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|. Tatigkeitsbericht der Gendiagnostik-Kommission (GEKO)

1. Gesetzlicher Auftrag

.Die Gendiagnostik-Kommission bewertet in einem Tatigkeitsbericht 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
verdffentlichen.” (8§ 23 Abs. 4 GenDG)

Mit dieser Regelung soll gewahrleistet werden, dass kontinuierlich die Entwicklungen im Bereich
der genetischen Diagnostik beobachtet und bewertet werden. Damit wird auch sichergestellt, dass
Tendenzen rechtzeitig erkannt werden, die ein gesetzgeberisches Handeln erfordern. (Deutscher
Bundestag 2008)

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

jeweils fur die Dauer von drei Jahren.

Die Gendiagnostik-Kommission ist eine interdisziplindr zusammengesetzte, unabhangige
Kommission von 13 Sachverstandigen aus den Fachrichtungen Medizin und Biologie, zwei
Sachverstandigen aus den Fachrichtungen Ethik und Recht sowie drei Vertretern von
Patienten- und Verbraucherorganisationen sowie aus Selbsthilfeorganisationen behinderter
Menschen. Sie erstellt u. a. 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, die flr bestimmte Téatigkeiten nach dem Gesetz
erforderlich sind, Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung und genetischen Beratung
sowie an die Durchfiihrung genetischer Analysen genetischer Proben, Anforderungen an die
vorgeburtliche Risikoabklarung und an die Durchfiihrung genetischer Reihenuntersuchungen

(siehe auch Tabelle 2).

Die GEKO hat ihren Sitz beim Robert Koch-Institut in Berlin und wird durch ihre
Geschaéftsstelle sowie juristische Vertreter des Robert Koch-Instituts unterstitzt. Sie vollzieht
die laufenden Geschafte, organisiert und betreut die Sitzungen der GEKO und ihrer
Arbeitsgruppen, unterstiitzt die Mitglieder bei der Wahrnehmung ihrer Aufgaben und
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bearbeitet wissenschaftliche Fragen zur Gendiagnostik. Die Kommission hat auf der
Webseite des Robert Koch-Instituts einen eigenen Internetauftritt (www.rki.de/geko). Uber die

Homepage sind sowohl das GenDG und die Geschaftsordnung der GEKO also auch alle
gultigen Richtlinien, Stellungnahmen und Mitteilungen der GEKO abrufbar.

2. Mitglieder und stellvertretende Mitglieder

Die Zusammensetzung der GEKO folgt dem Leitbild eines pluralistisch besetzten
Expertengremiums. Jedes der 18 Mitglieder hat eine Stellvertreterin oder einen Stellvertreter.
Alle Mitglieder missen in einem Selbsterklarungsbogen Uber ihre mdglichen
Interessenkonflikte bei der Austibung ihrer Tatigkeit in der Beratung der Richtlinien Auskunft
geben und gegebenenfalls aus der aktiven Mitarbeit und Abstimmung zurlcktreten bzw. sich

vertreten lassen.

Nachfolgend sind alle im Berichtszeitraum berufenen Mitglieder und Stellvertreter der GEKO

gelistet.

Tabelle 1: Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der zweiten Berufungsperiode der
GEKO (November 2012 bis November 2015)

Mitglied Stellvertretung

SACHVERSTANDIGE AUS MEDIZIN UND BIOLOGIE

Prof. Dr. J6rg Schmidtke (Vorsitzender) Prof. Dr. Olaf Riel3

Institut fir Humangenetik Institut fur Medizinische Genetik und

Medizinische Hochschule Hannover Angewandte Genomik
Universitatsklinikum Tubingen

Prof. Dr. Gabriele Gillessen-Kaesbach Prof. Dr. Sabine Rudnik-Schéneborn

Institut fir Humangenetik Institut fir Humangenetik

Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Universitatsklinikum Aachen

Campus Lubeck

Prof. Dr. Clemens Miiller-Reible Dr. Dieter Glaser

Institut fir Humangenetik - Biozentrum Genetikum Neu-Ulm

Universitat Wirzburg

Prof. Dr. Bernhard Weber Prof. Dr. Evelin Schrdck

Institut fir Humangenetik Institut fur Klinische Genetik

Universitat Regensburg Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus

Technische Universitat Dresden



http://www.rki.de/geko

Tabelle 1 (Fortsetzung): Mitglieder

und stellvertretende Mitglieder der

zweiten

Berufungsperiode der GEKO (November 2012 bis November 2015)

