben
nicht erfullt werden kann (siehe Kap. 11.6.1.3). Dies wirkt sich auf die geforderte Aufklarung
gemall § 9 GenDG und Ergebnismitteilung gemal § 11 GenDG aus und kann zu einem
Nachteil anstelle des mit dem GenDG intendierten Schutzes der untersuchten Person, also

des Kindeswohls, fiihren.

In Deutschland ist derzeit einzig das Neugeborenen-Screening™ als genetische
Reihenuntersuchung etabliert. Mit diesem hat sich die GEKO in den letzten Jahren
kontinuierlich befasst. Daher wird im Folgenden direkt auf das Neugeborenen-Screening im
Kontext der Regelungen des GenDG eingegangen.

6.1.3. Neugeborenen-Screening auf angeborene endokrine, metabolische,

immunologische, neuromuskulare und hamatologische Erkrankungen (ENS)
sowie Mukoviszidose

Das Neugeborenen-Screening auf angeborene endokrine, metabolische, immunologische,
neuromuskuldre und hamatologische Erkrankungen (ENS) sowie Mukoviszidose umfasst 17
sehr seltene Zielkrankheiten aus sechs verschiedenen padiatrischen Subspezialitaten. Mit
dem ENS sollen moglichst alle Neugeborenen innerhalb der ersten drei Lebenstage erreicht
werden (optimal zwischen 36 und 48 Lebensstunden). Der friihe Zeitpunkt ist wesentlich, weil
einige der Zielkrankheiten bereits in den ersten Lebenstagen zu lebensbedrohlichen Krisen

fuhren kdnnen und auch bei anderen der Erfolg der Behandlung von deren frihzeitigem

13 Der Begriff ,Neugeborenen-Screening” umfasst hier das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS)
und das Screening auf Mukoviszidose.
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Beginn abhangt. Vor diesem Hintergrund ist das optimale Setting fir das Screening die
Geburtsklinik bzw. bei Frihgeborenen und kranken Neugeborenen die Kinderklinik (ca. 11 %

der Neugeborenen).

In der Geburtsklinik muss die Aufklarung und Ergebnismitteilung im Rahmen des ENS jedoch
von Gynakologinnen und Gynakologen umgesetzt werden, die sich mit den sehr seltenen
endokrinen, metabolischen, immunologischen, neuromuskuldaren und hamatologischen
Zielkrankheiten des ENS in der Regel nicht auskennen (kdnnen) und nur vereinzelt mit ihnen
konfrontiert werden. Hinzu kommt die Tatsache, dass die meisten Schwangeren zur
Entbindung nur fUr kurze Zeit stationar aufgenommen werden, von einer ihnen bis dahin nicht
vertrauten arztlichen Person betreut werden und bei Eingang des Screeningbefundes schon
entlassen sind. Zu diesem Zeitpunkt ist in der Regel die Gynakologin oder der Gynakologe,
die oder der die Geburt geleitet hat, nicht im Dienst. Daher muss eine weitere arztliche Person
den Eltern den pathologischen Screeningbefund telefonisch mitteilen und ihnen erklaren,

welche weiteren Schritte der Abklarung zeitnah erfolgen mussen.

Diese Bedingungen flihren dazu, dass die Intention des GenDG, der zu untersuchenden
Person oder ihrer Vertretung eine kompetente Aufklarung und Befundmitteilung zukommen zu
lassen (s. Begriindung zu § 11 Abs. 1 GenDG (Deutscher Bundestag 2008)), mit dem in §§ 9
und 11 i.V.m. § 3 Nr. 5 GenDG beschriebenen Modell der verantwortlichen arztlichen Person

nicht erreicht werden kann.

In der aktuellen Literatur wird empfohlen, dass eine pranatale Aufklarung der Eltern, optimal
im letzten Trimenon der Schwangerschaft, anzustreben ist (Loeber et al. 2012, Clinical and
Laboratory Standards Institute 2013, Cornel et al. 2014, Ulph et al. 2017, Vass et al. 2019).
Die in Deutschland vorgesehene postnatale Aufklarung wird als ineffektiv und unginstig
dargestellt, weil viele Eltern in dieser Phase nur wenig aufnahmefahig sind (Loeber et al. 2012,
Frankova et al. 2021). Ein personliches Gesprach mit der Hebamme (mehrfach als am besten
geeignete Person genannt) (Ulph et al. 2017, Frankova et al. 2021), einem Arzt oder einer
Arztin oder anderem geschultem Fachpersonal, unterstiitzt durch geeignete Materialien wird
befirwortet. Optimal ware eine differenzierte Aufklarung (Basisinformationen) im ersten
Gesprach unter Zuhilfenahme von Ubersichtlichen Materialien (Broschire, Video), dann je
nach Interesse der Eltern zusatzlich vertiefende Informationen z. B. in einem weiterem
Aufklarungsgesprach unter Verwendung vertiefender Aufklarungsmaterialien vor der
Blutabnahme (Cornel et al. 2014, Potter et al. 2015, Ulph et al. 2017, White et al. 2021). Es
sollte Richtlinien zur Eltern-Aufklarung geben, die auf einer evidenzbasierten Best Practice
beruhen (Frankova et al. 2021).

Ein pathologischer (auffélliger) Screeningbefund bedeutet noch keine Diagnose, sondern

zunachst nur einen Krankheitsverdacht, der durch geeignete Methoden zeitnah bestatigt oder
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ausgeschlossen werden muss. Auffallige Screeningbefunde sind deutlich haufiger als in der
Folge tatsachlich bestatigte Diagnosen (Gramer et al. 2015). Die Mitteilung des auffalligen
Befundes an die Eltern stellt insofern eine Herausforderung dar, als einerseits die Dringlichkeit
der weiteren Untersuchungen vermittelt und andererseits dabei unndétige Verunsicherung
moglichst vermieden werden soll (Cornel et al. 2014, Gramer et al. 2015, Moody et al. 2017).
Dabei spielen sowohl die Inhalte als auch die Art der Kommunikation und die emotionale
Unterstitzung der Eltern eine wichtige Rolle (Schmidt et al. 2012, Finan et al. 2015). Um die
belastende Phase der Ungewissheit fur die Eltern mdglichst kurz zu halten, sollte die
Zeitspanne zwischen Befundmitteilung und Termin zur Abklarung maéglichst kurz sein (Cornel
et al. 2014, Brockow&Nennstiel 2019, Barben&Chudleigh 2020). Die Bedeutung der
kompetenten Mitteilung eines auffalligen Befundes fur ein scheinbar gesundes Neugeborenes
durch eine sowohl Uber die Prozesse als auch Uber die Krankheit gut informierte Person ist
entscheidend fur die Compliance der Eltern und in der Literatur anerkannt (Salm et al. 2012,
Cornel et al. 2014, Moody et al. 2017). Als optimal gilt die Befundmitteilung an die Eltern durch
Experten der jeweiligen Fachrichtung, die dann auch die Abklarung durchfihren (Tangeraas
2021). Studien ergaben, dass Eltern die Mitteilung durch eine bekannte Person (z. B. Kinder-
oder Familienarzt/arztin) bevorzugen. Dies ist jedoch mit dem Risiko zeitlicher Verzégerungen
verbunden (Viall et al. 2015) und gilt nur dann als sinnvoll, wenn die informierenden Personen
entsprechend instruiert und geschult sind (Cornel et al. 2014, Finan et al. 2015, Moody et al.
2017, Chudleigh et al. 2020, Chudleigh et al. 2021).

Denkbar waren die im Folgenden dargestellten alternativen Abldufe zur qualitativen

Verbesserung des Neugeborenen-Screenings:
a. Konzept zu Aufklarung und Einwilligung

Die Aufklarung erfolgt entweder bereits in der Schwangerschaft oder in der Geburtsklinik
(denkbar auch als Gruppenaufklarung (siehe Kap. IIl.3.), gegebenenfalls auch in einem
Videogesprach) unter Zuhilfenahme von kurzen und gut verstandlichen
Informationsmaterialien (Printmaterialien und Video) mit Rickfragemdglichkeit an eine
verantwortliche arztliche Person. Die Schwerpunkte der Aufklarung sind in der GEKO-
Richtlinie  fur die  Anforderungen an die  Durchfihrung  genetischer
Reihenuntersuchungen  (Gendiagnostik-Kommission  2020) beschrieben. Die
Zielkrankheiten konnten aufgeflihrt werden. Vertiefende Informationen dazu missen
leicht zuganglich vorgehalten werden, z. B. auch anhand kuratierter Onlineinhalte, die
zu einer Beschreibung der jeweiligen Zielkrankheit auf der Seite der zustandigen
padiatrischen Fachgesellschaft flihren. Dort sollten die Krankheiten und
Therapieoptionen regelmaRig aktualisiert und verstandlich dargestellt sein (eine

Printversion sollte bei Bedarf verfligbar sein). Die Einwilligung in das ENS erfolgt wie
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bisher schriftlich. Es sollte geprtft werden, ob die Aufklarung und Einwilligung fir das

Mukoviszidose-Screening in das ENS integriert werden kann.

b. Konzept fur die Befundmitteilung

Die Eltern werden im Rahmen der Aufklarung tber die Mdglichkeit informiert, dass sie
bei entsprechender Einwilligung im Falle eines Krankheitsverdachts (pathologischer
Screeningbefund) von einem Experten oder einer Expertin fir diese Krankheit Gber den
Screeningbefund informiert werden. Dies ware somit nicht die verantwortliche arztliche
Person im Sinne des § 3 Nr. 5 GenDG.

Das Labor wiirde demnach in einem Verdachtsfall den Experten oder die Expertin direkt
kontaktieren und diese rufen ohne weitere Umwege die Eltern (Sorgeberechtigte) an.
Der Vorteil dieses Vorgehens ist, dass die Eltern kompetent tGber die Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung und die Erkrankung selbst informiert werden und direkt Fragen dazu
stellen kénnen. Ein Termin kann kurzfristig vereinbart, das Zeitfenster bis zum
Behandlungsbeginn und die Beunruhigung der Familien deutlich reduziert werden (Salm
et al. 2012, Brockow&Nennstiel 2019, Chudleigh et al. 2020, Seddon et al. 2021).
Letzteres trift auch fur Familien von Neugeborenen mit falsch-positivem
Screeningbefund zu (Schmidt et al. 2012).

Resiimee

Das dargestellte Konzept der Aufklarung und Einwilligung ist ohne weiteres umsetzbar und
wirde den Vorstellungen des GenDG eines umfassenden Arztvorbehalts besser entsprechen
als das heute praktizierte Verfahren (Rosenau 2011). Die rechtliche Méglichkeit fur das oben
beschriebene Vorgehen der Befundmitteilung sollte im Rahmen der aktuellen gesetzlichen
Vorschriften geprift werden. Gegebenenfalls sollten Anpassungen des GenDG flir genetische
Reihenuntersuchungen vorgenommen werden, weil ein solches Konzept medizinische
Nachteile fur die Kinder vermeiden kann und das Kindeswohl besser schitzt als ein

Gesetzesverstandnis, welches sich streng am Wortlaut des § 11 Abs. 1 GenDG orientiert.

6.2. Aspekte der Aufklarung und genetischen Beratung beim nicht-invasiven
Pranataltest zur Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors (NIPT-RhD)

Die zellfreie DNA-Analyse aus dem mudtterlichen Blut kann zur Bestimmung des fetalen
Rhesus-D-Faktors bei Rhesus-D-negativen Schwangeren eingesetzt werden. Jeder Rhesus-
D-negativen Schwangeren mit einer Einlingsschwangerschaft wird die Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors an fetaler DNA aus mutterlichem Blut (NIPT-RhD) seit dem 01.07.2021

nach Mutterschafts-Richtlinien angeboten.
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Nach dem GenDG gehért diese Untersuchung zu den vorgeburtlichen genetischen
Untersuchungen. Demzufolge muss die Schwangere zunachst aufgeklart werden.
Gegenstand der Aufklarung ist im Wesentlichen eine Information Gber Zweck, Art, Umfang und
Aussagekraft der genetischen Untersuchung, ferner der Hinweis auf gesundheitliche Risiken.
Daneben st die Schwangere vor der NIPT-RhD und nach Vorliegen des
Untersuchungsergebnisses genetisch zu beraten, es sei denn, sie verzichtet nach
Aushandigung schriftlicher Informationen Uber die Beratungsinhalte schriftlich auf die
angebotene genetische Beratung. Die genetische Beratung soll helfen, medizinisch-
genetische Sachverhalte zu verstehen, Entscheidungsalternativen zu bedenken, individuell
angemessene Verhaltensweisen zu wahlen und selbstandige Entscheidungen zu treffen. Sie
geht Uber die fur die Aufklarung notwendige Vermittlung von Informationen Uber die
Eigenschaften der angewandten Methoden der Untersuchung, deren Ergebnisse und deren
medizinische und psychische Bedeutung hinaus. Sie soll die Schwangere in die Lage
versetzen, eine informierte Entscheidung zu ftreffen und insbesondere ihr Recht auf
Nichtwissen zu wahren (Deutscher Bundestag 2008). Die Inhalte von Aufklarung und
genetischer Beratung Uberschneiden sich in Teilen und lassen sich daher nicht immer klar

trennen.

Bereits vor Implementierung der NIPT-RhD in die Mutterschafts-Richtlinien hat die GEKO sich
in ihrer ,AG Genetische Beratung“ mit der Frage auseinandergesetzt, welchen Inhalt eine
genetische Beratung vor dieser genetischen Untersuchung haben kénnte. Da es nicht Aufgabe
der Richtlinien der GEKO ist, sich mit Einzelfragen spezifischer genetischer Untersuchungen
und Beratungen auseinanderzusetzen, andererseits jedoch zu erwarten ist, dass Fragen zu
den Beratungsinhalten aufkommen werden, hat die GEKO sich entschlossen, hier
exemplarisch ihre erste Einschatzung zu moglichen Beratungsinhalten im Kontext der Rhesus-
NIPT darzustellen.

Inhalte einer genetischen Beratung vor einer NIPT-RhD kénnen sein:
1. Zum fetalen Rhesus-D-Faktor

= Einigen Menschen fehlt der Rhesus-D-Faktor (RhD-Faktor); sie sind RhD-neagtiv. In

Europa betrifft dies etwa 15 % der Bevdlkerung.

= Erwartet eine RhD-negative Schwangere ein RhD-positives Kind, kann das mdtterliche

Blut Abwehrstoffe (Anti-D-Antikérper) gegen den Rhesusfaktor des Kindes bilden.

= Erlauterung der medizinischen Notwendigkeit einer Anti-D-Prophylaxe bei RhD-
negativen Schwangeren mit RhD-positivem Fetus auch im Zusammenhang mit

weiteren Schwangerschaften.
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Das Ergebnis des Tests kann RhD-negativen Schwangeren, die ein RhD-negatives

Kind erwarten, eine Anti-D-Prophylaxe ersparen.

Liegt bis 29+6 SSW kein Ergebnis des NIPT-RhD vor, soll eine ungezielte Anti-D-
Prophylaxe durchgefihrt werden.

Bedeutung des RhD-Faktors fir genetisch Verwandte.

2. Zur genetischen Untersuchung

Der ermittelte RhD-Faktor des untersuchten Fetus andert sich wahrend des

gesamten Lebens nicht mehr.

Unter der Voraussetzung, dass die Untersuchung fehlerfrei erfolgte, ist eine
wiederholte Bestimmung des fetalen RhD-Faktors im Sinne einer
Konfirmationsdiagnostik (Bestatigungsdiagnostik) wahrend der Schwangerschaft

daher nicht notwendig.

Die nachfolgenden Gesichtspunkte betreffen die Aussagekraft der genetischen Untersuchung

und deren gesundheitliche Risiken einschlief3lich psychischer Risiken und sind daher Teil der

Aufklarung.
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Der fetale RhD-Faktor hangt sowohl vom miuitterlichen als auch vom vaterlichen RhD-
Faktor ab. Insofern kann durch die Bestimmung des fetalen RhD-Faktors unter
Umstédnden ein  Rlckschluss auf die Vaterschaft gezogen  werden.
Dieser Aspekt soll auch im Rahmen der genetischen Beratung aufgegriffen und vertieft

werden.

Bisherige (alternative) Vorgehensweise zur RhD-Faktor-Bestimmung (nach der

Geburt) und Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen Schwangeren.
Risiken der NIPT-RhD
Besonderheiten und Vorgehensweisen bei Mehrlingsschwangerschaften.

Sollte die zellfreie DNA-Analyse einen RhD-positiven Status des Fetus ergeben, ist in
Risikosituationen, die mit einer feto-maternalen Blutung einhergehen kénnen, (z. B.
vaginale Blutung, Geburt) eine zeitnahe Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen

Schwangeren erforderlich.

Sollte die zellfreie DNA-Analyse einen RhD-negativen Status des Fetus ergeben, ist in
Risikosituationen, die mit einer feto-maternalen Blutung einhergehen kdnnen, (z. B.

vaginale Blutung, Geburt), keine Anti-D-Prophylaxe notwendig.



Resiimee
Nach Auffassung der GEKO kann die NIPT-RhD einen wichtigen Beitrag flr die
Schwangerschaftsbetreuung leisten, um Schaden von Mutter und Ungeborenem einerseits

abzuwenden und andererseits Ubertherapien zu vermeiden.

7. Anwendung und Umsetzung des GenDG

7.1.Anwendung des GenDG auf Forschungsvorhaben (§ 2 Abs. 2 Nr. 1 GenDG)

Ausdricklich vom Anwendungsbereich des GenDG ausgenommen sind nach § 2 Abs. 2 Nr. 1
GenDG genetische Untersuchungen und Analysen zu Forschungszwecken. Dies bedeutet
eine wesentliche Privilegierung der wissenschaftlichen Forschung, weil sie von der Einhaltung
der hohen Anforderungen des GenDG — wie beispielsweise des Arztvorbehalts oder der

genetischen Beratungspflicht — ausgenommen wird.

7.1.1. Geltung des GenDG im Rahmen der Krankenversorgung

Das GenDG gilt auf der anderen Seite, sobald den Probanden wissenschaftlicher Studien
Forschungsergebnisse mitgeteilt und diese zu medizinischen Zwecken verwendet werden,
also in die Krankenversorgung eingetreten wird. Aus Probanden werden dann Patienten. Das
kann insbesondere bei auffalligen Ergebnissen der Fall sein, die sich bei einzelnen Probanden
im Verlauf der Studie ergeben haben. Nicht selten wird in wissenschaftlichen Studien
ausdrucklich angeboten, bei auffalligen Ergebnissen die Probanden zu kontaktieren, um diese
Ergebnisse weiter abzuklaren und gegebenenfalls therapeutisch oder prophylaktisch zu
nutzen (siehe z.B. Informationen der Medizininformatik-Initiative zum Umgang mit
genetischen Daten - Stand: Juni 2022 und Ethische und rechtliche Aspekte der
Totalsequenzierung (EURAT) Projekt-Gruppe 2015). Es ist unstreitig, dass mit diesem
Zeitpunkt alle diagnostischen und therapeutischen Malihahmen nicht mehr als Forschung,
sondern als Krankenversorgung zu qualifizieren sind. Damit gelten ab diesem Zeitpunkt die
strengeren Regeln zum Arztvorbehalt, zur Aufklarung und gegebenenfalls genetischen
Beratung, wie sie das GenDG vorsieht, abhangig davon, ob es sich dabei um diagnostische

oder pradiktive genetische Untersuchungen im Sinne des GenDG handelt.

7.1.2. Problemlage

Allerdings sind die auffalligen genetischen Ergebnisse, die eine diagnostische oder pradiktive
Bedeutung flr den einzelnen Probanden haben, zunachst im Rahmen einer
wissenschaftlichen Studie erhoben worden. Die Privilegierung der Forschung des GenDG fuhrt
dazu, dass in diesem Rahmen und zu diesem Zeitpunkt das GenDG nicht gilt. Folglich ist das
Schutzniveau fur die Probanden niedriger als spater, wenn diese Ergebnisse den Probanden
mitgeteilt wirden und fur medizinische Zwecke genutzt werden kénnen, wodurch diese nicht

mehr Probanden, sondern Patienten waren. Die Privilegierung kann aufgrund der sehr weiten
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Formulierung des Gesetzes zu Abgrenzungsschwierigkeiten und Unsicherheiten fiihren: Ist die
Ruckmeldung von auffalligen Ergebnissen aus forschungsbedingt durchgeflihrten genetischen
Untersuchungen und Analysen an Probanden noch privilegiert oder gehdrt dies nicht mehr zur
Forschung im engeren Sinne? Wird nicht bereits durch die blofRe Mitteilung, dass es auffallige
Ergebnisse gebe, die abgeklart werden kdonnten oder sollten, das Recht auf Nichtwissen
verletzt? Hatte dann nicht schon im Rahmen der wissenschaftlichen Studie nach den
Vorgaben des GenDG eine Aufklarung und gegebenenfalls eine genetische Beratung durch

nach GenDG qualifizierte Arztinnen oder Arzte erfolgen miissen?

7.1.3. MaRgeblichkeit des verfolgten Zwecks

Diese Fragen kénnen mit Blick auf den Forschungsbegriff einerseits und den
Forschungszweck andererseits beantwortet werden. Der Begriff der Forschung ist im Sinne
des Grundgesetzes (Art.5 Abs.3 GG) zu verstehen und umfasst jede Art der
wissenschaftlichen Forschung, also jede Art der ernsthaften, methodisch geordneten Suche
nach der Wahrheit.'* Eine Einengung des Forschungsbegriffs des GenDG dahin, dass nur
solche Vorhaben erfasst sein sollen, die keine "konkrete[n] MalBnahmen gegeniiber einzelnen
Personen" zum Gegenstand haben, wie die Gesetzesbegriindung auch gedeutet werden
kdnnte (Deutscher Bundestag 2008), wird dem Sinn und Zweck der Regelung nicht gerecht,
findet keine Stutze im Gesetz und ist auch mit dem teilweise strafrechtlichen Charakter des
GenDG aufgrund des Bestimmtheitsgebots des Art. 103 Abs. 2 GG nicht vereinbar. Gleiches
gilt fur eine Einschrankung auf bestimmte Personenkreise oder Institutionen. Ein weit
verstandener Forschungsbegriff ist daher am ehesten mit der gesetzgeberischen Intention

vereinbar, die Forschung im GenDG ungeregelt zu lassen.

§2 Abs.2 Nr.1 GenDG nimmt allerdings nur diejenigen Malnahmen aus, die "zu
Forschungszwecken" durchgefiihrt werden; mal3geblich ist also der verfolgte Zweck. Das wirft
die Frage auf, welchen Anteil die Forschung im gesamten Kontext der genetischen
Untersuchung haben muss, konkreter: Muss die Forschung der einzige Zweck der
Untersuchung sein oder darf auch ein Nebenzweck, beispielsweise die individuelle Anpassung
der Therapie auf Basis der Forschungsergebnisse oder die Uber klinische Therapiestudien
hinausgehende Mitteilung auffalliger Forschungsergebnisse zum Zwecke der individuellen
Gesundheitsvorsorge, verfolgt werden? Zu dieser Frage verhalt sich das Gesetz selbst nicht:
Weder Wortlaut noch Systematik des § 2 Abs. 2 GenDG lassen aussagekraftige Rickschlisse
darauf zu, wie die Forschungszwecke zu verstehen sind. Den Gesetzesmaterialien lasst sich
an einer Stelle die Tendenz entnehmen, das GenDG dort anzuwenden, wo ,konkrete

MaBnahmen gegeniiber einzelnen Personen“ vorliegen (Deutscher Bundestag 2008). Das

14 Vgl. Urteil des Bundesverfassungsgerichts vom 29.5.1973 — 1 BvR 424/71, BVerfGE 35, 79, 113.
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wirde flr einen engen Zweckbegriff sprechen, der die Bereichsausnahme des § 2 Abs. 2 Nr. 1
GenDG nur dann fir anwendbar halt, wenn die Forschung der alleinige Zweck der Malinahme
ist. Dies entspricht auch der Position des Deutschen Ethikrates, der davon ausgeht, dass jeder
Nebenzweck zur vollen Anwendbarkeit des GenDG flihrt (Deutscher Ethikrat 2013). Indes
sprechen gewichtige und Uberzeugende Grinde gegen diese Position. Denn die
Konsequenzen eines engen Zweckbegriffs wirden die in der Norm niedergelegte und den
Materialien zu entnehmende gesetzgeberische Intention konterkarieren. Der Ausschluss der
Forschung aus dem Anwendungsbereich des GenDG ist deshalb gerechtfertigt, weil eine
Restriktion der Wissenschaftsfreiheit entsprechend abgewogene Vorschriften erfordert, die im
Rahmen des Gesetzgebungsverfahrens zum GenDG nicht realisiert werden konnten. Die
gesetzgeberische Intention geht deshalb dahin, die Forschung moglichst ,unbehelligt‘ vom
GenDG zu lassen (Linoh&Rosenau 2020). Berlcksichtigt man nun die Forschungspraxis, ist
anzuerkennen, dass eine klare Grenzziehung der verfolgten Zwecke oft nicht moéglich ist. Denn
Arztinnen und Arzte verfolgen selten einen reinen Forschungszweck, sondern sind immer auch
auf die Verbesserung der Behandlung der Patienten und die individuelle Gesundheitsfiir- und
vorsorge bedacht — und missen es auch sein. Medizinethische Grundsatze und
berufsrechtliche Regelungen sorgen daflir, dass es jedenfalls zweifelhaft ware, Patientinnen
und Patienten bei Vorliegen entsprechender genetischer Daten oder Ergebnisse eine
Anpassung der Therapie oder wirksame Vorsorge zu verweigern. Konkret gesprochen:
Werden im Rahmen einer Studie durch eine genetische Untersuchung oder Analyse
bestimmte genetische Eigenschaften nachgewiesen, die beispielsweise zur Verbesserung
einer Behandlung oder Vermeidung einer Erkrankung oder gesundheitlichen Stdrung
eingesetzt werden kdnnen, ware es arztlich, ethisch und rechtlich schwer vertretbar, diese
Daten nicht fir die Behandlung zu nutzen. Oft wird aber gerade die Nutzung solcher
genetischen Daten flr die individuelle Gesundheitsvorsorge oder Therapieoptimierung auch
als moglicher Nutzen fir die Probanden gesehen oder sogar vom Studiendesign gefordert.
Zusatzlich besteht — je nach Art der Untersuchung — auch die Mdglichkeit von Zufallsbefunden,
Uber die Rickmeldungen gegeben werden kdnnten oder sollten. Wenngleich die Frage der
Ruckmeldepflichten aus medizinethischer bzw. arztlicher Sicht noch umstritten ist (siehe Kap.
[11.1.1.), so wird in der Praxis vielen Patientinnen und Patienten die Moglichkeit gegeben, selbst
zu wahlen, ob Rickmeldungen erfolgen sollen oder nicht. Nimmt man einen engen
Forschungszweck ernst, wirde ein Grof3teil der Studien unter das Regime des GenDG fallen,
obwohl das Gegenteil vom Gesetzgeber beabsichtigt ist, weil es kaum genetische Studien
geben dirfte, die einzig und allein dem wissenschaftlichen Erkenntnisinteresse dienen und
aus denen kein individueller Nutzen fir die Gesundheitsvorsorge oder Therapie abgeleitet

werden kann. Dies wird auch durch Sinn und Zweck der Ausnahme gestutzt; denn deren
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Anwendungsbereich wirde weitgehend leerlaufen, wiirde man alle Forschungsprojekte, die

auch nur einen kleinen Nebenzweck verfolgen, exkludieren.

Eine Abgrenzung, die den gesetzgeberischen Willen weitgehend achtet und dem Sinn und
Zweck des §2 Abs.2 Nr.1 GenDG gerecht wird, kann daher nur Uber eine wertende
Betrachtung gefunden werden. Malgeblich fir die (Nicht-) Anwendbarkeit der
Forschungsbereichsausnahme ist die Frage, was der Hauptzweck der in Rede stehenden
MaRnahme ist: Ist dies bei wertender Betrachtung die Forschung, greift § 2 Abs. 2 Nr. 1
GenDG und die Mafinahme fallt damit nicht unter das GenDG, anderenfalls bleibt das GenDG
anwendbar (Schillhorn&Heidemann 2017, Linoh&Rosenau 2020). Damit kann auch
praktischen Erfordernissen entsprochen werden, weil — wie dargestellt — oftmals Nebenzwecke
verfolgt werden, aber in Relation zum Hauptzweck der Forschung zurticktreten. Die Relation
der Zwecke zu bestimmen, dirfte deutlich einfacher fallen, als die Zwecke absolut
einzuordnen. So kann die Mitteilung von Forschungsergebnissen mit diagnostischer
Bedeutung fur den Probanden, der dann auch Patient ist, als Nebenzweck qualifiziert werden,
wahrend die Mitteilung von Forschungsergebnissen mit pradiktiver Bedeutung fir den
Probanden einen eigenstandigen und damit keinen Nebenzweck mehr darstellt. Auch fir den
Fall der Gleichwertigkeit der Zwecke gibt es eine Losung. Im Zweifelsfall ist der
Forschungsfreiheit der Vorzug zu geben. Probanden werden dadurch nicht schutzlos gestellt,
sie mussen gleichwohl — mit etwas niedrigeren Anforderungen — umfassend aufgeklart werden
und in die Teilnahme einwilligen. Uberdies werden die Dokumente zur Information und
Einwilligung — im Rahmen einer berufsrechtlichen Beratung nach der entsprechenden
Berufsordnung oder einem formalen Genehmigungsverfahren bei Arzneimitteln oder

Medizinprodukten — von einer Ethik-Kommission begutachtet.

7.1.4. Umgang mit Zweckanderungen
Andern sich die Zwecke im Laufe der Zeit, so stellt sich die Frage nach der Anwendung des
GenDG.

7.1.4.1. Von der Forschung zur Krankenversorgung

Die bis zur Anderung der Zwecke vorgenommenen Untersuchungen und Analysen bleiben
rechtmafig, weil sie unter die Bereichsausnahme des § 2 Abs. 2 Nr. 1 GenDG fallen. Werden
Untersuchungsergebnisse zu medizinischen Zwecken genutzt, gilt das GenDG, weil nun die
Forschungsausnahme nicht mehr greift. Deshalb sind neben der allgemeinen Aufklarung im
Rahmen des Behandlungsvertrages (§§ 631a ff. BGB) auch die spezielle Aufklarung und
gegebenenfalls genetische Beratung nach dem GenDG erforderlich. Ist die Mitteilung von
Forschungsergebnissen diagnostischer Untersuchungen an die Patienten Bestandteil des
Forschungskonzeptes, kann die nach GenDG erforderliche arztliche Aufklarung im Rahmen
der Einwilligung zur Teilnahme am Forschungsvorhaben ohne grofen zusatzlichen Aufwand
von jeder approbierten Arztin und jedem approbierten Arzt durchgefiinrt werden. Sollen
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dagegen Forschungsergebnisse an die Probanden mitgeteilt werden, die eine pradiktive
Bedeutung haben, ware es sinnvoll, dass bereits im Rahmen der Einwilligung zur Teilnahme
am Forschungsvorhaben zusatzlich der genetischen Beratungspflicht nach § 10 Abs. 2 bis 4

GenDG entsprochen werden wirde. Derzeit ist das gesetzlich nicht vorgesehen.

7.1.4.2. Versicherungs- und Arbeitsrecht

Eine besondere Schutzbedirftigkeit genetischer Daten und Ergebnisse besteht im
Versicherungs- und Arbeitsrecht, die der Gesetzgeber durch die §§ 18 ff. GenDG erfasst hat.
Es ist offen, welchen Zugriff Versicherungen und Arbeitgeber auf Ergebnisse und Daten
genetischer Untersuchungen haben, die im Rahmen von Forschungsvorhaben erhoben

wurden.

§ 2 Abs. 2 Nr. 1 GenDG spricht davon, dass das GenDG nur dann nicht anwendbar ist, wenn
der Umgang mit genetischen Daten ,zu Forschungszwecken® erfolgt. Es liele sich
argumentieren, dass Versicherungsunternehmen und Arbeitgeber die Mitteilung genetischer
Daten oder Ergebnisse gerade nicht zu Forschungszwecken fordern, sondern zur Prognose
des mathematischen Versicherungsrisikos oder im Interesse des Arbeitsschutzes. Dann wirde
§ 2 Abs. 2 Nr. 1 GenDG nicht greifen, die Ausnahme vom GenDG wirde also nicht gelten und
die §§ 18 ff GenDG waren anwendbar. Mit dieser eng am Wortlaut orientierten Auslegung

waren somit auch Forschungsdaten von §§ 18 ff. GenDG erfasst.

Mit dem oben ausgeflihrten gesetzgeberischen Willen, die Forschung umfangreich zu
privilegieren, lieRe sich aber dagegen vertreten, dass Forschung von vornherein nach § 2
Abs. 2 Nr. 1 GenDG nicht dem GenDG unterfallt. Damit scheidet auch eine direkte Anwendung
der §§ 18 ff. GenDG aus.

Lasst sich Uber diese beiden Auslegungsmdglichkeiten streiten, ist allerdings der
Regelungszweck der §§ 18 ff. GenDG unbestritten. Er ist darin zu sehen, die Gefahr
genetischer Diskriminierungen zu unterbinden und das Recht auf informationelle
Selbstbestimmung zu schitzen. Die Interessenlage ist unabhangig davon, ob die genetischen
Ergebnisse oder Daten im Rahmen genetischer Untersuchungen oder im Rahmen von
Forschungsvorhaben erhoben worden sind. Beide Bereiche sind in der Wertung in gleicher
Weise schutzwurdig. Jedenfalls erscheint eine analoge Anwendung der §§ 18 ff. GenDG daher
sachgerecht. Der Gesetzgeber ist davon ausgegangen, dass die genetische Forschung nicht
in konkreten Malinahmen gegenuber einzelnen Personen mundet und dass die allgemeinen
gesetzlichen Bestimmungen zum Schutz solcher Daten oder Ergebnisse ausreichen (Stockter
2022). Demnach lage eine planwidrige Regelungsliicke, die eine Analogie ermdglicht, vor.
Angesichts der nicht so deutlichen Rechtslage erscheint eine Klarstellung durch den

Gesetzgeber sinnvoll und wiinschenswert.
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Resiimee

Diese Erorterungen zeigen einen gesetzgeberischen Handlungsbedarf: Genetische Daten und
Ergebnisse werden im Bereich der Forschung nur durch allgemeine Regelungen wie das
Datenschutzrecht oder das Recht des Behandlungsvertrages geschuitzt. Diese Regelungen
werden dem Charakter dieser Daten und Ergebnisse nicht in vollem Umfang gerecht. Deshalb
bleibt der Gesetzgeber gefragt, auch flr den Bereich der medizinischen Forschung eine
Regelung zu treffen, die einerseits die Forschungsfreiheit und die Bedeutung der genetischen
Forschung insgesamt beriicksichtigt, andererseits aber auch einen angemessenen Ausgleich
mit den Schutzinteressen der Patienten und Probanden sowie deren genetischen Verwandten
bietet.

7.2. Anwendungsbereich des GenDG: Ultraschalldiagnostik nach den
Mutterschafts-Richtlinien (§ 3 Nr. 1 und Nr. 2 GenDG)

Dass die GEKO elf Jahre nach Inkrafttreten des GenDG noch mit Fragen zum
Anwendungsbereich konfrontiert wird, hat seinen Grund darin, dass sich eine trennscharfe
Abgrenzung zwischen genetischen Untersuchungen und anderen Untersuchungen nicht aus
dem GenDG ergibt. Die Legaldefinition in § 3 Nr. 1 und Nr. 2 GenDG lasst relativ weite
Auslegungsspielrdume zu. Nach ihr ist eine genetische Untersuchung eine auf den
Untersuchungszweck gerichtete genetische Analyse zur Feststellung genetischer
Eigenschaften. Letztere ist wiederum eine auf die Feststellung genetischer Eigenschaften
gerichtete Analyse. Deutlich wird, dass es hier auf eine gewisse subjektive Zweckbindung der
Untersuchung ankommt. Sie muss auf genetische Eigenschaften gezielt sein; denn nur dann
ist sie darauf ,gerichtet und dann erfolgt sie ,zur* Feststellung solcher genetischer
Eigenschaften (Rosenau 2011). Damit ist der klinische Kontext von entscheidender
Bedeutung. Zu fragen ist damit, ob sich aus diesem ergibt, dass die Ultraschalldiagnostik nach
den Mutterschafts-Richtlinien mit der expliziten Fragestellung nach bestimmten genetischen
Eigenschaften verbunden ist. Darauf kommt es nach der 1. Mitteilung der Gendiagnostik-

Kommission vom 02.02.2010 an."®

Ein Beispiel fir die schwierigen Graubereiche bilden weitere Ultraschalluntersuchungen,
welche nach der Anlage 1c¢ zu den Mutterschafts-Richtlinien (Gemeinsamer Bundesausschuss
2022b) angezeigt sind, wenn sie der Abklarung und Uberwachung von pathologischen
Befunden dienen und eine der dort aufgeflhrten Indikationen vorliegt. Diese werden sodann

unter Ziffer 1 genannt, das heil3t, es liegen bei der Schwangeren bestimmte Auffalligkeiten vor,

15 1. Mitteilung der GEKO zu den Begriffen ,genetische Analyse“ und ,Nachweis” der Einwilligung
gegeniber der beauftragten Person oder Einrichtung:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_01.html, zugegriffen am 17.06.2022
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wie z. B. eine Blutung oder eine Zervixinsuffizienz. Mdglich ist auch, dass zuvor eine Anomalie

oder Erkrankung des Fetus als Indikation flir eine Ultraschalluntersuchung festgestellt wurde.

Entscheidend ist nun, ob der abzuklarende Befund mdglicherweise einen genetischen
Hintergrund hat oder nicht. Sollte die Indikation fir die weiterfihrende feindiagnostische
Ultraschalluntersuchung etwa eine psychische Belastungsproblematik der Schwangeren
(lediglich etwa Fehlbildungsangst) sein oder eine vorausgehende
Schwangerschaftskomplikation ohne genetischen Hintergrund, ware die

Ultraschalluntersuchung keine genetische Untersuchung im Sinne des GenDG.