Mitglied

Stellvertretung

SACHVERSTANDIGE AUS MEDIZIN UND BIOLOGIE

Prof. Dr. Heike Bickebdller
Institut fir Genetische Epidemiologie
Universitatsmedizin Géttingen

Prof. Dr. Konstantin Strauch

Institut fur Genetische Epidemiologie
Helmholtz Zentrum Miinchen

Institut fir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie der LMU Miinchen

Prof. Dr. Michael Neumaier

Institut fUr Klinische Chemie
Klinikum Mannheim der Universitat
Heidelberg

Prof. Dr. Karl Lackner

Institut fUr Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin
Universitatsklinikum Mainz

Prof. Dr. Mariam Klouche
Bremer Zentrum fur Laboratoriumsmedizin

Prof. Dr. Gabriele Siegert

Institut fUr Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Technische Universitat Dresden

Prof. Dr. Klaus Vetter
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e.V., Berlin

Prof. Dr. Rita Schmutzler

Klinik und Poliklinik fiir Gynakologie und
Geburtshilfe

Universitatsklinikum Kdéln

Prof. Dr. Heymut Omran

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin - Allgemeine Péadiatrie
Universitatsklinikum Minster

Dr. Uta Nennstiel-Ratzel MPH

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit - Sachgebiet
Gesundheitsberichterstattung, Epidemiologie,
Sozialmedizin, Kindergesundheit,
Screeningzentrum, Oberschleil3heim

Prof. Dr. Friedrich Luft

Franz-Volhard-Klinik

Experimental and Clinical Research Center
Universitatsmedizin Berlin Charité, Campus
Buch

Ab 27.11.2013

Prof. Dr. Julia Mayerle

Klinik fir Innere Medizin A
Universitdtsmedizin Greifswald

Prof. Dr. Matthias Schwab
Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut fur
Klinische Pharmakologie, Stuttgart

Ab 27.11.2013

Prof. Dr. Dr. Ingolf Cascorbi

Institut fur Experimentelle und Klinische
Pharmakologie

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein




Tabelle 1 (Fortsetzung): Mitglieder

und stellvertretende Mitglieder

der zweiten

Berufungsperiode der GEKO (November 2012 bis November 2015)

Mitglied

Stellvertretung

SACHVERSTANDIGE AUS MEDIZIN UND BIOLOGIE

Prof. Dr. Gabriele Leng
Sl-Gesundheitsschutz, Leitung
Biomonitoring CURRENTA GmbH & Co.
OHG, Leverkusen

Prof. Dr. Thomas Briining

Institut fur Pravention und Arbeitsmedizin der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
Ruhr-Universitat Bochum

Prof. Dr. Thomas Kirchner
Pathologisches Institut der LMU Minchen

Prof. Dr. Ruth Kntichel-Clarke
Institut fur Pathologie
Universitatsklinikum RWTH Aachen

Prof. Dr. Peter Schneider

Institut flr Rechtsmedizin — Forensische
Molekularbiologie

Universitatsklinikum Kdéln

Prof. Dr. Rudiger Lessig
Institut fir Rechtsmedizin
Universitatsklinikum Halle (Saale)

SACHVERSTANDIGE AUS RECHT UND ETHIK

Prof. Dr. Henning Rosenau (Stellvertretender
Vorsitzender)

Lehrstuhl fur Strafrecht, Strafprozessrecht
und Medizinrecht

Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

Dr. Regine Cramer

Fachanwaéltin fur Medizinrecht

c/o Sozietat Schmidt, von der Osten & Huber,
Essen

Prof. Dr. Elisabeth Hildt

Center for the Study of Ethics in the
Professions lllinois Institute of Technology,
Chicago

PD Dr. Dagmar Schmitz

Institut fr Geschichte, Theorie und Ethik in
der Medizin

Uniklinik RWTH Aachen

VERTRETUNG AUS PATIENTEN- UND VERBRAUCHERORGANISATIONEN SOWIE

BEHINDERTENVERBANDEN

Dr. Katrin Griber
Institut Mensch, Ethik und Wissenschaft
gGmbH, Berlin

Prof. Dr. Jeanne Nicklas-Faust
Bundesgeschéftsfiihrerin Bundesvereinigung
Lebenshilfe e.V., Berlin