Lasst aber die Indikation eine genetische Erkrankung vermuten, dirfte eine vorgeburtliche
genetische Untersuchung im Sinne des § 15 GenDG vorliegen, insbesondere dann, wenn in
der Familie bereits genetisch bedingte Erkrankungen und Fehlbildungen bekannt sind. Denn
dann erfolgt diese Ultraschalluntersuchung explizit mit der Fragestellung nach der
Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer genetischen Eigenschaft mit Bedeutung fir eine
Erkrankung oder gesundheitliche Stérung und stellt eine genetische Untersuchung in Form
der vorgeburtlichen Risikoabklarung (§ 3 Nr. 1b GenDG) dar. Sobald folglich eine Indikation
einer genetischen Erkrankung im Raum steht, sind die Ultraschalluntersuchungen, die diese

Frage abklaren sollen, genetische Untersuchungen und unterfallen dem GenDG.

Resiimee

Ultraschalluntersuchungen nach den Mutterschafts-Richtlinien sind nichtimmer eindeutig dem
Anwendungsbereich des GenDG zuzuordnen. Maligeblich ist die subjektive Zweckbindung
der Untersuchung. Zielt diese auf die Abklarung genetischer Eigenschaften bzw. die Suche
nach Hinweisen auf genetisch bedingte Auffalligkeiten, greift das GenDG. Jedenfalls ab dem

Zeitpunkt, zu dem eine genetische Erkrankung zu vermuten ist, kommt dieses zur Anwendung.

7.3.Problemstellung genetische Untersuchung bei demenzerkrankten nicht-
einwilligungsfahigen Personen (§14 GenDG)

Zum Nachweis bzw. Ausschluss einer genetischen Disposition bei einer ratsuchenden Person,
in deren Familie sich gehauft Erkrankungsfalle ohne bekannte genetische Ursache finden, ist
in der Regel eine diagnostische genetische Untersuchung einer zuvor bereits erkrankten
Person (Indexperson) der Familie erforderlich. Diese sog. Indextestung ist in den Fallen
unabdingbar, bei denen bei der ratsuchenden Person selbst keine Mutation im Sinne einer
genetischen Disposition nachgewiesen werden konnte. Hier lasst sich das Erkrankungsrisiko
nur durch die genetische Untersuchung der verwandten Indexperson abklaren. Mit
zunehmender Lebenserwartung kann dies zunehmend Indexpersonen betreffen, die an einer
Demenz erkrankt und nicht-einwilligungsfahig sind. In diesem Fall liegt die Entscheidung, ob
diagnostische genetische Untersuchungen an der demenzerkrankten Person in deren
Interesse sind, bei der vorsorgebevollmachtigten Person, die den mutmallichen Willen der
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nicht-einwilligungsfahigen Person ermitteln muss. Die vorsorgebevollmachtigte Person hat
dabei gemal §14 Abs.1 Nr.2 GenDG (vgl. Richtlinie der GEKO zu genetischen
Untersuchungen bei nicht-einwilligungsfahigen Personen (Gendiagnostik-Kommission 2011))
das Ablehnungsrecht der nicht-einwilligungsfahigen Person zu wahren. Das Ergebnis dieser
genetischen Untersuchung wirkt sich unmittelbar auf die ratsuchende Person aus, weil sich
auf der Grundlage dessen unter Umstanden praventive Malinahmen einleiten lassen, die sich

lebensverlangernd auswirken kdnnen.

Das GenDG regelt in § 14 genetische Untersuchungen bei nicht-einwilligungsfahigen
Personen. Eine genetische Untersuchung darf nur vorgenommen werden, wenn sie von
unmittelbarem Nutzen fUr die betroffene Person ist, d. h. geeignet ist, einer Erkrankung oder
gesundheitlichen Stérung vorzubeugen, sie zu vermeiden oder zu behandeln, und wenn
insbesondere die genetische Untersuchung nicht von der nicht-einwilligungsfahigen Person
abgelehnt wird. Sogenannte fremdnutzige genetische Untersuchungen sind mit einer

Ausnahme untersagt. Diese Ausnahme bezieht sich auf die Konstellation, bei der

,bei einer genetisch verwandten Person im Hinblick auf eine geplante Schwangerschaft
nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik auf andere
Weise nicht kldren ldsst, ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkrankung oder
gesundheitliche Stérung bei einem kiinftigen Abkémmling der genetisch verwandten
Person auftreten kann“(§ 14 Abs. 2 Nr. 1 GenDG).

Begriindet wird dies wie folgt:
“Diese Ausnahmeregelung ist entsprechend der akzeptierten und angewandten Praxis
unter dem Gesichtspunkt des Nutzens flir einen Familienangehérigen fiir Familien von
Bedeutung, in denen eine genetische Erkrankung bekannt ist und im Rahmen der
Familienplanung das genetische Risiko weiterer Erkrankungen oder gesundheitlicher
Stérungen bei potenziellen Nachkommen abgeschétzt werden soll“ (Deutscher
Bundestag 2008).

Mit dieser expliziten Nennung sind andere fremdnitzige genetische Untersuchungen an
Menschen, die nicht-einwilligungsfahig sind, nach der jetzigen Rechtslage ausgeschlossen.
Somit ist die genetische Untersuchung einer demenzerkrankten Person, die zuvor selbst an
einer genetisch bedingten Krankheit erkrankt ist, zum Zwecke der Mdglichkeit der pradiktiven

Untersuchung bei einem oder einer Angehdrigen als weitere Ausnahme nicht vorgesehen.

7.3.1. Beurteilung der Nicht-Einwilligungsfahigkeit der Indexperson
In Bezug auf die Beurteilung der Nicht-Einwilligungsfahigkeit wird in der Begriindung zu § 14
GenDG festgestellt:

,Die Frage, ob eine Person einwilligungsféhig ist, beurteilt sich — wie auch sonst im

Rahmen von Behandlungsverhéltnissen — weder abstrakt generell noch anhand einer
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festen Altersgrenze, sondern nach der Einsichts- und Einwilligungsfahigkeit der Person

in die konkret beabsichtigte genetische Untersuchung” (Deutscher Bundestag 2008)

Das bedeutet, die Person muss auf der Grundlage der arztlichen Aufklarung die Bedeutung,
Tragweite und die Risiken der konkreten arztlichen MaRnahme erkennen und verstehen, sowie
sich ,ein eigenes Urteil bilden und nach dieser Einsicht handeln“ kénnen (Bundesarztekammer
2019). Demenz kann die Einwilligungsfahigkeit beeinflussen, ist aber ,fiir sich genommen kein
Grund, dem betreffenden Patienten die Einwilligungsféhigkeit — abzusprechen®
(Bundesarztekammer 2019). Dies gilt auch dann, wenn eine rechtliche Betreuung vorliegt und
die ,Gesundheitsvorsorge zum Aufgabenkreis des rechtlichen Betreuers gehort”

(Bundesarztekammer 2019).

Der behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin kann die Einwilligungsfahigkeit erst nach
einer ,adressatengerechten Aufklarung“ und bezogen auf die konkrete Situation abschatzen.
Sie muss barrierefrei erfolgen und die individuellen Anforderungen (angemessene
Vorkehrungen) gemafl UN-Behindertenrechtskonvention (UN-BRK) bertcksichtigen. Hierbei
gibt es mehrere Probleme: Die Feststellung der Einwilligungsfahigkeit ist mit Unsicherheit
verbunden (vgl. Bundesarztekammer 2019 sowie Klie et al 2022). Untersuchungen zufolge
divergieren die Einschatzungen uber die Einwilligungsfahigkeit im ,Graubereich” erheblich
(Bundesarztekammer 2019). Hinzu kommt, dass die ,adressatengerechte Aufklérung® ein
wichtiger Faktor fUr die Fahigkeit, in medizinische Malinahmen einzuwilligen, ist, es hierflr
aber keinen Standard fir Anforderungen an diese gibt. So gibt es bisher nur ein konkretes
Beispiel, das sich an Menschen mit Demenz richtet und als Orientierung dienen kann (vgl. Klie
etal. 2022, S. 46). Die Empfehlung der Bundesarztekammer zum Umgang mit Zweifeln an der
Einwilligungsfahigkeit gibt allgemeine (Bundesarztekammer 2019), die S2k-Leitlinie
“Einwilligung von Menschen mit Demenz in medizinische MalRnahmen® konkrete Hinweise,
auch zum Verfahren der Prufung der Einwilligungsfahigkeit (Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2020a).

Es erscheint empfehlenswert, unter Beteiligung von Menschen mit Demenz
adressatengerechtes Aufklarungsmaterial zu erstellen. Dies eroffnet die Moglichkeit — unter
Beachtung der S2k-Leitlinie ,Einwilligung von Menschen mit Demenz in medizinische
MaRnahmen®, dass Menschen mit Demenz in die Entnahme und die Verwendung von Blut fur
genetische Untersuchungen, die zum Nutzen von Angehdrigen sind, ihre informierte
Einwilligung geben kdonnen. Vor und wahrend der Blutentnahme ist der naturliche Willen zu

beachten.

7.3.2. Prifung des Eigennutzens der Indexperson
Es kann auch Situationen geben, in denen die nicht-einwilligungsfahige Indexperson im Sinne

von § 14 Abs. 1 Nr. 1 GenDG von der genetischen Untersuchung profitiert, weil deren Ergebnis
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dazu fuhren kann, therapeutische MalRnahmen zu ermdglichen, Erkrankungen oder
gesundheitliche Stérungen zu vermeiden oder diesen vorzubeugen. In diesen Fallen ist die
genetische Untersuchung der nicht-einwilligungsfahigen Indexperson zulassig, weil sie mit

einem unmittelbaren Nutzen fir diese verbunden ist.

Andernfalls muss immer geprift werden, ob die alleinige genetische Untersuchung der
ratsuchenden Person zielfliihrend sein kann. In ca. 10 % der Falle trifft dies zu, ndmlich dann,
wenn das Ergebnis dieser Untersuchung positiv ausfallt, d. h. eine Veranderung einer
genetischen Eigenschaft im Sinne einer genetischen Disposition nachgewiesen werden
konnte. In solchen Fallen ist eine genetische Untersuchung der Indexperson nicht notwendig.
Das bedeutet aber auch, dass sich in einem Grolteil der Falle die genetische Disposition ohne
die Mituntersuchung der nicht-einwilligungsfahigen Indexperson auf andere Weise nicht klaren

lasst.

Resiimee

Gemal § 14 GenDG sind genetische Untersuchungen nicht-einwilligungsfahiger Personen im
Drittinteresse (Fremdnutzen) nur im Hinblick auf reproduktive Entscheidungen Verwandter,
nicht dagegen zur alleinigen Risikoabklarung fir spatmanifestierende Erkrankungen bei der
ratsuchenden verwandten Person, also ohne zusatzlich vorliegendes reproduktives Interesse
zulassig. Demnach ist ausgeschlossen, dass z.B. eine nicht-einwilligungsfahige
demenzerkrankte Person als ,Indexfall“ genetisch untersucht wird, wenn es nur darum ginge,
ein Erkrankungsrisiko bei einer genetisch verwandten Person prifen zu kénnen. Diesen
Konflikt kbnnte nur eine Gesetzesanderung I6sen. Dabei ist zu berticksichtigen, dass es sich
zwar um eine fremdnltzige genetische Untersuchung Nicht-Einwilligungsfahiger ohne
unmittelbaren eigenen gesundheitlichen Nutzen handelt, deren Ergebnis sich jedoch
unmittelbar auf eine lebende, verwandte Person auswirken und unter Umstanden praventive

lebensverlangernde MalRhahmen ermdglichen kann.
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lll. Bewertung der Entwicklungen in der genetischen
Diagnostik (§ 23 Abs. 4 GenDG)

Entsprechend des gesetzlichen Auftrags nach § 23 Abs. 4 GenDG bewertet die GEKO
regelmalig wichtige Entwicklungen der Wissenschaft und Technik zur Feststellung
genetischer Eigenschaften, die (potentiell) unter den Regulationsbereich des GenDG fallen.
Daruber hinaus soll die GEKO die Anforderungen und Implikationen der gesetzlichen
Vorgaben im Hinblick auf die neuen Entwicklungen konkretisieren. Im Rahmen ihrer Aufgaben
nimmt die GEKO ihre Verantwortung wahr, den Gesetzgeber und die Allgemeinheit Uber diese
Entwicklungen der genetischen Diagnostik auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft und
Technik zu informieren und auf deren potentielle Implikationen in medizinischer,

gesellschaftlicher, sozialer und ethischer Hinsicht hinzuweisen.

1. Next-Generation Sequenzierung

1.1.Herausforderung der Befundung von Gen-Varianten unklarer klinischer
Bedeutung (VUS) in der humangenetischen genetischen Diagnostik

Das Paradigma der modernen Humangenetik verschiebt sich zunehmend von der
Identifizierung zur Interpretation von genetischen Varianten. Die Charakterisierung von
Varianten unklarer klinischer Bedeutung (variants of uncertain significance, VUS) hinsichtlich
ihrer pathogenen Relevanz ist deshalb ein langfristig wichtiges, wissenschaftliches
Unterfangen zur Translation genetischer Befunde in die Patientenversorgung. Die
Verwirklichung dieses Ziels ist allerdings ein komplexer, langwieriger und Ressourcen
bendtigender Prozess, der die Entwicklung standardisierter und genspezifischer
Klassifikationskriterien (wie die ACMG-Kriterien), die Etablierung von Expertengremien, grol3e
Validierungskohorten, die oft aufwandige funktionelle Untersuchung und die Kuratierung

allgemeiner und genspezifischer Datenbanken umfasst.

Fir medizinische Zwecke sollen VUS nur in Genen ausgewertet und berichtet werden, die mit
einem bekannten Phanotyp assoziiert sind (S1-Leitlinie Molekulargenetische Diagnostik mit
Hochdurchsatzverfahren der Keimbahn, Statement 32) (Deutsche Gesellschaft fur
Humangenetik 2018). Durch eine evidenzbasierte Auswahl der Zielregion(en) und damit die
Beschrankung der genetischen Analyse auf klar definierte Krankheitsgene wird die Anzahl von
detektierten VUS minimiert. VUS in etablierten Krankheitsgenen werden definitionsgeman
weder zur klinischen Entscheidungsfindung noch zur pradiktiven Untersuchung genetisch

verwandter Angehoriger herangezogen.

Im wissenschaftlichen Kontext erfolgt haufig die Ausweitung der Analyse auf neue, noch
unzureichend charakterisierte Kandidatengene (genes of uncertain significance, GUS). Dabei

handelt es sich um Gene, deren kausale Relevanz fir einen bestimmten Phanotyp aufgrund
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der Datenlage noch nicht eindeutig geklart ist. Werden Kandidatengene mit einbezogen, steigt
die Zahl unklarer Varianten deutlich an, ohne dass sich die Aufklarungsquote nennenswert
andert (Maxwell et al. 2016). Die evidenzbasierte und evidenzgenerierende Auswahl der zu
untersuchenden Gene im Rahmen einer (virtuellen) Gen-Panel-Untersuchung hat folglich

auch in Zukunft fur viele Fragestellungen weiterhin ihre Berechtigung.

Grundsatzlich tragen genetische Untersuchungsbefunde — so wie andere medizinische
Befunde auch — einen Zeitstempel, der das Wissen um genetische Varianten in den
untersuchten Genen (Stand der Wissenschaft), die technischen Méglichkeiten, den aktuellen
Phanotyp und zu diesem Zeitpunkt bekannte Familiendaten, aber =z.B. auch
populationsspezifische Daten beinhaltet. Die Zuordnung einer genetischen Variante als neutral
oder pathogen wird sich sehr wahrscheinlich auch in Zukunft nicht andern, da die aktuelle
Datenlage fur eine sichere Beurteilung bereits ausreichend ist. Hingegen kann sich die
Einstufung einer genetischen Variante als VUS durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse
andern, weshalb aus medizinischer Sicht eine Neubewertung anhand der aktuellen Datenlage
im Rahmen der Krankenversorgung notwendig bzw. winschenswert sein kann. Patientinnen
und Patienten sowie deren Angehdrige kdnnen am wissenschaftlich-technischen Fortschritt
durch Aufklarung der Bedeutung von VUS jedoch nur dann teilhaben, wenn sie Uber die, ihr
Untersuchungsergebnis betreffenden, Wissensfortschritte informiert werden, z. B. durch das
Angebot einer aktiven Kontaktaufnahme durch die Betroffenen oder ein Recall-System. Dies
kann sowohl die Option der erganzenden Bewertung bereits identifizierter VUS als auch die
Nachuntersuchung weiterer Gene betreffen. Deshalb weist die GEKO in ihrer aktualisierten
Richtlinie zur Bedeutung genetischer Eigenschaften darauf hin, dass es den Betroffenen
zumindest ermdglicht werden soll, sich zu gegebener Zeit nach einer aktuellen klinisch-
wissenschaftlichen Neubewertung einer im Kontext einer diagnostischen genetischen
Untersuchung nachgewiesenen VUS zu erkundigen bzw. danach, ob sich aus der
Neubewertung einer VUS eine klinische Handlungsoption ergibt (Gendiagnostik-Kommission
2021, siehe Kap.ll.2.). Dieses Angebot sollte im Befundbericht zur VUS dokumentiert sein und

einen konkreten Zeitraum beinhalten.

Um diesem Erfordernis in der Regelversorgung ansatzweise gerecht zu werden, hat die
Kassenarztliche Bundesvereinigung eine Ziffer in den geltenden Einheitlichen
Bewertungsmalistab (EBM) aufgenommen, die es ermdglicht, nach vier Jahren eine bereits
dokumentierte VUS erneut zu bewerten. Diese Reevaluation ist aufwendig, weil sichergestellt
werden muss, dass die Bewertung nach konsentierten Kriterien erfolgt (Richards et al. 2015,
Hauke et al. 2021) und beispielsweise eine in allgemein zuganglichen Datenbanken bisher als
VUS eingestufte genetische Variante nun als pathogen dokumentiert werden muss. Da
Datenbankeintrage einer genetischen Variante nur in Bezug auf einen bestimmten klinischen

Kontext erfolgen, missen Labore detaillierte Interpretationen und klinische Daten eintragen

48



(z. B. ,conditions” in ClinVar), technische Informationen wie die angewandte Methode zur

Verfugung stellen und sich identifizieren, um Kontakte zu ermdglichen.

Ein flachendeckendes Recall-System hat das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs fur haufige Tumordispositionssyndrome implementieren kdnnen, indem es mit
Hilfe von Forschungsmitteln eine Datenbank mit automatisierter Mitteilung neuer
Befundbewertungen etabliert hat. Die Neubewertungen werden durch ein Expertengremium
erstellt, welches die Fachliteratur in regelmaRigen Abstanden daraufhin tberprift, ob es neue
Informationen Uber die VUS gibt bzw. entsprechende Zusatzuntersuchungen im
wissenschaftlichen Kontext veranlasst. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit, die klinische
Befundung von Gen-Panel-Untersuchungen in einem Wissen generierenden Umfeld mit der
Mdoglichkeit begleitender Zusatzforschung durchzuflihren. Eine engmaschige Reevaluation
von genetischen Untersuchungsergebnissen ist allerdings fir seltene Erkrankungen derzeit

weder personell noch technisch umsetzbar.

Da genomweite Analysen zunehmend Gen-Panel-Analysen ablésen bzw. erganzen werden,
wird sich das Problem des Umgangs mit VUS weiter verscharfen, wenn die fur einen
bestimmten Phanotyp ursachlichen Hauptgene nicht definiert sind bzw. keine selektive
Auswertungsstrategie angewandt wird. GemalR §64e SGBV, der durch das
Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetz (GVWG) vom 19.07.2021 eingefihrt
wurde, soll ein Modellvorhaben durchgefiihrt werden, durch das eine umfassende Diagnostik
und Therapiefindung mittels Genomsequenzierung bei seltenen und bei onkologischen
Erkrankungen implementiert wird. Dieses Modellvorhaben umfasst eine einheitliche,
qualitatsgesicherte, standardisierte und nach dem aktuellen Stand von Wissenschaft und
Forschung zu erbringende Diagnostik und eine personalisierte Therapiefindung mittels einer
Genomsequenzierung. Es ware winschenswert, wenn das GVWG InfrastrukturmalRnahmen
vorantreiben wirde, um im Rahmen einer Wissen-generierenden Versorgung Licken bei der

Klarung der Bedeutung von VUS zu schlie3en.

Das Monitoring genetischer Varianten wird allerdings durch die in § 12 GenDG
vorgeschriebene Vernichtung der Ergebnisse genetischer Untersuchungen und Analysen
erheblich erschwert, worauf die GEKO bereits in ihrem 3. Tatigkeitsbericht (Gendiagnostik-
Kommission 2019) hingewiesen hat. Die GEKO geht deshalb davon aus, dass bei jeder VUS
so lange von einem schutzwirdigen Interesse ausgegangen werden muss und deren
Vernichtung auszusetzen ist, bis deren Bedeutung geklart ist. Deshalb fallen Unterlagen uber
VUS nach Ansicht der GEKO nicht unter die Vernichtungspflicht nach § 12 GenDG
(Gendiagnostik-Kommission 2019).
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Resiimee

Wenn bei einer Patientin oder einem Patienten eine VUS in einem Gen identifiziert wird, fUr
das ein ursachlicher Zusammenhang mit einem bestimmten Phanotyp beschrieben ist, kann
diese nicht zur klinischen Entscheidungsfindung beitragen. Vielmehr sollten alle klinischen
Entscheidungen auf der persdnlichen und familidren Vorgeschichte basieren. Den Betroffenen
soll erméglicht werden, sich zu gegebener Zeit nach einer Neubewertung der nachgewiesenen
Variante zu erkundigen und gegebenenfalls weitere genetische Untersuchungen in Anspruch

Zu nehmen.

1.2.Umgang mit klinisch relevanten Zufallsbefunden

Im Rahmen genetischer Untersuchungen zu medizinischen Zwecken, etwa unter Einsatz der
Next-Generation Sequenzierung, kénnen sich nicht intendierte und unerwartet erhobene
Befunde ergeben. Das sind solche, die aulRerhalb des Untersuchungszwecks unbeabsichtigt
festgestellt wurden. Hier stellt sich die Frage, ob diese genetischen Untersuchungsergebnisse
den Patienten und Patientinnen mitzuteilen sind, wenn diese entweder eine erkennbar

klinische Relevanz haben oder die klinische Relevanz unklar, aber nicht auszuschlieRen ist.

Zum Umgang mit Zufallsbefunden bei nicht-genetischem Kontext hat der BGH in seinem Urteil
vom 21.12.2010 (Bundesgerichtshof 2010) Vorgaben gemacht. In der klassischen Diagnostik
kann beispielsweise eine Roéntgenaufnahme der Lunge, die zur Uberprifung der
Anasthesiefahigkeit in Vorbereitung auf die Operation angefertigt wurde, auf ein tumoréses
Geschehen hindeuten. Es handelt sich um einen Zufallsbefund, der mit dem eigentlichen
Zweck der Untersuchung nicht in Zusammenhang steht. Zum Umgang mit einem solchen
Zufallsbefund fihrt der BGH aus, der Arzt oder die Arztin habe eine Aufnahme sorgfaltig
auszuwerten und krankhafte[n] oder zumindest kontrollbediirftige[n] Befunde[n]*
(Bundesgerichtshof 2010) (BGHZ 188, 29, 31) nachzugehen. Dies ergebe sich aus der
Fursorgepflicht. In der klassischen Diagnostik deutet ein Zufallsbefund auf eine bestehende
Erkrankung hin, die eine weitere Untersuchung und gegebenenfalls notwendige Reaktion
durch die entsprechende Facharztin oder den entsprechenden Facharzt erfordert. Daraus
kann gefolgert werden, dass der BGH die Handlungspflicht der arztlichen Person an die
Kontrollbedurftigkeit eines Befundes und sodann an eine Behandlungsbedurftigkeit und -
madglichkeit anknlpft. ,Vor in diesem Sinne fiir ihn erkennbaren ,Zufallsbefunden’ darf der Arzt
nicht die Augen verschlieBen“ (Bundesgerichtshof 2010) (BGHZ 188, 29, 35). Diese
Rechtsansicht bestatigte der BGH in seinem Urteil vom 26.05.2020 (Bundesgerichtshof 2020).
Die arztliche Person musse gerade ,all die Auffélligkeiten zur Kenntnis und zum Anlass fiir die
gebotenen MalBnahmen“ nehmen, die auf schwerwiegende Erkrankungen hindeuten und
deren Feststellung gerade Zweck der Untersuchung waren (hier Mamillenretraktion bei

Durchfuhrung eines Mammographie-Screenings).
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Nun stellt sich die Frage, inwieweit sich die Beurteilung des BGH auf das GenDG Ubertragen
lasst. Bisher fehlen dazu hoéchstrichterliche Aussagen. Insoweit ist die Rechtslage (noch)

unsicher.

Anders als in der klassischen Diagnostik, bei der aus der Feststellung des Befundes
unmittelbar eine Handlungsmaoglichkeit erwachst, weil sie eine bereits bestehende Erkrankung
anzeigt, handelt es sich bei genetischen nicht intendierten Befunden haufig nur um
Wahrscheinlichkeitsaussagen. Ob eine Erkrankung jemals eintreten wird, ist unsicher. Das
Sichtbarwerden eines genetischen Befundes allein gebietet damit kein unmittelbares Handeln

der Arztin oder des Arztes.

Ein genetischer Befund hat unterschiedliche Qualitdt, die im Zusammenhang mit der
unterschiedlichen Penetranz festgestellter Mutationen steht. Deshalb kann ein genetischer
Befund weder den Eintritt der Erkrankung noch deren Schweregrad sicher voraussagen. Nicht
alle festgestellten Erkrankungen sind behandelbar. Noch immer gibt es Varianten unklarer
klinischer Bedeutung (VUS) (siehe Kap.lll.1.1.).

Auch deshalb geht das Gesetz von der Besonderheit genetischer Daten (genetischer
Exzeptionalismus) aus (Deutscher Bundestag 2008): Es handelt sich um personliche
identitatsrelevante Gesundheitsdaten, die ihre Bedeutung Uber lange Zeitraume behalten, mit
hohem pradiktivem Potential verbunden sind und gegebenenfalls auch Informationen Uber
Dritte (Verwandte) offenbaren. Gerade deshalb kommt der informationellen Selbstbestimmung
der Patientin oder des Patienten besondere Beachtung zu und erhalt das Recht auf
Nichtwissen erstmals im GenDG gesetzliche Anerkennung. Da eine ungefragte Mitteilung
auffalliger gendiagnostischer Befunde in das Recht auf Nichtwissen eingreift, durfte im
Ergebnis die Ubertragung der Rechtsprechung des BGH auf gendiagnostische

Untersuchungen zu verneinen sein.

Aufgrund der mit dem Wissen verbundenen Unsicherheit diirfte sich an der Bewertung auch
nichts andern, sollte es sich um einen Befund mit hoherer Penetranz und einer behandelbaren
Erkrankung handeln. Denn auch dann gilt das Recht auf Nichtwissen der Patientin oder des
Patienten umfassend, die oder der selbst entscheiden darf, mit einer
Wahrscheinlichkeitsaussage konfrontiert zu werden, die eine erhebliche Lebensveranderung

nach sich ziehen kénnte.

Resiimee

Die besseren Argumente sprechen daflir, dass die Rechtsprechung des BGH zur
Mitteilungspflicht von auffalligen und behandlungsbedirftigen Befunden jenseits der
eigentlichen Indikationsstellung nicht auf genetische Untersuchungen nach dem GenDG zu

Ubertragen sind.
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1.3. Mitteilung von Ergebnissen genetischer Analysen auBerhalb des
Untersuchungszwecks (sog. Zufallsbefunde)

Im klinischen Alltag stellt sich sowohl flr die verantwortliche arztliche Person als auch fir die
von dieser mit der genetischen Analysen beauftragte Person oder Einrichtung die Frage, wer
gegebenenfalls flr die von einer untersuchten Person ausdriicklich gewlinschte Nicht-
Mitteilung von Zufallsbefunden verantwortlich ist: die verantwortliche arztliche Person oder die

von dieser mit der genetischen Analyse beauftragte Person oder Einrichtung.

Die verantwortliche arztliche Person ist gemal § 9 GenDG fir die Aufklarung der betroffenen
Person, fur die Einholung der schriftlichen Einwilligung gemall § 8 GenDG und fur die
Ergebnismitteilung gemal § 11 Abs. 1 GenDG verantwortlich. Die verantwortliche arztliche
Person soll gegebenenfalls auch Uber mdgliche Zufallsbefunde aufklaren und mit der
untersuchten Person schriftliche Vereinbarungen tber deren Mitteilung oder Nicht-Mitteilung

treffen.

Mit der Durchfihrung der genetischen Analyse kann die verantwortliche arztliche Person
gemall §7 Abs.2 GenDG eine entsprechend qualifizierte Person oder Einrichtung
beauftragen. Diese darf erst mit der Analyse beginnen, wenn ihr die schriftliche Einwilligung
der betroffenen Person vorliegt. Uber die schriftliche Einwilligung erhalt die beauftragte Person
oder Einrichtung haufig auch Kenntnis tber die zwischen der verantwortlichen arztlichen
Person und der betroffenen Person getroffene Vereinbarung hinsichtlich der Mitteilung oder

Nicht-Mitteilung von Zufallsbefunden.

Aus den oben genannten Verpflichtungen der verantwortlichen arztlichen Person und der
Tatsache, dass sie die Vereinbarung Uber die Mitteilung oder Nicht-Mitteilung von
Zufallsbefunden mit der betroffenen Person vereinbart hat, ergibt sich, dass nur die
verantwortliche arztliche Person die Verantwortung fur die Mitteilung oder Nicht-Mitteilung von

Zufallsbefunden haben kann.

Eine beauftragte Person beurteilt die ursdchliche Bedeutung der erhobenen genetischen
Ergebnisse zwar mit hoher humangenetischer und meist auch arztlicher Kompetenz, aber
eben nur nach Aktenlage (Angaben auf dem Uberweisungs-/Anforderungsschein) und ohne
die betroffene Person gesehen zu haben. Daher ist es moéglich, dass die Bedeutung der
erhobenen Ergebnisse durch die verantwortliche arztliche Person im Einzelfall durch die
personliche Kenntnis der betroffenen Person, ihrer Lebensumstande und aller erhobenen

Vorbefunde anders bewertet wird als durch die beauftragte Person.

Darlber hinaus kann gegebenenfalls nur die verantwortliche arztliche Person beurteilen, ob
es sich bei einer identifizierten genetischen Variante tatsachlich um einen Zufallsbefund
handelt oder ob sich die Differentialdiagnose durch Kenntnis des Befundes andert. So kénnte

der Nachweis einer Deletion im BRCA1-Gen bei einem kleinen Kind mit unspezifischen
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Dysmorphiezeichen und Entwicklungsverzégerung von einer beauftragten Person oder
Einrichtung als Zufallsbefund im Hinblick auf ein Tumorpradispositionssyndrom bewertet
werden, der bei fehlender Einwilligung fir die Mitteilung von Zufallsbefunden nicht mitzuteilen
ware. Fur die verantwortliche arztliche Person kdnnte die BRCA1-Deletion der entscheidende
Hinweis auf eine bisher differentialdiagnostisch nicht in Erwagung gezogene, atypische
Fanconi-Anamie als Ursache der Entwicklungsverzégerung des Kindes sein, dem weiter
nachzugehen ware, der aber verloren ginge, wirde die beauftragte Person oder Einrichtung
und nicht die verantwortliche arztliche Person die Nicht-Mitteilung von Zufallsbefunden

praktisch umsetzen (so auch in Keupp et al. 2019).

Zweifelsohne kann das Wissen um eine genetische Konstitution, deren Kenntnis fur die
untersuchte Person (und mdglicherweise deren verwandte Angehdrige) von relevantem
gesundheitlichem Nutzen sein kdnnte, aber entsprechend der Einwilligungserklarung nicht
mitgeteilt werden darf, sowohl die verantwortliche arztliche Person als auch die mit der
genetischen Analyse beauftragten Personen oder Einrichtungen in Konflikte bringen.
Gleichwohl ist der Patientenwille zu achten. Deshalb kommt der Aufklarung dber die
Méglichkeit des Auftretens von Zufallsbefunden und den mdglichen Konsequenzen von deren
Mitteilung oder Nicht-Mitteilung im Rahmen des personlichen Gesprachs zwischen der
verantwortlichen arztlichen Person und der betroffenen Person eine besondere Bedeutung zu
(Gendiagnostik-Kommission  2017), die weder durch Hinweise noch durch
Ankreuzmaoglichkeiten auf einem Einwilligungsformular oder Anforderungsschein ersetzt

werden kann.

Resiimee

Die Verantwortung flir die praktische Umsetzung einer zwischen der verantwortlichen
arztlichen Person und der betroffenen Person vereinbarten Nicht-Mitteilung von
Zufallsbefunden verbleibt allein bei der verantwortlichen arztlichen Person. Die mit der
genetischen Analyse beauftragte Person oder Einrichtung muss der beauftragenden arztlichen
Person auch die erhobenen Zufallsbefunde mitteilen. Diese Mitteilung muss nicht im
eigentlichen Befundbericht, sondern kann auch z. B. in einem Anhang oder einem separaten

Brief erfolgen.

1.4. Klinische Relevanz polygener Risikoscores (PRS)

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde im Rahmen einer Vielzahl genomweiter
Assoziationsstudien (GWAS) nach genetischen Komponenten flr haufige multifaktorielle
Erkrankungen wie Krebs, Diabetes mellitus und psychiatrische Krankheiten unter der
Hypothese gesucht, dass eine gro3e Zahl genetischer Varianten mit jeweils kleiner

Effektstarke zum Erkrankungsrisiko beitragt. Der polygene Risikoscore (PRS) fasst die
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Auswirkungen dieser genetischer Varianten, die additiv wirken, in einer einzigen Zahl
zusammen. Damit wird, im Rahmen des genetischen Beitrags, eine Feststellung des
individuellen Risikos fur die Entwicklung einer multifaktoriellen Krankheit im Sinne einer
Krankheitsdisposition mdglich. Im ,Polygenic Score Catalog“ (https://www.pgscatalog.org),
eine Datenbank veroffentlichter PRS, sind mittlerweile 2.149 PRS fur 524 Krankheitsbilder
hinterlegt (Lambert et al. 2021).

Der Stand der Erkenntnisse kann am Beispiel Brustkrebs exemplarisch dargelegt werden. In
den GWAS-Studien der vergangenen Jahre wurden mehr als 211.000 (Sakoda et al. 2013)
und 533.000 SNPs (Amos et al. 2017) bei insgesamt mehr als 122.000 Brustkrebspatientinnen
bzw. 105.000 nicht von Brustkrebs betroffenen Kontrollpersonen (Michailidou et al. 2017),
meist europaischer Abstammung, untersucht. Zum jetzigen Zeitpunkt wurden etwa 170
unabhangige SNPs mit statistisch signifikanter Brustkrebs-Assoziation identifiziert (z. B.
Easton et al. 2007, Michailidou et al. 2013, Milne et al. 2017), welche etwa 18 % der familiaren
Brustkrebsfalle erklaren konnten (Michailidou et al. 2017, Milne et al. 2017). Der Effekt des
PRS konnte auch in prospektiven Studien belegt werden (Li et al. 2017). Die Daten deuten
darauf hin, dass das PRS-basierte prognostizierte Risiko zu einer Anderung der konsentierten
risiko-adaptierten Praventionsempfehlungen bei rund einem Flnftel aller Frauen flihren

konnte.

Mit dem PRS lasst sich aber nicht nur der genetische Beitrag bei den multifaktoriell
verursachten Krankheiten abschatzen. So kann der PRS bei familiaren Veranlagungen (z. B.
familidre Tumorerkrankungen), bei denen starke Einzelgeneffekte vorliegen, die Schwere der
Erkrankung oder, im Falle reduzierter Penetranz, die Krankheitswahrscheinlichkeit

beeinflussen, d. h. modifizieren (Kuchenbaecker et al. 2017, Borde et al. 2021).

Es konnte ferner gezeigt werden, dass eine Interaktion mit nicht-genetischen Risikofaktoren
bestent und der PRS zusammen mit den nicht-genetischen Risikofaktoren zu einer

umfassenden Risikokalkulation zusammengefasst werden kann (Lee et al. 2019).

Basierend auf diesen und vergleichbaren Daten fliir andere Erkrankungen werden PRS-
Analysen zunehmend Einzug in die klinisch-genetische Diagnostik finden. Eine unkritische
Anwendung ist jedoch in mehrfacher Hinsicht problematisch. So ist die Aussagekraft eines
PRS von der Abstammung abhangig, aber bisher nur fir eine begrenzte Zahl an

Abstammungsgruppen validiert.

54


https://www.pgscatalog.org/

Resiimee

Um den PRS in der klinischen Praxis als sinnvolles Instrument einer Risikostratifizierung zum
Angebot risiko-adaptierter PraventionsmalRnahmen einzuflihren, bedarf es einer
Demonstration des klinischen Nutzens in kliniknahen wissenschaftlichen Studien. Solche
Studien sind mittlerweile fir eine Reihe von Erkrankungen initiiert worden. Es wird erwartet,
dass PRS am schnellsten dort eine klinische Anwendung finden werden, wo schon heute im
klinischen Alltag eine Risikostratifizierung stattfindet, und die Einbeziehung des PRS zu einer

Verbesserung der individuellen Risikoeinschatzung fihrt.

1.5. Genomsequenzierung fiir das Screening erblicher Erkrankungen bei
Neugeborenen

Hinsichtlich der  genetischen Diagnostik  frihkindlicher Erkrankungen und
Entwicklungsstérungen wird zunehmend die Frage relevant, ab welchem Zeitpunkt diese
bestmdglich erfolgen sollte. Es gibt keine prazise Angabe Uber den Anteil erblicher
Erkrankungen an den im Kindesalter manifestierenden seltenen Erkrankungen. Dies liegt
daran, dass ihr Auftreten regional unterschiedlich sein kann, keine international konsentierte
Definition einer seltenen Erkrankung und daher auch keine allgemein glltige Erfassung aus
den unterschiedlichen Quellen, die flr eine genaue Kalkulation notwendig waren, vorhanden
sind (Ferreira 2019, Nguengang Wakap et al. 2020). Nach der europaischen Definition wird
eine Erkrankung als selten eingestuft, wenn sie mit einer Haufigkeit von weniger als 1:2000 in
der Bevolkerung auftritt. Die derzeit verlasslichste Quelle bildet die von der Europaischen

Union unterstutzte Orphanet-Datenbank (www.orphadata.org). In dieser Datenbank werden

anhand kontinuierlicher systematischer Surveys verschiedener Quellen (internationale
Datenbanken, Register, peer-review Artikel zu Fallbeschreibungen) Pravalenzen seltener
Erkrankungen und Angaben zu den mit diesen assoziierten Genen erhoben. Nach einer 2020
durchgefuihrten Analyse dieser Daten sind 72 % der seltenen Erkrankungen genetischen
Ursprungs (Nguengang Wakap et al. 2020). Der Uberwiegende Anteil, deren Eintrittsalter
angegeben wird, manifestiert bereits im Kindesalter (ca. 70 %), bei etwa 18 % kann sich der
Zeitraum des Ausbruchs bis ins Erwachsenenalter erstrecken und nur etwa 12 % stellen

ausschlieflich Erkrankungen des Erwachsenenalters dar (Nguengang Wakap et al. 2020).