Prof. Dr. Regine Kollek
Forschungsschwerpunkt Biotechnik,
Gesellschaft und Umwelt (FSG BIOGUM)
Forschungsgruppe Medizin

Universitat Hamburg

Prof. Dr. Raimund Geene
Fachbereich Angewandte
Humanwissenschaften
Hochschule Magdeburg-Stendal

Prof. Dr. Dr. Sigrid Graumann
Evangelische Fachhochschule Rheinland-
Westfalen-Lippe, Bochum

Uta Wagenmann
Gen-ethisches Netzwerk e.V., Berlin

3. Standige Gaste

An den Sitzungen der GEKO nehmen regelmafRig auch geladene Gaste teil. Diese sind
Vertreter des Bundesministeriums fir Gesundheit, des Bundesministeriums fir Justiz, des

Bundesministeriums fur Arbeit und Soziales, des Bundesministeriums fir Bildung und
4



Forschung und des Gemeinsamen Bundesausschusses. Als Vertreterinnen der
Landerministerien wurden Frau Angela Engelhard (Tharingen) und Frau Dr. Birgit Sitepu
(Schleswig-Holstein) (ab 01.01.2014 Frau Dr. Martha von Westerholt (Hessen)) entsandt. Die
Bundesérztekammer delegierte als standige Gaste Herrn Prof. Dr. Peter Propping und Herrn

Prof. Dr. Wolfgang Vogt.

4. Geschaftsordnung

Die Kommission hat sich zu Beginn ihrer Tatigkeit eine Geschéaftsordnung gegeben. Diese
regelt die Verfahrensablaufe der Kommissionsarbeit, z. B. die Durchfiihrung der Sitzungen
des Plenums. Diese Sitzungen sind nicht offentlich, um die offene Diskussion und
Vertraulichkeit zu gewéhrleisten und die Unabhangigkeit der GEKO zu starken. Uber jede
Sitzung wird ein Protokoll erstellt. Dieses wird in der folgenden Sitzung von den
Kommissionsmitgliedern abgestimmt.

In der Geschéaftsordnung sind Regeln zum Schutz vor Interessenkonflikten und zur
Vermeidung des Anscheins von Befangenheit enthalten. Diese beinhalten auch eine Pflicht
zur Offenlegung von mdglichen Interessenkonflikten im Vorfeld der Beratungen (8§87
Geschéftsordnung der GEKO).

Die aktuelle Version der Geschéaftsordnung der GEKO ist auf der Homepage des Robert
Koch-Instituts abrufbar.*

5. Plenarsitzungen der GEKO

Zur Wahrung ihrer Aufgaben tritt die Kommission in der Regel viermal im Jahr zu Sitzungen
zusammen. Im Berichtszeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2015 hielt die Kommission
13 Sitzungen am Robert Koch-Institut ab. Im Rahmen ihrer konstituierenden Sitzung im
Januar 2013 wurde Prof. Dr. Jorg Schmidtke (Humangenetiker) zum Vorsitzenden und
Prof. Dr. Henning Rosenau (Jurist) zu seinem Stellvertreter erneut gewahlt.

6. Arbeitsgruppen

Hauptaufgabe der Arbeitsgruppen der GEKO ist es, Richtlinien-Entwurfe fir die Beratung im

Plenum vorzubereiten.

! http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Geschaeftsordnung/GEKO
Geschaeftsordnung_node.html, zugegriffen am 18.11.2015
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Im Berichtszeitraum wurden zwei neue Arbeitsgruppen gebildet. Die Arbeitsgruppe 13
beschaftigt sich mit der Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung
fur die nach 8 20 Abs. 3 GenDG (arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen)
malfdgeblichen Voraussetzungen zum Erlass einer Rechtsverordnung. Die Arbeitsgruppe 14
prift bestehende GEKO-Richtlinien dahingehend, inwieweit diese im Hinblick auf Aufklarung
und Ergebnismitteilung bei Anwendung der neuen Hochdurchsatztechnologien aktualisiert
oder konkretisiert werden mussen.

Eine Ubersicht aller aktuellen Arbeitsgruppen findet sich in Tabelle 2.

Die Mitglieder der Arbeitsgruppen rekrutieren sich aus dem Plenum; die mehr als 20
Prasenzsitzungen der Arbeitsgruppen im Berichtszeitraum fanden zumeist in Berlin statt. Die
Arbeitsgruppen haben die Mdglichkeit genutzt, externe Sachverstandige hinzuzuziehen,
sofern dies fur bestimmte Einzelfragen erforderlich erschien. Die einbezogenen

Sachverstandigen werden im Anhang dieses Tatigkeitsberichts namentlich gewdrdigt.