Bei ca. 1 von 1.000 Neugeborenen wird eine der gegenwartig in der Kinder-Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (Gemeinsamer Bundesausschuss 2022a)
vorgegebenen Zielerkrankungen frihzeitig diagnostiziert (Deutsche Gesellschaft fir
Neugeborenenscreening 2019). Diese Zielerkrankungen umfassten am 01.10.2021

17 behandelbare seltene Erkrankungen erblichen Ursprungs, deren Pravalenz sich zwischen
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1:3300 und 1:135000 bewegt'®. Dabei kdnnte eine Genomsequenzierung'” bei allen
Neugeborenen theoretisch das Vorhandensein einer Vielzahl weiterer, bereits bekannter
pathogener Veranderungen ausschlielien bzw. entdecken und damit mehr Kindern die Chance
auf Heilung, eine adaquate medizinische Behandlung oder eine bessere Betreuung und
Foérderung geben. Mit der bundesweiten Einflhrung des Screenings auf Spinale
Muskelatrophie (SMA) bei Neugeborenen am 01.10.2021 werden seither standardmaRig
DNA-Extraktionen aus jeder Trockenblutkarte durchgefiihrt. Die gewonnene DNA wird zur

Diagnostik einzig in den relevanten Genomabschnitten untersucht.

Argumente, die fir die Einflhrung von Genomsequenzierungen bei allen Neugeborenen

angefuhrt werden:

= Genomsequenzierungen ermdglichen die Friiherkennung eines erweiterten Spektrums
genetisch verursachter Erkrankungen und gesundheitlicher Stérungen des frihen
Kindesalters.

= Next-Generation Sequenziertechnologien stellen eine kostengtinstige Alternative zu den
verschiedenen labortechnisch aufwendigeren Verfahren des Neugeboren-Screenings
dar.'8

= Die am Lebensbeginn gewonnene Information kann als lebenslange ,,Ressource” fir
spater gegebenenfalls notwendige medizinische Diagnosen oder
Praventionsmaflinahmen dienen.

= Durch die Genomsequenzierung von Neugeborenen (in Verbindung mit
Langzeitbeobachtungen) werden wesentliche Wissenslicken hinsichtlich der
pathogenetischen Einordnung genetischer Varianten geschlossen und damit wichtige
Erkenntnisse Uber die Atiologie genetischer oder genetisch mitbedingter Erkrankungen
gewonnen. In diesem Sinne offenbart sich der Nutzen des Neugeborenen-Screenings
nicht nur flr das einzelne Kind, sondern auch flr andere Menschen (Holm 2018).

Abgesehen vom potentiellen Nutzen stellen sich jedoch eine Vielzahl technischer, ethischer,
sozialer und rechtlicher Fragen in Hinblick auf die Bewertung der Genomsequenzierung,
einschliellich der Frage nach dem Umgang mit Varianten unklarer klinischer Bedeutung
(VUS), als Screeningverfahren bei Neugeborenen (Berg&Powell 2015). Diese wurden in den
USA im Rahmen des Newborn Sequencing in Genomic Medicine and Public Health (NSIGHT)
Forschungsprogramms (2014 bis 2018) adressiert (Berg et al. 2017). Die mit diesem
Programm geférderten Projekte (BabySeq, NBSeq, NC NEXUS) befassten sich mit sehr

16 Die Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS) veroffentlicht auf inrer Webseite eine
jeweils aktuelle Liste der Zielerkrankungen: https://www.screening-dgns.de/krankheiten.php,
zugegriffen am 17.06.2022.

7 Der Begriff ,Genomsequenzierung” steht hier fiir die verschiedenen Anwendungsmoglichkeiten der
Next-Generation Sequenzierungstechnologie, d. h. sowohl fiir die Analyse des gesamten Exoms oder
Genoms als auch den, aus den Rohdaten ausgewahlten ,virtual gene panels“ oder ,exome slices*
(Biesecker 2019).

8 Argument wird als sog. ,Technologischer Imperativ‘ beschrieben (Koenig 1988, Pereira&Wight-
Clayton 2018).
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spezifischen, im Folgenden beschriebenen, Einzelfragen und haben wesentliche Erkenntnisse
zu diesen geliefert.

1.5.1. Kann die Genomsequenzierung das ,Standard“-Neugeborenen-Screening

ersetzen?

In der NBSeq Studie an Trockenblutkarten von 1190 positiv getesteten Neugeborenen (davon
waren 805 richtig- und 385 falsch-positiv getestet worden) aus den Jahren 2005 bis 2013
erreichte die Analyse von 78 Genen (sog. ,exomeslice“) der im Neugeborenen-Screening
erfassten Stoffwechsel-metabolisierenden Enzyme eine Sensitivitat von 88 % gegenuber der
mit Tandem-Massenspektrometrie (TMS) erzielten Sensitivitdt von 99,3 % (Adhikari et al.
2020). Dies bedeutet, dass von 9 betroffenen Neugeborenen 1 Kind mit diesem Verfahren
nicht erkannt, d. h. falsch negativ im Screening getestet werden wurde. Die Spezifitdt der
Exom-Sequenzierung betrug 98,4 % (im Vergleich zur Spezifitdt der TMS von 99,8 %), wobei
die Autoren anmerken, dass die Schatzungen der Sensitivitat und Spezifitat abhangig von der
Auswertestrategie der genetischen Varianten variieren koénnen. Waren beispielsweise
ausschlieRlich jene seltenen in ClinGen'® oder HGMD?° mit hoher Sicherheit als pathogen
eingestuften Genvarianten in die Auswertung eingeflossen, hatte dies eine deutlich niedrigere
Sensitivitat von 55 %, dafur aber hohe Spezifitat von 99,4 % zur Folge gehabt. Ein Drittel der
den Erkrankungen zugrunde liegenden genetischen Varianten waren zudem bis heute in
keiner Datenbank vorhanden. Im realen Fall des Screenings hatte dies zu Schwierigkeiten bei
der richtigen Einstufung dieser Varianten gefuhrt. Erst durch nachtragliche funktionelle
Untersuchungen konnten diese als pathogen verifiziert werden — ein Prozess, der fir ein

Neugeborenen-Screening zu langwierig ware.

In die North Carolina Newborn Exome Sequencing for Universal Screening (NC NEXUS)
Studie wurden insgesamt 106 Neugeborene und Kleinkinder unter 5 Jahren eingeschlossen:
darunter befanden sich 61 Neugeborene, deren Eltern vor der Geburt in die Teilnahme
einwilligten und in einer zweiten Gruppe 45 Kinder, die im Neugeborenen-Screening positiv
getestet und anschlieBend diagnostisch bestatigt worden waren (17 Kinder mit
Stoffwechselerkrankungen und 28 Kinder mit Horverlust) (Milko et al. 2018). Die DNA wurde
aus Mundabstrichen- oder Speichelproben gewonnen und gesamte Exome sequenziert. Wie
dazu berichtet wurde (Roman et al. 2020), konnte die bioinformatorische Auswertung von 466
kuratierten Genen fir seltene Erkrankungen des Kindesalters, einschlief3lich der im

konventionellen Screening erfassten Erkrankungen, bei 15 von 17 Kindern mit einer

19 Clinical Genome Resource: https://clinicalgenome.org/, zugegriffen am 17.06.2022

20 The Human Gene Mutation Database: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, zugegriffen am
17.06.2022
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Stoffwechselerkrankung (88 %) und bei 5 von 28 Kindern mit Horverlust (18 %)?' die
Erkrankung genetisch eindeutig nachweisen. Bei 2 Kindern mit Stoffwechselerkrankung
blieben die Ergebnisse auch nach dem Aufheben der Verblindung der Proben indifferent.
Zusammenfassend erreichte diese gezielte Auswertung von Exom-Daten eine im Vergleich
zur TMS deutlich geringere Sensitivitat (88 %). Angemerkt wurde hierzu, dass eine Erganzung
des Neugeborenen-Screenings durch die zielgerichtete Gen-Panel-Sequenzierung einziger
Garant daflr sei, bisher unbekannte pathogene Varianten in den betreffenden Genen zu
identifizieren und damit die Sensitivitat des Screenings graduell Gber die Zeit zu verbessern.

1.5.2. Kann die Genomsequenzierung das ,Standard“-Neugeborenen-Screening

erganzen?

Ein weiteres Ziel von NSIGHT galt der Klarung der Frage, ob Genomsequenzierungen bei
seltenen Erkrankungen, die nicht mit TMS oder anderen biochemischen Verfahren, d. h. allein
durch molekulargenetische Methoden, identifiziert werden kénnen, das bestehende
Neugeborenen-Screening sinnvoll erganzen koénnten. Derzeit wird das bundesweite
Neugeborenen-Screening fir ausgewahlte seltene Stoffwechselerkrankungen durchgefiihrt;

es gibt mehr als 1000 dieser Erkrankungen (Ferreira et al. 2019).

Aus den in der NBSeq Studie verwendeten, mehr als 20 Jahre kryoarchivierten Guthrie-Karten
lieRen sich sowohl Exome als auch Genome mit ausreichender analytischer Sicherheit und
Prazision vollstandig sequenzieren (Bassaganyas et al. 2018). Daher kann davon
ausgegangen werden, dass sich mit den verfigbaren Hochleistungs-Sequenzier-Plattformen
auch Genomsequenzierungen aus den getrockneten Bluttropfen von Neugeborenen
etablieren lielken. Eine neuere Studie hat diesen Nachweis ebenfalls erbracht (Agrawal et al.
2021). Inzwischen kénnen Gesamt-Genomsequenzierungen in weniger als 8 Stunden nach
der Blutentnahme durchgefihrt werden (Gorzynski et al. 2022). Was derzeit noch
ausschliel3lich — in sehr seltenen Fallen — in der Intensivmedizin eingesetzt wird, konnte sich
zuklnftig zum einen als second-tier Test zur genaueren Diagnosestellung und dem Ausschluss
falsch-positiver Befunde des konventionellen Neugeborenen-Screenings entwickeln. Dies
trige z. B. im Rahmen des 3-stufigen Screening-Algorithmus auf Mukoviszidose durch den
Wegfall der Failsafe-Strategie zu einer wesentlich niedrigeren Rate falsch-positiver Befunde
bei?? und konnte zudem die Sensitivitit des Screenings erhohen, weil sich die

Mutationsanalysen des CFTR-Gens derzeit nur auf eine begrenzte Anzahl innerhalb des

21 Nur ca. ein Drittel der Horstérungen sind erblich; die haufigste Ursache fir eine frihkindliche
Horstorungen ist z. B. eine CMV Infektion.

22 Stellungnahme der GEKO vom 26. Mai 2015 zur Einflihrung des Screenings auf Mukoviszidose bei
Neugeborenen:

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungnah
me_Mukoviszidose-Screening.html, zugegriffen am 17.06.2022
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gesamten Mutationsspektrums erstrecken. Ein erweitertes Screening auf seltene schwere
Erkrankungen des Kindesalters und der Adoleszenz, die sich nur durch genetisches Screening
identifizieren lassen, koénnte Eltern und Kindern eine ,diagnostische Odyssee“ ersparen
(Michelson 2018) und Interventionen friihzeitig bei den betroffenen Kindern ermdoglichen.
Dagegen steht die Abwagung, ob sich diese Erweiterung aus ethischen Aspekten rechtfertigen
lieBe. Das bisherige Neugeborenen-Screening, welches diesen Kriterien folgt, ist eine

aulerordentlich erfolgreiche Public-Health Mainahme in Deutschland (LUders et al. 2021).

Genahert haben sich die Wissenschaftler der NC NEXUS Studie dieser offenen Frage, indem
sie Varianten in 466 Genen analysierten, die fur klinisch bedeutsame Erkrankungen und
gesundheitliche Stérungen, die vor dem 18. Lebensjahr ausbrechen, ursachlich sind (Roman
et al. 2020). Grofere strukturelle DNA Veranderungen (z. B. Copy-Number Varianten) lie3en
sich mit dieser Methode nicht nachweisen, was als ein wesentlicher diagnostischer Engpass
angesehen wurde. Bei vier der 106 Neugeborenen und Kleinkindern der Studie wurde eine
bzw. zwei pathogene Genvariante(n) fir eine monogene Erkrankung festgestellt: Familiare
Hypercholesterinamie (Gen: LDLR), Ornithin Transcarbamylase Mangel (Gen: OTC),
Arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (Gen: DSC2), Faktor XI Mangel (Gen: F17). Allen
vier betroffenen Neugeborenen bzw. Kleinkindern wurde eine facharztliche Uberwachung
empfohlen. Die Autoren berichten, dass in ihrer Studie zwar aufierst strenge Kriterien an die
Validitat der mitgeteilten positiven Screeningergebnisse angelegt wurden, es sich dennoch als
ein schwieriger Balanceakt herausstellte, eine optimale Auswertestrategie zu finden, die der
bei einem Screening gewlnschten hohen Sensitivitdt und der ebenfalls geforderten hohen
Spezifitat gerecht wird. Die Aussagekraft eines pradiktiven Neugeborenen-Screenings und
damit sein klinischer Nutzen, so die Autoren, kdnne in der Praxis nur durch eine sorgfaltige

Nachbeobachtung evaluiert werden.

Auch die Wissenschaftler des NBSeq Projekts kamen zu dem Schluss, dass Langzeitstudien
erforderlich waren, um das Outcome, den klinischen Nutzen und die Rentabilitat der
Genomsequenzierung als erganzendes, parallel eingesetztes Verfahren im Neugeborenen-

Screening zu bewerten (Adhikari et al. 2020).

1.5.3. Welche Akzeptanz ist seitens der Eltern zu erwarten?
NSIGHT beschéftigte sich darlber hinaus auch mit der Frage, wie Eltern von gesunden und
Eltern von schwer kranken Neugeborenen die diagnostische Unsicherheit vor und nach der
Bestatigung eines positiven Screeningbefundes aufnehmen und welche medizinischen und
psychischen Konsequenzen daraus resultieren (Holm et al. 2018). Die Gruppe des Boston
Children’s und Brigham and Women’s Hospitals sowie dem Baylor College of Medicine fiihrte
eine randomisierte Studie an 159 Neugeborenen durch, deren eine Halfte das herkémmliche
Screeningverfahren in Verbindung mit einer Familienanamnese durchlief und in deren zweitem
Studienarm zusatzlich das Exom der Neugeborenen sequenziert wurde. Neugeborene der
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zweiten Gruppe erhielten neben dem Screening der im Neugeborenen-Screening regular
eingeschlossenen Erkrankungen zusatzlich ein Screening auf genetische Erkrankungen des
spateren Kindesalters oder der Adoleszenz, auf heterozygote Tragereigenschaften rezessiver
Erkrankungen wund dartiber hinaus auf fir Kinder relevante pharmakogenetische
Eigenschaften (Ceyhan-Birsoy et al. 2017). Als umstrittene Entscheidung? erwies sich die im
Verlauf der Studie erganzend angebotene Mitteilung von Risikovarianten flr bestimmte
spatmanifestierende Erkrankungen (hier familidrer Brustkrebs), in die die Eltern einwilligen
konnten (Ross&Clayton 2019). Dadurch kdénne, argumentieren die Studienautoren, eine
genetische Pradisposition, die moglicherweise im spateren Leben nicht rechtzeitig —
beispielsweise aus mangelnder Kenntnis oder Beachtung familidrer Risiken — erkannt wird,
frihzeitig diagnostiziert und die Mdglichkeit der Pravention oder friihzeitigen Intervention
eroffnet werden. Die Autoren raumten jedoch ein, dass es aufgrund des spateren
Erkrankungsalters und der Unsicherheit Gber die tatsachliche Aussagekraft bei variabler
Penetranz und Expressivitdt einiger genetischer Varianten zu negativen psychologischen
Auswirkungen (,patient-in-waiting)?* oder einer Uberversorgung und &konomischen
Belastung des Gesundheitssystems kommen konnte (Ceyhan-Birsoy et al. 2019). In einer
Nachbeobachtungsphase des Studienkollektivs ergaben sich keine Anhaltspunkte dafir, dass
die Kenntnisnahme einer vorhandenen Anlagetragerschaft ihres Kindes fir eine, der in dem
Studienarm untersuchten genetischen Pradispositionen, Veranlassung flir Besorgnis oder
Angste bei den Eltern war, solange ihnen diese Information von kompetenter Seite vermittelt
und die Tragweite einer solchen richtig verstanden wurde (Pereira et al. 2021). Dieses
Ergebnis muss jedoch im Kontext der optimalen Betreuungssituation der betroffenen Kinder
und Eltern eingeordnet werden, flir die es auflerhalb des Studienprotokolls vermutlich

unrealistisch hoher Strukturanpassungen des Neugeboren-Screenings bedurfte (Tarini 2021).

Das ,Ethics and Policy Advisory Board® des NSIGHT Programmes warnte in Anbetracht dieser
Erkenntnisse in seinen abschlieRenden Empfehlungen, dass aufgrund der verschiedenen
Unwagbarkeiten und Limitationen keine Evidenz fir Genomsegenzierungen bei gesunden

Neugeborenen vorhanden ist (,/t does not support genome-wide sequencing of all babies at

23 Genome Sequencing in Newborns Raises Ethical Issues” (Reuters Health, Nov 13 2019:
https://www.reuters.com/article/us-health-newborns-genomics-ethics-idUSKBN1XN2TR, zugegriffen
am 17.06.2022

24 “Patients-in-waiting” werden als Personen beschrieben, die einen Schwellenzustand zwischen
Normalitdt und Erkrankung einnehmen, welcher ihnen durch medizinisches Screening und auf
Sekundarpravention abzielende Untersuchungsmethoden auferlegt wurde und der charakterisiert ist
durch ein langwieriges medizinisches Uberwachungsverfahren, um so die diagnostische Unsicherheit,
die sich auf die personliche Identitat und andere Lebensbereiche Ubertragen kann, zu Uberwinden
(Timmermans&Buchbinder 2010).
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birth, whether as part of newborn screening programs or routine primary care or as a direct-

to-consumer service”) (Johnston et al. 2018).

Ein 2020 bis 2021 in England geflihrter offentlicher Dialog Uber den potentiellen Nutzen und
die Nachteile der Genomsequenzierung bei Neugeborenen, einerseits fir die Kinder und deren
Familien, andererseits fir das Gesundheitssystem und die Gesellschaftim Ganzen (,What are
the implications for the NHS and society of using whole genome sequencing (WGS) for
newborn screening?”) wurde in einem ausflhrlichen Bericht zusammengefasst (Genomics
England 2021a). Demnach besteht ein allgemeiner Konsens in der britischen Offentlichkeit,
dass:

» Bedingung firr das Screening eine vorab (tatsachlich) informierte Einwilligung ist,

» das Screening nur auf jene Erkrankungen erfolgt, fir die geeignete
Interventionsmoglichkeiten zur Behandlung, Heilung oder Vorbeugung vorhanden
sind,

» bei Diagnosestellung eine professionelle und adaquate Unterstiutzung der Eltern
vorhanden ist,

= ein Datenzugriff fur Forschungszwecke nur unter strenger Kontrolle erméglicht und

= Ungleichbehandlung vermieden wird.

AnknlUpfend an die Ergebnisse dieser Befragung plant Genomics England 2022 eine erste
prospektive Pilotstudie zur Genomsequenzierung im Rahmen des Neugeborenen-Screenings
mit bis zu 200.000 Babys zu initiieren (Genomics England 2021b).

Resiimee

NGS-basierende Analysen (gezielte Gen-Panel-, Exom- oder Genom-Analysen) sind derzeit
kein geeigneter Ersatz fur das methodisch etablierte Stoffwechselscreening anhand der
Tandemmassenspektrometrie bei Neugeborenen. Die Anwendung als Komplementarmethode
fir einige genetische Erkrankungen bedarf noch einer weiteren wissenschaftlichen
Evaluierung des klinischen Nutzens, die auch die ethischen, sozialen und psychischen
Implikationen, die mit den dabei gewonnenen Zusatzinformationen verbunden sind,
untersucht. Der Einsatz von Sequenzierungen ist als second-tier Verfahren fir auffallige
Ergebnisse bei definierten Zielerkrankungen des Neugeborenen-Screenings zu befirworten,

um beispielsweise die Falsch-Positiv-Rate zu senken.

2. Anwendung der zellfreien DNA-Analyse fiir weitere genetische
und nicht-genetische Auffalligkeiten im Rahmen vorgeburtlicher
genetischer Untersuchungen

Derzeit zielt die Analyse zellfreier DNA (cfDNA) aus dem mdutterlichen Blut primar darauf ab,

autosomale Chromosomenstoérungen, allen voran die Trisomie 21, zu erkennen (Gil et al.
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2017, Gendiagnostik-Kommission 2019). Der nicht-invasive Pranataltest (NIPT) fir die
Chromsomen 13, 18 und 21 wurde 2022 in den Leistungskatalog der gesetzlichen

Krankenkassen bei Risikoschwangerschaften aufgenommen.?®

Neben diesen Untersuchungen wird derzeit die Ausweitung des Testverfahrens insbesondere
auf monogene Erkrankungen kontrovers diskutiert. Die wissenschaftlichen Gesellschaften
empfehlen die Ausweitung der cfDNA-Analyse aufgrund des niedrigen positiven
Vorhersagewerts jedoch nicht (Kozlowski et al. 2019). Allerdings sind einzelne Tests bereits

kommerziell verfugbar.

Neben der Feststellung genetischer Eigenschaften mit Bedeutung fur eine Erkrankung oder
gesundheitliche Stérung lasst sich das Verfahren aber auch zur Detektion anderer Merkmale
des Fetus, der Schwangerschaft und der Schwangeren verwenden. Bis auf die Bestimmung
der fetalen Blutgruppenmerkmale ist dies aber weiterhin Gegenstand der Forschung und sollte

daher im Kontext des aktuellen wissenschaftlichen Standes betrachtet werden.

2.1. Blutgruppenmerkmale, insbesondere der fetale Rhesus-D-Status

Die Bestimmung des fetalen Rhesus-Status mithilfe der cfDNA-Analyse aus dem miuitterlichen
Blut gehoért heute zum klinischen Standard in der Schwangerschaft und ist in den
Mutterschafts-Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschuss integriert (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2020). Nach dem ersten Trimenon lasst sich insbesondere der fetale
Rhesus-D-Faktor (RhD-Faktor) mit ausreichend grofRer Sicherheit bestimmen. In einer Meta-
Analyse von Yang et al. lag die Falsch-Negativ-Rate, also der Anteil der Feten, die
falschlicherweise als Rhesus-D-negativ (RhD-negativ) beurteilt wurden, bei 0,34 % (Yang et
al. 2019).

Die Bestimmung des fetalen RhD-Faktors ist bei RhD-negativen Schwangeren von Interesse.
Sollte der Fetus ebenfalls RhD-negativ sein, kdnnte auf die Anti-D-Prophylaxe zur Vermeidung
einer Rhesus-Sensibilisierung verzichtet werden. Dies gilt sowohl bei geburtshilflichen
Risikosituationen, die mit einer potentiellen feto-maternalen Transfusion einhergehen kénnen
(wie z. B. eine vaginale Blutung) als auch fur die regelhafte Anti-D-Gabe in der 28. bis 30.
Schwangerschaftswoche und nach der Geburt. Auch die anderen Blutgruppen-Merkmale wie
beispielsweise das Rhesus-c- oder das Kell-Merkmal lassen sich durch das Verfahren

bestimmen, was bei einem auffalligen Antikdrper-Suchtest von Interesse ist (Scheffer et al.

25 Beschluss des Bewertungsausschusses nach § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V in seiner 594. Sitzung am
18. Mai 2022 zur Anderung des Einheitlichen BewertungsmaRstabes (EBM) mit Wirkung zum 1. Juli
2022: https://institut-ba.de/ba/babeschluesse/2022-05-18 ba594 2.pdf und https://institut-
ba.de/ba/babeschluesse/2022-05-18 ba594 3.pdf, zugegriffen am 17.06.2022
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2011, de Haas et al. 2016). Eine entsprechende Sensibilisierungsprophylaxe gibt es in diesen

Fallen nicht.

2.2. Praeklampsie
Die Studienlage ist bisher noch uneinheitlich, in der Regel wurden Fall-Kontroll-Studien oder

Biobank-Analysen durchgefihrt. GroRere, prospektive Studien stehen aus.

Einige Studien berichteten jedoch, dass die Menge an cfDNA im mutterlichen Blut bei
Schwangerschaften mit spaterer Praeklampsie im Vergleich zu unkomplizierten
Schwangerschaften erhoht sei (Merriel et al. 2021). So beobachteten beispielsweise Kim et al.

eine Verdreifachung der cfDNA im matterlichen Blut bei betroffenen Frauen (Kim et al. 2013).

Der Anstieg der cfDNA-Menge im Rahmen einer spateren Praeklampsie kdénnte durch eine
abnormale Plazentation zu Beginn der Schwangerschaft erklart werden. Diese fihrt zu einer
plazentaren Hypoxie, einem Endothelschaden und schlussendlich zu einer vermehrten
Freisetzung von cfDNA, die wiederum die erhdhte Menge an cfDNA im mdatterlichen Blut
erklart.

Der Unterschied zwischen den Test- und Kontrollgruppen war in den vorliegenden Studien
aber nicht ausgepragt genug, um darauf ein Pradiktionsmodell mit ausreichender Testglte
aufzubauen. Dies gilt umso mehr fur die Studien, die im ersten Trimenon durchgefiihrt wurden
und die keinen signifikanten Unterschied zwischen den cfDNA-Mengen fanden (Merriel et al.
2021). Dies ware aber fur eine Pradiktion von entscheidender Bedeutung, weil im ersten
Trimenon im Risikokollektiv  praventive Ansatze, wie zum Beispiel durch

Acetylsalicylsduregabe beschrieben sind (Rolnik et al. 2017).

2.3. Wachstumsretardierung und Friihgeburt

Fir beide Schwangerschaftskomplikationen wurde ein Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit der Komplikationen und der Menge an cfDNA im maternalen Blut diskutiert (Merriel
et al. 2021). In Hinblick auf die Friihgeburt kénnte ein Zusammenbruch der Plazentabarriere
Ausdruck einer anstehenden Friihgeburt sein. Diese wirde zu einer Erhéhung der cfDNA-
Menge zur Folge haben. Bei Feten mit einer Wachstumsretardierung kénnte das verminderte
Plazentavolumen zu einer Reduktion der cfDNA-Menge fluhren. Andere Studiengruppen
erwarteten eine Zunahme der cfDNA-Menge aufgrund von degenerativen Veranderungen im
Synzytiotrophoblast. Die Studienlage ist fur beide Fragestellungen zu heterogen fur eine

konklusive Beurteilung.

2.4. Maternale Malignome

Da der Anteil der schwangerschaftsspezifischen DNA an der gesamten freien DNA im

matterlichen Blut nur etwa 10-20 % betragt, ermdglicht die cfDNA-Analyse auch eine Aussage
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zu Chromosomenstérungen im miutterlichen Organismus. Diese treten unter anderem gehauft
bei Malignomen auf, da letztere tumorspezifische DNA in den mtterlichen Kreislauf abgeben
(Bianchi et al. 2015). Bei der typischen Risikokonstellation weist die cfDNA-Analyse auf eine
ungewdhnliche, strukturelle oder numerische Chromosomenstérung hin oder bleibt
ergebnislos. Ji et al. berichteten von 639 schwangeren Frauen mit einem auffalligen cfDNA-
Test (Ji et al. 2019). 41 Frauen hatten ein Malignom, allen voran ein Mammakarzinom oder ein
Lymphom. Am haufigsten wies der cfDNA-Test auf eine Auffalligkeit an den Chromosomen 1,
7 und 8 hin. Die angewandte Methodik und die Interpretation in Hinblick auf ein Malignom
gehdren bisher nicht zum klinischen Standard und werfen zahlreiche Fragen auf.
Insbesondere die weitere Abklarung bei einem cfDNA-indizierten Malignomverdacht in der

Schwangerschaft ist nicht geklart.

Resiimee

Zusammenfassend lasst sich zur Verwendung der zellfreien DNA-Analyse sagen, dass die hier
beschriebenen Anwendungsbereiche Praeklampsie, Wachstumsretardierung und Frihgeburt
sowie maternale Malignome bisher nur von wissenschaftlichem Interesse sind. Ob sich aus

den Anséatzen klinische Anwendungen ergeben, Iasst sich derzeit noch nicht abschatzen.

3. Uberlegungen zum Konzept einer Gruppenaufklirung und
Gruppenberatung vor genetischer Diagnostik bei
Niedrigrisikokonstellationen

Mit der Ausweitung der genetischen Diagnostik auf die klinische Krankheitspradiktion im
Erwachsenenalter und hier insbesondere zur Pradiktion basierend auf Niedrigrisikovarianten,
die fur die Allgemeinbevolkerung relevant sind, stellt sich zunehmend die Frage, wie der zu
erwartenden deutlich zunehmenden Nachfrage nach Aufklarung und genetischer Beratung vor
einer solchen pradiktiven genetischen Untersuchung begegnet werden kann. Dieser
zunehmende Bedarf an arztlicher Aufklarung und genetischer Beratung im Kontext
genetischer Untersuchungen ist ebenfalls im Zusammenhang mit dem Neugeborenen-
Screening und der vorgeburtlichen NIPT-RhD absehbar. All diese genetischen
Untersuchungen eint das individuelle Vorliegen von Niedrigrisikokonstellationen in Bezug auf

die untersuchten genetischen Eigenschaften.

Eine denkbare Option, wie eine fachgerechte arztliche Aufklarung und genetische Beratung
informativ und ressourcensparend angeboten werden koénnte, ware die Mdglichkeit einer
Gruppenaufklarung bzw. Gruppenberatung. Diese scheint insbesondere dann eine geeignete
Vorgehensweise zu sein, wenn spezifische eigen- oder familienanamnestische Informationen
nicht untersuchungsrelevant und daher im Rahmen eines Aufklarungsgesprachs nicht

erforderlich sind (Beispiel: NIPT-RhD). Um dem Beratungsanspruch nach GenDG gerecht zu
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werden, soll immer die Option einer zusatzlichen individuellen genetischen Beratung im

Nachgang vorgehalten und angeboten werden.

3.1. Welche Konzepte einer arztlichen Gruppenaufklarung und
Gruppenberatung waren denkbar?

Bei genetischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken muss die Aufklarung und
genetische Beratung der betroffenen Person mindlich erfolgen. Die arztliche Aufklarung geht
der Einwilligung der betroffenen Person zur genetischen Untersuchung voraus. Denkbar
waren neben einer zeitgleichen Aufklarung und genetischen Beratung einer gréReren Zahl
ratsuchender Personen vis-a-vis (Seminarform) durch eine fachkompetente arztliche Person
(z.B.  Neugeborenen-Screening,  NIPT-RhD) mit  entsprechender individueller
Ruckfragemdglichkeit auch Konzepte, die bei eigener Betroffenheit die Anonymitat besser
wahren. Hier waren anstatt einer raumlichen Nahe der Ratsuchenden telemedizinische
Konzepte von Vorteil. Erganzt werden kdonnten diese Konzepte durch die vorherige Ausgabe
von unterstiitzenden, barrierefreien Informationsmaterialien oder auch durch
Zugangsmoglichkeiten zu kuratierten Onlineplattformen mit haufig gestellten Fragen (FAQ) zur

geplanten genetischen Untersuchung.

3.2. Vorteile der Gruppenaufklarung und Gruppenberatung

Ein wesentlicher Vorteil solcher Konzepte ware, dass die wesentlichen Gesprachsinhalte und
deren Kommunikation im Rahmen von arztlichen Expertengremien im Vorfeld fachgerecht
festgelegt werden kdnnen, z. B. als strukturiertes und standardisiertes Gesprach, welches
dadurch ein hohes facharztliches Niveau sichert. Dabei kénnen auch zeitnah aktuelle
Erkenntnisse und Regeln fur eine Kommunikation in blrgernaher Sprache
(barrierefrei/barrierearm) in der Breite eingebracht werden, um so die Gesundheitskompetenz
und damit die informationelle Selbstbestimmung der Ratsuchenden im Rahmen ihrer

genetischen Diagnostik sicher zu stellen.

Ausschlaggebend fir das Angebot einer Gruppenaufklarung oder Gruppenberatung kdnnte
sein, dass diese sich auf medizinische MalRnahmen richtet, bei denen davon ausgegangen
werden kann, dass maximal 1 % der Ratsuchenden eines weiteren individuellen Gespraches
bedurften und vorab klar ist, dass eine Familienanamnese nicht notwendig ist (z. B.

Neugeborenen-Screening, NIPT-RhD).

Jede Gruppenaufklarung oder Gruppenberatung muss nattrlich immer auch das Angebot
einer weitergehenden zusatzlichen individuellen, persdnlichen arztlichen Aufklarung und

genetischen Beratung an die Ratsuchenden beinhalten.

Wesentlich ist unabhangig vom Aufklarungskonzept, dass neben einer rechtssicheren

Aufklarungsdokumentation die Voraussetzungen der Einwilligung erfullt sind.

65



Resiimee

Mit der Ausweitung genetischer Untersuchungen steigt die Nachfrage nach arztlicher
Aufklarung und genetischer Beratung. Ein konzeptioneller Ansatz, diesem Bedarf fachgerecht
und ressourcensparend zu begegnen, ware eine Gruppenaufklarung oder -beratung gerade
fur die Situationen, in denen spezifische eigen- oder familienanamnestische Informationen
nicht untersuchungsrelevant sind und daher z. B. im Rahmen eines Aufklarungsgesprachs
nicht erforderlich erscheinen. Jede Gruppenaufklarung oder Gruppenberatung muss immer
auch das Angebot einer weitergehenden zusatzlichen individuellen, persénlichen arztlichen
Aufklarung und genetischen Beratung an die Ratsuchenden beinhalten. Die Zukunft wird

zeigen, inwiefern dieser konzeptionelle Ansatz weiterverfolgt werden kann.

4. IVDR - Umsetzungsmaoglichkeiten und Bedeutung fiir seltene
und onkologische Erkrankungen

Mit dem Ziel, mehr Sicherheit fiir die Bereitstellung und Verwendung von In-Vitro-Diagnostika
(IVD) zu erzielen, hat die Europaische Kommission die Medizinprodukte- und die In-vitro-
Diagnostika-Verordnung erlassen. So sollen auch diagnostische Verfahren in der Therapie und
Krankheitsdiagnostik innerhalb Europas harmonisiert und einheitliche Qualitatsstandards
erreicht werden. Eine weitere Verbesserung der Qualitat von Gendiagnostika ist zu erwarten
und wird von der GEKO begrift.

Die entsprechende Verordnung Uber In-vitro-Diagnostika (EU) 2017/746 (In-vitro Diagnostic
Medical Devices Regulation, IVDR) ist gemeinsam mit der Verordnung Uber Medizinprodukte
am 25.05.2017 in Kraft getreten (Europaisches Parlament&Rat der Europaischen Union 2017).
Damit haben sich die rechtlichen Grundlagen auch fir die Herstellung und den Einsatz von
Gendiagnostika, die in den Bereich IVD bzw. Medizinprodukt fallen, wesentlich geandert. Die
neue Verordnung IVDR ist zum 26.05.2022 verpflichtend anzuwenden. Aufgrund der
absehbaren Unterversorgung mit unter der neuen Verordnung auf den Markt gebrachten IVDs,

die den Anforderungen der IVDR entsprechen, erfolgt die Einfuhrung schrittweise.

Die meisten gendiagnostischen Tests werden der Produktklasse C zugeordnet werden. Dies
erfordert von den Herstellern die Erstellung einer belastbaren Dokumentation zur
Leistungsbewertung, die Erflllung hoher Sicherheitsstandards, die Einfiihrung eines effektiven
Risikomanagements und die Durchfiihrung umfassender Produktprifungen vor und nach dem
Inverkehrbringen. Entsprechend wird es zu erheblichen Kostensteigerungen durch
zusatzlichen Personalaufwand bei Herstellern und auch Prifaufwand durch die Benannten
Stellen kommen. Als Konsequenz werden mit hoher Wahrscheinlichkeit zahlreiche nach den

bisherigen Regeln in Verkehr gebrachte Produkte vom Markt genommen werden, unter
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anderem auch Nischenprodukte flir kleine Patientengruppen, die sich 6konomisch nicht mehr
rechnen werden (SPECTARIS 2019).

Diese Anforderungen betreffen sowohl kommerzielle Hersteller von IVD-Produkten als auch
Verwender eigenentwickelter Tests (,in-house Tests®, LDTs: Laboratory Developed Tests). So
unterliegen alle kommerziell vertriebenen IVDs aufgrund des neuen
Produktklassifizierungssystems zukinftig zwingend der Konformitatsbewertung und

Marktzulassung durch die oben genannten Benannten Stellen.

Far Nutzer von LDTs, die in einer einzelnen Gesundheitseinrichtung sowohl hergestellt als
auch verwendet werden, bringt die IVDR damit erhebliche Anforderungen mit sich: die Tests
aus Eigenherstellung unterliegen insbesondere der Erfullung der Anforderungen des Art. 5
Abs. 5 und Anhang | der IVDR, so dass auf Gesundheitseinrichtungen (medizinische
Laboratorien) neben dem nach der Richtlinie der Bundesarztekammer (Rili-BAK)
vorgeschriebenen QM-System ein erheblicher Mehraufwand an Validierung und

Dokumentation zukommt.

Diese LDT-spezifischen Anforderungen betreffen insbesondere viele humangenetische und
(molekular)pathologische Testverfahren, die zur Diagnostik seltener erblicher Erkrankungen
und Tumorerkrankungen oder zur individuellen Therapiegestaltung im Sinne einer
personalisierten Medizin derzeit nur in relativ kleiner Anzahl eingesetzt werden. Kommerzielle
Testverfahren stehen bisher vergleichsweise nur fur wenige Anwendungen in diesen

Bereichen zur Verfugung.