7. 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 fir die medizinische Praxis nitzlichen Weise zu erklaren, ggf. zu

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

Die Richtlinien-Entwirfe sind das Ergebnis eines ausgiebigen interdisziplinaren, auf
madglichst breiten Konsens zielenden internen Dialogs, der die Kenntnisse und Erfahrungen
von wissenschaftlich-akademisch Téatigen, 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
fult und zielen gleichermalRen auf qualitativ gute und angemessene Ldsungen fir die
medizinischen Fragestellungen wie auf eine gelingende Kommunikation und sensiblen

Umgang mit Patienten?.

Es ist der Gendiagnostik-Kommission daran gelegen, die allgemeine Einschatzung wie auch
spezifische Aspekte oder Verbesserungsvorschlage einzelner betroffener Fachkreise,
Verbande, Organisationen zur Interessenvertretung von Patienten, Menschen mit

Behinderungen und Verbrauchern sowie 6ffentlicher Institutionen zu erfahren, um diese bei

> 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 fur die
tatsachlichen oder potentiellen Inanspruchnehmer einer genetischen Untersuchung i. S. des GenDG.



der weiteren Beratung vor Beschlussfassung iber die Endfassung einer Richtlinie
berticksichtigen zu kénnen. Erganzend zu den in die mindestens vierwdchige o6ffentliche
Anhorung einbezogenen wissenschaftlichen Institutionen und Fachkreisen haben regelméaRig
auch Bundesministerien und Landesbehdrden vor endgiltiger Beschlussfassung

Gelegenheit zu Stellungnahmen.

Alle eingehenden Stellungnahmen werden umfassend gewdrdigt. Hinweise, Fragen und
konkrete Anderungsvorschlage werden gesichtet, in den Arbeitsgruppen diskutiert und
geprift. Sie werden in die weitere Diskussion von der GEKO einbezogen und bei der
Erstellung der endgultigen Richtlinien bericksichtigt, soweit dies mdglich, sinnvoll und
mehrheitsfahig ist. Dabei ist zu bedenken, dass — ungeachtet der Legitimitdt auch
weitergehender Wiinsche — grundsatzlich nur solche Erwartungen bericksichtigungsféhig
sind, die ihrem Charakter nach durch Richtlinien umsetzbar und mit dem gesetzlichen

Auftrag vereinbar sind, den das GenDG fir 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 fiir angemessene
Ldsungen unterschiedlicher Konstellationen nétig ist. Richtlinien kénnen deshalb in der
Regel keine abschlielende Aufzahlung von Einzelfdllen im Sinne von detaillierten
"Ausfiihrungsbestimmungen” darstellen. Sie sollen eine Umsetzung der gesetzlichen
Vorgaben bahnen und erleichtern, den Anliegen des GenDG angemessen Rechnung zu
tragen, konnen aber letztlich eine Entscheidung entsprechend den Umstédnden des

jeweiligen Einzelfalles in arztlicher Verantwortung nicht ersetzen.

An diesem MalRstab orientieren sich auch die jeweils von der GEKO gewahlte Art der
Wahrnehmung des Richtlinienauftrags und die konkrete Richtlinienform, die vor allem auch
dem jeweiligen Thema angemessen Rechnung tragen muss. Tragende wissenschaftliche
Quellen werden in Bezug genommen und zitiert. Zur Erleichterung des Verstandnisses oder
zur Vermeidung von Redundanzen sind erlauternde, konkretisierende oder begrindende
Textpassagen, wo dies sinnvoll ist, in den Argumentationsfluss integriert. Bedingt durch die
unterschiedliche Art und Weite des gesetzlichen Richtlinienauftrags in 8 23 Abs. 2 GenDG

konnen im Rahmen einer genetischen Untersuchung ggf. mehrere Richtlinien relevant sein.

Die GEKO uberpruft regelmafllig die Richtlinien und deren Umsetzbarkeit; bei
Aktualisierungsbedarf befasst sich die GEKO erneut.