Prinzipiell haben diagnostische Gesundheitseinrichtungen zuklnftig die Méglichkeit, solche
LDTs zu entwickeln und zu nutzen (,in-house-Privileg“), allerdings werden sie dadurch
kommerziellen Herstellern als Wirtschaftsakteure gleichgestellt, weil die Verordnung jegliche
Herstellung und Uberwachung von Medizinprodukten miteinschlieBt. Auch reguliert die IVDR
die Nutzung von LDTs wesentlich (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2020b). So ist ihre Herstellung und damit ihr diagnostischer Einsatz nur
noch dann zugelassen, wenn das Labor eine Begriindung dokumentiert, dass die spezifischen
Erfordernisse der Patientenzielgruppe nicht bzw. nicht auf dem angezeigten Leistungsniveau
durch ein gleichartiges auf dem Markt befindliches Produkt mit CE-Kennzeichnung befriedigt
werden koénnen (,Industrie-Privileg“). Diese Anforderung fihrt somit zu einem erheblichen
zusatzlichen Recherche- und Dokumentationsaufwand einschliel3lich regelmafiger
Marktiberwachung durch die Gesundheitseinrichtungen. Durch die oben genannte Vom-
Marktnahme ,unrentabler* kommerzieller Produkte werden diese zusatzlich von
Gesundheitseinrichtungen als LDTs mit  entsprechendem  Validierungs- und
Dokumentationsaufwand Ubernommen werden missen, um die Patientenversorgung zu

gewahrleisten (Abb. 1).
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Abbildung 1: Absehbare Auswirkungen der Umsetzung der IVDR auf die Diagnostik von seltenen

Erkrankungen und erblichen Tumorerkrankungen.

Zusammenfassend soll die IVDR zu einer grofReren Vereinheitlichung der Qualitdt auch
gendiagnostischer Tests beitragen. In Deutschland wird durch die Anwendung der Rili-BAK
und in vielen Gesundheitseinrichtungen der DIN EN ISO 15189 bereits heute ein hoher
Qualitatsstandard erreicht. Ergebnis der Anwendung der IVDR in diesen Laboren wird ein
zusatzlicher Dokumentationsaufwand sein. Zusatzlich wird das Industrie-Privileg, mit dem sich
akademisch-wissenschaftlich getriebene Entwicklungen messen lassen missen, einen neuen
Qualitatsbenchmark schaffen, der vor allem Marktinteressen gehorcht. Es sollte hier bei der
Umsetzung auf eine im Interesse der Patientinnen und Patienten flexible Auslegung dieser
Anforderung geachtet werden. Insgesamt ist damit eine erhebliche Kostensteigerung flur die
Gesundheitseinrichtungen zu erwarten, da diese zum einen auf kostenintensivere
kommerzielle Produkte zurlckgreifen missen (Abb. 1) und zum anderen, im Falle der
Herstellung und Nutzung von LTDs flr die Versorgung von seltenen Erkrankungen, fir die
keine kommerziellen Angebote vorliegen, mit erheblichem Dokumentationsmehraufwand in

ihrer Einrichtung konfrontiert sind.

Damit wird sich fur diagnostische Gesundheitseinrichtungen — ebenso flr wie kommerzielle
Hersteller — die Frage stellen, inwieweit Gendiagnostika fiir kleine Patientengruppen und
seltene Erkrankungen Uberhaupt noch kostendeckend angeboten werden koénnen

(Akkreditierte Labore in der Medizin e.V. 2019) und es zu einer mdglichen diagnostischen

68



Unterversorgung kommt. Auch resultieren die umfangreiche Dokumentation und die
zugehdrigen Anforderungen in einer starren Produktdefinition, die keine zeithah anpassbare
und flexible Produktentwicklung erlaubt. Dies wird eine erschwerte und verlangsamte
Anpassung von Testungen an den Stand der Wissenschaft und damit eine Zeitverzégerung
zur Folge haben, bis den Patientinnen und Patienten adaquate Testmdoglichkeiten zur
Verfugung stehen. Wie zahlreiche Studien belegen, ist insbesondere diese Flexibilitdt der
Anpassung diagnostischer Verfahren an den Stand der Wissenschaft und Technik im Rahmen
der Next-Generation Sequenzierung (NGS) fur die Diagnostik seltener Erkrankungen

unabdingbar und betrifft sowohl Labor- als auch Auswerteablaufe.

Betroffen von dieser zukulnftig starren Regulation im Bereich der LDTs sind naturgemafn
Menschen und Familien mit seltenen Erkrankungen und (erblichen) Tumorerkrankungen: die
Chancen der personalisierten Medizin, die eine individuelle Diagnosefindung voraussetzt,
werden hiervon massiv betroffen sein (European Society of Human Genetics 2020, Hoffmdller
et al. 2021). Auch der Deutsche Ethikrat weist auf die Notwendigkeit hin, dass Patientinnen
und Patienten ,vor schlechter und unzureichender Versorgung“ zu schitzen sind (Deutscher
Ethikrat 2018).

Resiimee

Die Einfihrung der neuen Verordnung Uber In-vitro-Diagnostika (EU) 2017/746 soll auch zur
Harmonisierung und zur Vereinheitlichung der Qualitat von Gendiagnostika beitragen. Uber
die bereits jetzt im Rahmen des Qualitdtsmanagements bestehenden Regelungen in
Deutschland hinaus beinhaltet sie aber zusatzliche Anforderungen im Sinne einer
Medizinprodukteherstellung. Diese nun doppelte Dokumentationspflicht, sowohl im Sinne
eines Diagnostikanbieters als auch Medizinprodukteherstellers, fihrt bei den
Gesundheitseinrichtungen zu einem erheblichen Mehraufwand und damit zu erhéhten Kosten.
Insbesondere flr die in der genetischen Diagnostik sehr haufig verwendeten In-House-Tests
wird zu beobachten sein, ob eine zu starre Regulation in diesem Bereich zu einer Vom-
Marktnahme von Produkten und damit zu einer diagnostischen Unterversorgung fihren wird.
Die Chancen der personalisierten Medizin fur Menschen mit seltenen Erkrankungen und
(erblichen) Tumorerkrankungen, von individualisierten Gendiagnostika zu profitieren, waren

damit in Frage gestellt.

5. Neue Regelungen im Bundesgesetz zu genetischen
Untersuchungen beim Menschen (GUMG) in der Schweiz

Die Bundesversammlung der Schweizerischen Eidgenossenschaft hat das am 01.04.2007 in
Kraft getretene GUMG einer Totalrevision unterzogen (nGUMG). Das Schweizer Parlament

hat das totalrevidierte Gesetz am 15.06.2018 verabschiedet (Bundesversammlung der
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Schweizerischen Eidgenossenschaft 2018). Es soll 2022 in Kraft treten. Die revidierten Artikel

zeigen auf, wo auch fir das deutsche GenDG Handlungsbedarf bestehen kénnte.

5.1. Erweiterung des Geltungsbereiches
Eine wichtige Neuerung im nGUMG ist die Erweiterung des bisherigen Geltungsbereichs auf

die genetische Untersuchung

= verstorbener Personen und toter Embryonen/Feten,

» somatischer genetischer Eigenschaften,

» genetischer Eigenschaften im Zusammenhang mit Bluttransfusionen und
Transplantationen sowie

= genetischer Eigenschaften au3erhalb des medizinischen Bereichs.

Genetische Analysen am Material Verstorbener sowie die Untersuchung somatischer
genetischer Eigenschaften sind auch in Deutschland relevante Fragen, zu denen sich das
deutsche GenDG nicht ausdricklich verhadlt. In den vergleichsweise kleinen
mitteleuropaischen Familien gibt es haufig nur eine oder wenige Erkrankte, sog.
Indexpatienten, deren genetische Untersuchung fur eine aussagekraftige Risikoabklarung fur
ihre gesunden Verwandten unabdinglich sein kann. Die Wahrscheinlichkeit, dass die
einzige(n) Indexperson(en) bereits verstorben ist/sind, ist deshalb durchaus gegeben und stellt
eine haufige Limitation fur die Identifikation genetischer Ursachen von Erkrankungen und
gesundheitlichen Stérungen dar, weil die Eigentumsrechte an dem im Rahmen eines
Behandlungsvertrages entnommenen Tumorgewebe nach wie vor kontrar diskutiert werden
(Huster&Schmutzler 2015). Die Aufnahme von Regelungen zu genetischen Analysen am
Material Verstorbener in das nGUMG zeigt, dass ein Regelungsbedarf erkannt wurde und
weist konkrete und nachvollziehbare Wege, wie dieser zu fillen ist. So dirfen genetische
Analysen nach Inkrafttreten des nGUMG bei einer verstorbenen Person nur durchgeflihrt

werden, wenn

» sie zur Abklarung einer Erbkrankheit oder einer entsprechenden Anlagetragerschaft
notwendig sind,

= eine mit der verstorbenen Person verwandte Person dies verlangt,

= die untersuchte Eigenschaft die Gesundheit oder die Familienplanung der verwandten
Person betrifft und

» sich die betreffende Eigenschaft auf keine andere Weise abklaren lasst (Art. 18
nGUMG).

Auch die Aufnahme der Untersuchung somatischer genetischer Eigenschaften in den
Geltungsbereich des nGUMG erscheint sinnvoll, da es zunehmend zielgerichtete

Medikamente gibt, die nur bei Nachweis einer bestimmten Keimbahn- bzw. somatischen
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Mutation zugelassen sind. Denn im Tumorgewebe lassen sich neben somatischen Mutationen
prinzipiell auch Keimbahnmutationen nachweisen. Fiir Medikamente, die sowohl bei Nachweis
einer somatischen als auch einer Keimbahnmutation zugelassen sind, kann die Anwendbarkeit

des GenDG im Einzelfall schwer zu beurteilen sein.

Resiimee
Eine Aufnahme der Untersuchung somatischer genetischer Eigenschaften sowie der
genetischen Analyse am Material Verstorbener in den Anwendungsbereich des GenDG, wie

dies im nGUMG geschehen ist, kdnnte diese praktischen Probleme I6sen.

5.2. Offnung des Arztvorbehaltes in bestimmten Bereichen

Eine weitere Neuerung des nGUMG stellt eine maRvolle Offnung des Arztvorbehaltes unter
engen Bedingungen dar. So hat der Bundesrat die Mdglichkeit geschaffen, die Berechtigung
zur Veranlassung genetischer Untersuchungen im medizinischen Bereich nicht mehr nur auf
Arztinnen und Arzte zu beschranken, sondern auf ausgewahlte Gesundheitsfachpersonen
auszuweiten (Art. 20 Abs. 3b nGUMG), die zur Ausubung eines Medizinal-, Psychologie- oder
Gesundheitsberufes in eigener fachlicher Verantwortung befugt sind (Art. 20 Abs. 2b nGUMG)
und in der Aus- und Weiterbildung Kenntnisse der Humangenetik erworben haben (Art. 34
Abs. 1b nGUMG), sofern keine besonderen Anforderungen an Aufklarung, Beratung oder

Interpretation der Ergebnisse zu stellen sind.?

Diagnostische genetische Untersuchungen von verhaltnismafig haufig auftretenden
Krankheiten sowie pharmakogenetische Untersuchungen stellen nach Ansicht des
Schweizerischen Bundesamtes flr Gesundheit (BAG) grundsatzlich keine besonderen
Anforderungen an den Leistungserbringer, insbesondere wenn die Interpretation des
Ergebnisses einfach ist. Dies sei der Fall, wenn die untersuchten genetischen Eigenschaften
(Gene oder Varianten) bekannt und gut beschrieben sind und zudem ein Verfahren gewahlt
wird, das nicht dazu fihrt, dass Varianten mit unklarer klinischer Bedeutung (VUS) entdeckt
werden. Zudem mussen die Ergebnisse leicht vermittelbar sein. In diesen Fallen gestaltet sich
auch die Aufklarung als verhaltnismagig einfach.?” In Deutschland ist die Inanspruchnahme
derartiger z. B. pharmakogenetischer Untersuchungen momentan noch nicht so hoch, dass

die GEKO eine Offnung des Arztvorbehaltes fiir deren Vornahme fiir notwendig halten wiirde.

26 Erlauterungen zur Totalrevision der Verordnung Uber genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMV), Stand Mai 2020, S.6. (verdffentlicht unter: https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/medizin-
und-forschung/genetische-untersuchungen/aktuelle-rechtsetzungsprojekte1.html,  zugegriffen  am
17.06.2022)

27 Erlauterungen zur Totalrevision der Verordnung Uber genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMV), Stand Mai 2020, S. 11 (verdffentlicht unter: https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/medizin-

und-forschung/genetische-untersuchungen/aktuelle-rechtsetzungsprojekte1.html,  zugegriffen am
17.06.2022)
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Fur die genetische Beratung fordert das nGUMG in Art. 21 Abs. 2, dass die genetische
Beratung ,nichtdirektiv und durch eine fachkundige Person erfolgen* muss. Auch die
Ergebnismitteilung darf nach Art. 26 Abs. 1 NnGUMG nicht nur durch eine Arztin oder einen Arzt
erfolgen, sondern auch durch von diesen beauftragte Fachpersonen. Es wird ausdricklich
nicht die arztliche Qualifikation gefordert, sondern eine Fachkunde. Offensichtlich kann die
Fachkunde fiir die genetische Beratung nicht nur von Arztinnen und Arzten, sondern auch von
nichtarztlichen Personen (z. B. Genetic Counsellor) erworben werden.?® Da das Berufsbild des
Genetic Counsellors im franzdsisch-sprachigen Teil der Schweiz bereits gut etabliert ist,

durften diese als fachkundige Personen gemeint sein.

Resiimee

Da seit 2019 in Osterreich Master of Science in Genetic and Genomic Counselling ausgebildet
werden und diese 2022 in den deutschsprachigen Landern Europas ihre mitberatende
Tatigkeit in der genetischen Beratung aufnehmen kénnen, ware eine konkrete Regelung der
Tatigkeit nichtarztlicher Sachverstandiger gemal § 10 Abs. 3 Satz 3 GenDG wie der Genetic

Counsellor — auch im Sinne der Qualitatssicherung — wiinschenswert.

5.3. Akkreditierungspflicht

Eine Akkreditierung durch die Schweizerische Akkreditierungsstelle (SAS) war bisher auf
Laboratorien  beschrankt, die Praimplantationsdiagnostik und Analysen mittels
Hochdurchsatzsequenzierung durchflihren. Zur Qualitatssicherung wird die
Akkreditierungspflicht nun auf alle Laboratorien ausgeweitet, die im medizinischen Bereich
genetische Untersuchungen durchfihren. Dazu wird gemafR Art. 8 Abs. 1 nGUMG fur alle
Laboratorien, die im medizinischen Bereich zyto- und molekulargenetische Untersuchungen
durchfiuihren, die Akkreditierung nach den Normen DIN EN ISO/IEC 17025 fur Prif- und
Kalibrierlaboratorien (inkl. medizinischer Laboratorien) bzw. DIN EN ISO 15189 fir

ausschlie8lich medizinische Laboratorien vorgeschrieben.

Resiimee

Die GEKO halt eine Ausweitung der Akkreditierungspflicht in § 5 GenDG auch in Anbetracht

der zukinftigen hohen Anforderungen der IVDR nicht fur erforderlich.

28 Schweizerische Eidgenossenschaft, Botschaft zum Bundesgesetz liber genetische Untersuchungen
beim Menschen vom 5. Juli 2017, Seiten 5686-7: ,/m Hinblick auf ihren ganzheitlichen Ansatz erfordert
die genetische Beratung je nach Situation die Zusammenarbeit in einem interdisziplindren Team.
Verantwortlich dafiir, dass eine fachkundige genetische Beratung durchgefiihrt wird, sind geméan
Absatz 1 die Arztinnen und Arzte, welche die Untersuchung veranlassen. Diese kénnen die genetische
Beratung auch an eine andere Fachperson delegieren, welche (iber fundierte Kenntnisse in Genetik und
liber genetische Beratungskompetenzen verfiigt.“: https://www.fedlex.admin.ch/eli/fga/2017/1501/de,
zugegriffen am 17.06.2022
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5.4. Genetische Analysen im Ausland

Personen, die im Rahmen der Durchfihrung genetischer Untersuchungen Daten bearbeiten,
sind bei deren Ubermittlung in ein Land, welches keinen angemessenen Datenschutz bietet,
dazu verpflichtet, diese zu pseudonymisieren. Damit I6st das nGUMG das Dilemma der
nationalen Regelung grenzuberschreitender Diagnostik nicht auf, aber schitzt wenigstens die

personenbezogenen Daten seiner Burger wirkungsvoll.

Resiimee

Die GEKO halt aufgrund der Dynamik der technischen und gesellschaftlichen Entwicklungen
in diesem Punkt eine Regelung uber ihre Richtlinien fir zielflhrender als eine

Gesetzesanderung.

5.5. Mitteilungspflicht von Ergebnissen genetischer Untersuchungen und
Analysen an Versicherungen

Gemal Art. 44 Abs. 1 nGUMG durfen Versicherungseinrichtungen im Hinblick auf den
Abschluss einer Privatversicherung nur dann nach genetischen Daten aus friheren
prasymptomatischen genetischen Untersuchungen die zu versichernde Person betreffend

fragen oder solche Daten nur verwerten, wenn die betreffende Untersuchung

= technisch und in der medizinischen Praxis zuverlassige Ergebnisse liefert,
= der wissenschaftliche Wert der Untersuchung fur die Pramienberechnung relevant und
nachgewiesen ist und

= die zu versichernde Person von den genetischen Daten Kenntnis hat.

Der Schutz von Versicherten geht durch § 18 GenDG Uber diese Forderungen hinaus.
Allerdings ist offen, welchen Zugriff Versicherungen auf Ergebnisse und Daten genetischer
Untersuchungen haben, die im Rahmen von Forschungsuntersuchungen erhoben wurden. Es
lieRe sich argumentieren, dass diese von vornherein nach § 2 Abs. 2 Nr. 1 GenDG nicht dem
GenDG unterfallen. Denkbar ware aber auch, § 18 GenDG aufgrund der Interessenlage

analog heranzuziehen (siehe Kap. I1.7.1.).

5.6. Umgang mit Uberschussinformationen

Dem Thema ,Aufklarung (ber Uberschussinformationen wird im nGUMG ein groReres
Gewicht beigemessen. Da die veranlassende (arztliche) Person nicht immer dartiber Bescheid
weild, welcher Technik oder Methode bei der angeforderten genetischen Analyse zur
Anwendung kommen wird, kann sie nicht wissen, welche Art von Uberschussinformationen
auftreten konnen. Deshalb schreibt Art. 6 nGUMG vor, dass das Laboratorium, welches die
Analyse durchfiihrt, die Arztin oder den Arzt sowie die veranlassenden Personen darlber

unterrichten muss, bei welchen Untersuchungen Uberschussinformationen auftreten konnen
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und um welche Art von Uberschussinformationen es sich dabei handelt. Das Schweizerische
Bundesamt fir Gesundheit (BAG) schlagt dazu vor, dass das Laboratorium diese
Informationen in einer standardisierten Form Ubermitteln kann, zum Beispiel durch eine

entsprechende Formulierung auf dem Auftragsformular.?®

Resiimee

In Anbetracht der rasanten technischen Entwicklung praferiert die GEKO die Regelungen

derartig dynamischer Sachverhalte tber ihre Richtlinien.

5.7. Vernichtungspflicht

Das nGUMG hat eine Vernichtungspflicht fir Proben und Daten nach 2-jahriger
Aufbewahrungsfrist neu eingefiihrt, die aber lediglich flir genetische Untersuchungen und
Analysen auRerhalb des medizinischen Bereichs gilt (Art. 11 Abs. 2 nGUMG). Die GEKO hat
sich bereits in ihrem 3. Tatigkeitsbericht kritisch mit §§ 12 und 13 GenDG auseinandergesetzt
(Gendiagnostik-Kommission 2019). Die Tatsache, dass das nGUMG die Vernichtungspflicht
nur fir Proben und Daten auf3erhalb des medizinischen Bereichs eingefiihrt hat, unterstreicht

die Probleme, die die GEKO aufgezeigt hat.

Resiimee

Die Vernichtungspflicht flr genetische Proben und Ergebnisse genetischer Untersuchungen
gemal § 13 bzw. § 12 GenDG schafft mehr Probleme, als sie 16st und sollte daher kritisch
hinterfragt werden (siehe Kap. 1l.1.1.; siehe auch Kap. 11.6.4. des 3. Tatigkeitsbericht der
GEKO (Gendiagnostik-Kommission 2019)).

29 Erlauterungen zur Totalrevision der Verordnung Uber genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMV), Stand Mai 2020, S. 19 (verdffentlicht unter: https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/medizin-
und-forschung/genetische-untersuchungen/aktuelle-rechtsetzungsprojekte1.html,  zugegriffen am
17.06.2022)
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die bereitwillig ihr Wissen mit der GEKO geteilt haben und mit ihren exzellenten Vortragen im
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Appendix B Glossar

Allel: Als Allele werden mogliche Auspragungen eines Gens (= Gen) bezeichnet. Bei einem
Menschen liegt jedes genetische Merkmal in zwei Kopien vor, deren eine von der Mutter, die
andere vom Vater stammt. Diese beiden Zustandsformen eines Gens nennt man miitterliches und
vaterliches Allel.

Anamie, hamolytische: Form der Blutarmut (Anamie), die durch einen erhéhten bzw. vorzeitigen
Zerfall von Erythrozyten (Hamolyse) bedingt ist.

Anamnese: Die Leidensgeschichte einer Patientin oder eines Patienten aus dessen personlicher
Erfahrung. Die Informationen aus der Anamnese sind der erste Schritt auf dem Weg zu einer
Diagnose und dienen als Entscheidungsgrundlage fiir weitere Untersuchungen.

Atrophie: Verkleinerung eines Organs oder Gewebes aufgrund einer verminderten Zellfunktion.

Chromosomen: Aus - DNA und Proteinen aufgebaute Bestandteile innerhalb eines Zellkerns,
welche die Erbinformation enthalten und die bei Zellteilungsvorgangen mikroskopisch sichtbar
aggregieren. Die Anzahl und Gestalt der Chromosomen ist artspezifisch. Beim Menschen enthalt
jede Korperzelle 23 Chromosomenpaare: 22 Paare von Autosomen, ein Paar
Geschlechtschromosomen, XX oder XY. Keimzellen (Eizellen und Spermien) enthalten die
Chromosomen nicht paarweise, sondern jeweils nur ein Exemplar der 22 Autosomen und entweder
ein X- oder ein Y-Chromosom.

Compliance: Die Bereitschaft einer ratsuchenden Person (Patientin oder eines Patienten), an
medizinischen Malinahmen aktiv und durchgangig mitzuwirken, in diesem Fall: die Bereitschaft der
Eltern zur diagnostischen Abklarung des auffalligen Befundes beim Neugeborenen-Screening.

Copy Number Variant (CNV): Auch ,Copy Number Variation“ = Kopienzahlvariation. Eine Form
struktureller Variation des Erbmaterials, die aus Abweichungen der Anzahl der Kopien eines
bestimmten DNA-Abschnittes besteht. Beim Menschen sind mehrere zehntausend solcher
Varianten bekannt.

Deletion: Genetische Variante mit Verlust eines interstitiellen oder terminalen Chromosomenstticks
(strukturelle Chromosomenaberration), eines DNA-Abschnitts oder weniger oder einzelner
Nukleotide infolge Mutation oder auch durch gentechnologische Verfahren experimentell
herbeigefiihrt. Der funktionsféhige Originalzustand ist in der Regel durch erneute Mutation nicht
wiederherzustellen.

DNA: Desoxyribonukleinsdure, die die chemischen Bausteine der > Chromosomen als Trager der
Erbinformation darstellt. Die DNA besteht aus einer Abfolge von chemischen Bausteinen (ca. 3
Milliarden sog. Basen), die in zwei parallelen Strdngen angeordnet sind (,Doppelhelix®). Die
Strange sind den Regeln der Basenpaarung folgend zueinander komplementar.

Dysmorphie: Morphologische Auffalligkeit ohne gesundheitliche Beeintrachtigung.

Embryo: Im medizinischen Sprachgebrauch die Leibesfrucht bis zum Abschluss der
Organentwicklung.

Endothelschaden: Schaden des Endothels, einer dinnen Schicht aus Endothelzellen, die das Innere
(Lumen) von BlutgefalRen auskleidet. Es dient als Barriere zum Gewebe, produziert aber z. B. auch
Stickstoffmonoxid, welches der Regulation im Herz-Kreislauf-System dient.

Exom: Gesamtheit aller Protein-kodierender DNA-Sequenzen (Exone) einer Zelle, eines Gewebes,
Organs oder Organismus. Im menschlichen Genom entsprechen ca. 2 % dem Exom.

Failsafe: Bezeichnet hier ein besonderes, beim Mukoviszidose-Screening eingesetztes Verfahren
(=IRT-Werte ab dem 99,9. Perzentil bedingen ein positives bzw. auffalliges Screeningergebnis),
das auf Grund von weniger durchgefliihrten DNA-Mutationsanalysen dazu flihrt, dass sich zwar die
Anzahl der Bestatigungstests erhoht, dafiir aber die Sensitivitat des Screenings verbessert wird
und weniger nicht-erkrankte Anlagetrager fiir Mukoviszidose erkannt werden.

Fetus: Im medizinischen Sprachgebrauch die Leibesfrucht nach Abschluss der Organentwicklung.

Gen: Funktionelle Einheit des - Genoms, welche die genetische Information (- DNA) fiir ein
Genprodukt enthalt. Ein Gen befindet sich an einem bestimmten Ort (,Gen-Locus®) auf einem >
Chromosom oder im mitochondrialen Genom.
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genetische Eigenschaften: Ererbte oder wahrend der Befruchtung oder bis zur Geburt erworbene,
vom Menschen stammende Erbinformationen (§ 3 Nr. 4 GenDG).

genetische Probe: Biologisches Material, das zur Verwendung fur genetische Analysen vorgesehen
ist oder an dem solche Analysen vorgenommen wurden (§ 3 Nr. 10 GenDG).

genetische Reihenuntersuchung: Genetische Untersuchung zu medizinischen Zwecken, die
systematisch der gesamten Bevdlkerung oder bestimmten Personengruppen in der gesamten
Bevdlkerung angeboten wird, ohne dass bei der jeweiligen betroffenen Person notwendigerweise
Grund zu der Annahme besteht, sie habe die genetischen Eigenschaften, deren Vorhandensein mit
der Untersuchung geklart werden soll (§ 3 Nr. 9 GenDG).

genetische Untersuchung: Sammelbezeichnung fiir Untersuchungen, die unmittelbar auf den Zweck
abzielen, Aufschluss Uber die genetische Ausstattung eines Menschen zu erhalten. Im Sinne des
GenDG eine auf den Untersuchungszweck gerichtete a) genetische Analyse zur Feststellung
genetischer Eigenschaften oder b) vorgeburtliche Risikoabklarung einschlief3lich der Beurteilung
der jeweiligen Ergebnisse (§ 3 Nr. 1 GenDG).

Genom: Gesamtheit aller genetischen Informationen einer Zelle oder eines Organismus.

genomweite Assoziationsstudie (GWAS): Epidemiologisches Studiendesign, bei dem Uber das
gesamte Genom verteilt Varianten (in der Regel > SNPs) untersucht werden mit dem Ziel, >
Phénotyp-assoziierte genetische Eigenschaften zu identifizieren.

genomweites Untersuchungsverfahren: Analysemethode, mit der (alle) Erbinformationen des >
Genoms gleichzeitig auf qualitative oder quantitative Veranderungen untersucht werden.

Genotyp: Mit dem Begriff Genotyp wird die individuelle Kombination von Erbinformationen
bezeichnet, die sich in einem Merkmal (= Phénotyp) manifestieren kdnnen. Der Genotyp eines
Menschen ergibt sich aus der Kombination der mitterlichen und vaterlichen Erbinformationen.

Gen-Panel: Eine Vielzahl ausgewabhlter, parallel sequenzierter Gene.

heterozygot: Mischerbig fiir ein bestimmtes > Gen, d. h. die beiden - Allele eines Gens sind nicht
identisch.

homozygot: Reinerbig fir ein bestimmtes > Gen, d. h. die beiden > Allele eines Gens sind
identisch.

Hypoxie, plazentare: Verminderte Sauerstoffversorgung des Mutterkuchens.

in-silico-Pradiktionsprogramm: Computergestiitzte Simulation zugehdriger biochemischer
Prozesse.

Lymphom: Sammelbegriff fir bésartige (maligne) Erkrankungen, die von entarteten Lymphozyten
ausgehen. Lymphome treten grof3teils in Lymphknoten auf, aber auch Knochenmark, Milz und
anderes lymphatisches Gewebe kdnnen befallen sein. Unterschieden werden 80 verschiedene
Subtypen mit stark unterschiedlichen Krankheitsverldufen, Therapien und Prognosen.

Malignom: Bdsartige Geschwulst.

Mammakarzinom: Bosartiger Tumor (Karzinom) der Brustdriise (Mamma). Ein Mammakarzinom ist
die mit Abstand haufigste Krebserkrankung bei Frauen.

maternal: Bedeutet "mutterlich" oder "von der Mutter herriihrend" bzw. "die Mutter betreffend".

Milzsequestration: Ist eine akut lebensbedrohliche Komplikation der Sichelzellkrankheit. Hintergrund
ist ein ,Versacken® der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) in der Milz, in dessen Folge der rote
Blutfarbstoff (Hdmoglobin) erheblich abfallt und die Gefahr eines Schocks besteht.

monogen: Von monogen vererbten Krankheitsursachen spricht man, wenn eine Erkrankung auf
Veranderungen eines einzigen - Gens zuruckzufuhren ist.

Motoneurone: Nervenzellen (Neurone) innerhalb motorischer Hirnnerven-Kerne oder in den
Vorderhérnern des Rickenmarks (motorische Vorderhornzellen), die mit ihren Axonen Muskeln
innervieren.

Mutation: Spontane oder durch Umwelteinflisse hervorgerufene Veranderung der > DNA-Sequenz.
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Next-Generation Sequenzierung (NGS): Technische Verfahren der Hochdurchsatzsequenzierung
(auch als ,massive parallele Sequenzierung“ oder ,second generation sequencing® bezeichnet):
Kann als der Prozess beschrieben werden, der 1. die DNA/RNA-Gewinnung, 2. die DNA/RNA-
Sequenzierung, 3. die Datengenerierung und 4. die Dateninterpretation umfasst. Nachdem in
einem meist automatisierten Prozess genetisches Material (DNA oder RNA) aus einer biologischen
Probe extrahiert, gereinigt und in manchen Fallen auch quantifiziert wurde, werden je nach
angewandter Sequenziertechnologie unterschiedlich lange Basensequenzen (sog. reads) erzeugt,
die zunachst in ein fir den Forscher oder Kliniker lesbares Format umgewandelt werden miissen
als Voraussetzung flr deren Interpretation. Beides bezeichnet man als Datenanalyse. Die
Datenanalyse beginnt mit dem Prozessieren und Zusammenfiihren der Sequenzabschnitte in ein
lesbares Datenformat, aus dem die Daten mit einem ,Referenzgenom® verglichen werden kénnen.
Nach diesem Schritt werden alle genetischen Varianten, die von der Referenzsequenz abweichen,
markiert (sog. variant calling) und gegebenenfalls auch unkenntlich gemacht. Die verbleibenden
Varianten werden in einer separaten Datei gespeichert (sog. variant call file, VCF), die fir den
letzten Schritt, die pathogenetische Bewertung, verwendet wird.

nicht-invasiver pranataler Test (NIPT): Vorgeburtliche genetische Untersuchung, bei der mittels
einer molekulargenetischen Analyse der frei im mutterlichen Blut zirkulierenden fetalen DNA zur
Feststellung genetischer Eigenschaften des Fetus (z.B. des Rhesus-D-Faktors oder
Chromosomenzahlabweichungen wie den Trisomien 13, 18 oder 21) mit unterschiedlicher
diagnostischer Sicherheit bestimmt werden kénnen.

Paneldiagnostik, virtuelle: Analyseverfahren, bei dem eine definierte Gruppe an Genen (2> Gen-
Panel) aus den Rohsequenzdaten des gesamten Exoms oder Genoms ausgewertet wird; alternativ
kann eine Paneldiagnostik auch mittels der gezielten DNA-Sequenzierung eines - Gen-Panels
erfolgen.

Penetranz: In der Genetik wird unter Penetranz die prozentuale Wahrscheinlichkeit verstanden, mit
der ein bestimmter - Genotyp zur Ausbildung des zugehdérigen > Phénotyps fuhrt. Im
Zusammenhang mit der Diagnostik - monogener Erkrankungen entspricht der - positiv prédiktive
Wert der klassischerweise so bezeichneten ,Penetranz®.

Phanotyp: Auspragung eines Merkmals, das durch die Wechselwirkung zwischen der genetischen
Information (= Genotyp) und Umwelteinflissen entsteht.

Plazentation: Bildung und Ausreifung des Mutterkuchens mit Wachstum und Reifung der Zotten, der
intervilldsen Radume und der Plazentaschranke zwischen fetalem und mutterlichem Kreislauf.

Polygener Risikoscore (PRS): Ein PRS soll die genetische Komponente des Risikos einer Person
fur eine bestimmte Krankheit in einer einzigen reellen Zahl zusammenfassen. Diese Zahl ergibt
sich durch Addition der Genotyp-spezifischen Risikobeitrage einzelner, zuvor festgelegter > SNPs.

postnatal: Nach der Geburt.

Praeklampsie: Multiorganerkrankung mit bevorzugter Manifestation an den Nieren und am
Zentralnervensystem, die nur im Zusammenhang mit Schwangerschaften auftritt.

Praimplantationsdiagnostik (PID): Nach einer In-vitro-Fertilisation (Methode zur kiinstlichen
Befruchtung) und vor einer moglichen Implantation in die Gebarmutter einer Frau erfolgende,
gezielte genetische Diagnostik an einzelnen embryonalen Zellen (= Embryo).

pranatal: Vor der Geburt.

Pravalenz: Haufigkeitsrate einer bestimmten Krankheit oder eines bestimmten Merkmals zu einem
gegebenen Zeitpunkt (Punktpravalenz) oder in einer bestimmten Zeitperiode (Periodenpravalenz).
Die Pravalenz bezeichnet den Anteil erkrankter Personen an der Gesamtpopulation (nerkrankt/
I’lgesamt).

Punktmutation: - Mutation, bei der eine einzelne Base in der > DNA-Sequenz verandert ist.
Punktmutationen entstehen entweder durch Substitution, Insertion oder > Deletion. Dabei kdnnen

Punktmutationen je nach Lokalisation zu einer stummen Mutation, Missense-Mutation oder
Nonsense-Mutation fuhren.

rezessive Erkrankung: Erkrankung, die in der Regel nur dann phanotypisch ausbricht, wenn die
krankheitsverursachende genetische Eigenschaft von beiden Elternteilen vererbt wurde.

Risikostratifizierung: Bezeichnet hier die Zuordnung zu Patientengruppen anhand ihrer
personenbezogenen genetischen Risikofaktoren.
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second-tier Test: Ein zweiter analytischer Verfahrensschritt im Neugeborenen-Screening, der bei
unklaren Ergebnissen der ersten Analyse angewendet wird und falsch-positive Befunde reduzieren
kann.

Sensitivitat: Wahrscheinlichkeit, mit der ein Test (genetische Analyse bzw. Untersuchung) positiv
ausfallt, wenn die Person das Merkmal (die genetische Eigenschaft bzw. Erkrankung oder
gesundheitliche Stérung) aufweist bzw. im Prognosezeitraum ausbildet.

Sequenzierung: Bestimmung der Abfolge der Bausteine der > DNA.

SNP: (engl.: single nucleotide polymorphism, ,Snip“ ausgesprochen) Varianten einzelner Basenpaare
in der menschlichen > DNA.

Spezifitat: Wahrscheinlichkeit, mit der ein Test (genetische Analyse bzw. Untersuchung) negativ
ausfallt, wenn die Person das Merkmal (die genetische Eigenschaft bzw. Erkrankung oder
gesundheitliche Stoérung) nicht aufweist bzw. im Prognosezeitraum nicht ausbildet.

Stammzelltransplantation: Das erkrankte Knochenmark eines Patienten wird durch gesunde Zellen
ersetzt. Diese Zellen stammen von einem passenden Spender oder seltener vom Patienten selbst
und werden durch eine Transfusion Ubertragen. Zuvor missen jedoch die erkrankten Zellen des
Patienten durch eine starke Chemotherapie und Bestrahlung getétet werden, bei der auch gesunde
Zellen des Patienten zerstort werden.

Synzytiotrophoblast: Zellschicht an der Oberflache der Chorionzotten; sie ist Teil der
Plazentaschranke und reguliert die Stoffaufnahme und den -transport zum Embryo bzw. Fetus als
auch die Stoffabgabe vom embryonalen bzw. fetalen zum mitterlichen Blut.

Trimenon: Bezeichnung fiir ein Schwangerschaftsdrittel, d.h. einen der drei gleichlangen
Zeitabschnitte der normalen Schwangerschaft (entspricht ca. 3 Monaten bzw. ca. 13 Wochen).

Validitat, klinische: Eignung einer genetischen Untersuchung, ein gesundheitliches Merkmal zu
diagnostizieren bzw. dessen Auftreten zu prognostizieren.

Variante unklarer klinischer Bedeutung (VUS): Genetische Variante fur die eine kausale Relevanz
und somit die diagnostische bzw. pradiktive klinische Bedeutung zum Zeitpunkt der Auswertung der
genetischen Analyse nicht sicher beurteilt werden kann.

verantwortliche arztliche Person: Die Arztin oder der Arzt, die oder der die genetische
Untersuchung zu medizinischen Zwecken vornimmt (§ 3 Nr. 5 GenDG).

vorgeburtliche Risikoabklarung: Untersuchung des Embryos oder Fetus, mit der die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen bestimmter genetischer Eigenschaften mit Bedeutung fur eine
Erkrankung oder gesundheitliche Stérung des Embryos oder Fetus ermittelt werden soll (§ 3 Nr. 3
GenDG).

Wachstumsretardierung, intrauterine: Verzdgerte intrauterine Entwicklung des Fetus. Eine kausale
Therapie ist meist nicht mdglich. Kinder mit einer intrauterinen Retardierung haben auch nach der
Geburt ein erhdhtes Risiko flr eine Entwicklungsverzégerung und eine erhéhte Morbiditat.

Zufallsbefund: Befund, der auRerhalb des Zwecks der Untersuchung unvermeidbar aufgrund des
verwendeten Untersuchungsmittels, nicht-intendiert und unerwartet erhoben wird.
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