Im Berichtszeitraum wurden folgende Richtlinien der GEKO nach Anhérung der Offentlichkeit

abschliel3end beschlossen und durch Veréffentlichung in Kraft gesetzt:

e Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fur die Anforderungen an die

Durchfiihrung der vorgeburtlichen Risikoabklarung sowie an die insoweit erforderlichen
7



MalRnahmen zur Qualitatssicherung gemaf § 23 Abs. 2 Nr. 5 GenDG, veroffentlicht und
in Kraft getreten am 22.04.2013

e Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fir die Beurteilung genetischer

Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung nach § 15 Abs. 1 Satz1 GenDG fir eine

Beeintrachtigung der

Gesundheit des Embryos oder

des Fotus wahrend der

Schwangerschaft oder nach der Geburt gemaf § 23 Abs. 2 Nr. 1d GenDG, veroffentlicht
und in Kraft getreten am 22.04.2013

Nachfolgend sind alle aktuellen Richtlinien der GEKO in Bezug zu den jeweiligen

Arbeitsgruppen aufgelistet.

Tabelle 2: Aktuelle Arbeitsgruppen und Richtlinien der GEKO

Richtlinien- | In Kraft
Arbeitsgruppe | Titel der Richtlinie bezug getreten am
GenDG
AGO01 Richtlinie Gber die Anforderungen an die Qualifikation | § 23 Abs. 2 | 11.07.2011
zur und Inhalte der genetischen Beratung Nr. 2a und
Nr. 3
AGO02 Richtlinie fir die Anforderungen an die 8 23 Abs. 2 26.07.2012
Qualitatssicherung genetischer Analysen zu Nr. 4
medizinischen Zwecken
AGO03 Allgemeine Vorfragen fir mehrere Richtlinien § 3 Nr. 1-2
AGO04 Richtlinie fir die Anforderungen an die Inhalte der 8 23 Abs. 2 03.12.2012
Aufklarung bei genetischen Untersuchungen zu Nr. 3
medizinischen Zwecken
AGO05 Richtlinie fir die Anforderungen an die Durchfiihrung | § 23 Abs. 2 22.04.2013
der vorgeburtlichen Risikoabklarung sowie an die Nr. 5
insoweit erforderlichen MalRnahmen zur
Qualitatssicherung
AGO06 Richtlinie zu den Anforderungen an die Inhalte der 8 23 Abs. 2 11.07.2011
Aufklarung bei genetischen Untersuchungen zur Nr. 3
Klarung der Abstammung
und
Richtlinie fir die Anforderungen an die Durchfiihrung | § 23 Abs. 2 26.07.2012
genetischer Analysen zur Klarung der Abstammung Nr. 2b und
und an die Qualifikation von arztlichen und Nr. 4
nichtarztlichen Sachverstandigen
AGO7 Richtlinie fir die Beurteilung genetischer 8 23 Abs. 2 26.07.2012
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung flir Nr. 1a
Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen sowie
fur die Moglichkeiten, sie zu vermeiden, ihnen
vorzubeugen oder sie zu behandeln
AGO08 Richtlinie fur die Beurteilung genetischer § 23 Abs. 2
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die Nr. 1b

Wirkung eines Arzneimittels bei einer Behandlung



http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-GenetischeBeratung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-GenetischeBeratung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualitaetssicherung_genet_Analysen.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualitaetssicherung_genet_Analysen.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualitaetssicherung_genet_Analysen.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Aufklaerung_med_Zwecke_geaendert.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Aufklaerung_med_Zwecke_geaendert.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Aufklaerung_med_Zwecke_geaendert.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-VorgeburtlicheRisikoabklaerung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-VorgeburtlicheRisikoabklaerung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-VorgeburtlicheRisikoabklaerung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-VorgeburtlicheRisikoabklaerung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-AufklaerungAbstammung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-AufklaerungAbstammung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-AufklaerungAbstammung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualifikation_Abstammungsbegutachtung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualifikation_Abstammungsbegutachtung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualifikation_Abstammungsbegutachtung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Qualifikation_Abstammungsbegutachtung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Med_Bedeutung_genet_Eigenschaften.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Med_Bedeutung_genet_Eigenschaften.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Med_Bedeutung_genet_Eigenschaften.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Med_Bedeutung_genet_Eigenschaften.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Med_Bedeutung_genet_Eigenschaften.pdf?__blob=publicationFile

Richtlinien-

In Kraft

Arbeitsgruppe | Titel der Richtlinie bezug getreten am
GenDG

AGQ09 Richtlinie zu genetischen Untersuchungen bei nicht- | § 23 Abs. 2 27.07.2011
einwilligungsfahigen Personen Nr. 1c, § 14

AG10 Richtlinie fur die Beurteilung genetischer 8§ 23 Abs. 2 22.04.2013
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir eine Nr. 1d, § 15
Beeintrachtigung der Gesundheit des Embryos oder | Abs. 1 Satz 1
des Fotus wahrend der Schwangerschaft oder nach
der Geburt

AG11 Richtlinie fur die Anforderungen an die Durchfiihrung | § 23 Abs. 2 03.12.2012
genetischer Reihenuntersuchungen Nr. 6

AG13 Richtlinie fur die Beurteilung genetischer § 23 Abs. 2
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fur die Nr. 1le
nach 8 20 Abs. 3 (arbeitsmedizinische
Vorsorgeuntersuchungen) maf3geblichen
Voraussetzungen fir den Erlass einer
Rechtsverordnung?®

AG14 Uberprifung bestehender GEKO-Richtlinien, §23

inwieweit diese im Hinblick auf Aufklarung und
Ergebnismitteilung bei Anwendung der neuen
Hochdurchsatztechnologien aktualisiert oder
konkretisiert werden missen

8. Mitteilungen der GEKO

Die GEKO verotffentlicht zu spezifischen Themen, die von zentraler Bedeutung fir die

Richtlinien oder von besonderem Interesse fiir die Fachoffentlichkeit sind, Mitteilungen. 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.

Die GEKO hat

Berichtszeitraum folgende Mitteilungen auf der Homepage des RKI veréffentlicht:

im

7. Mitteilung zu diagnostischen genetischen Untersuchungen durch zytogenetische und

molekulargenetische Analysen im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen
geman § 20 Abs. 3 GenDG. Veroffentlicht am 17.07.2013.

® Hierzu veréffentlichte die GEKO am 17.07.2013 ihre 7. Mitteilung
(http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilun

gen_07.html, zugriffen am 18.11.2015).



http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-GenetischeUntersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-GenetischeUntersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Vorgeburtl-Untersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Vorgeburtl-Untersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Vorgeburtl-Untersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Vorgeburtl-Untersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Vorgeburtl-Untersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Reihenuntersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL_Reihenuntersuchung.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO_Mitteilungen_07.html
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO_Mitteilungen_07.html

8. Mitteilung zur Einordnung der nicht-invasiven Pranataldiagnostik (NIPD) und der

diesbeziglichen Beratungsqualifikation. Veroffentlicht am 12.03.2014.

9. Mitteilung zu den unterschiedlichen Qualifikationsanforderungen fur fachgebundene
genetische Beratungen einerseits und fir genetische Untersuchungen andererseits.
Veroffentlicht am 16.06.2014.

Alle Mitteilungen der GEKO sind auf der Homepage des Robert Koch-Instituts abrufbar.”

9. Stellungnahmen gemal § 16 Abs. 2 GenDG

Nach 8§ 16 Abs. 2 GenDG darf mit einer genetischen Reihenuntersuchung nur begonnen
werden, "wenn die Gendiagnostik-Kommission die Untersuchung in einer schriftlichen
Stellungnahme bewertet hat". Anhand der ihr vorgelegten Unterlagen priift und bewertet die
GEKO, ob die Voraussetzungen nach 8§16 Abs.1GenDG vorliegen, "das
Anwendungskonzept fur die Durchfiihrung der Untersuchung dem allgemein anerkannten
Stand der Wissenschaft und Technik entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne
ethisch vertretbar ist".

Dies gilt aber nur fir solche Untersuchungen, die erst nach Inkrafttreten des GenDG am
01.02.2010 eingefiuhrt und damit erst dann begonnen wurden. Zur Zeit des Inkrafttretens des
GenDG bereits durchgefiihrte genetische Reihenuntersuchungen bleiben davon unberthrt
(Deutscher Bundestag 2008).

Vor Einwilligung zur Teilnahme an einer genetischen Reihenuntersuchung ist die betroffene
Person nach § 9 Abs. 2 Nr. 6 GenDG im Rahmen der Aufklarung Uber das Ergebnis der
Bewertung der Untersuchung durch die GEKO nach § 16 Abs. 2 GenDG zu unterrichten.

Im Berichtszeitraum hat die GEKO auf Antrag des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) ihre Stellungnahme ,Genetische Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose bei
Neugeborenen* veréffentlicht.®

10. Stellungnahmen gemal § 23 Abs. 5 GenDG

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

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

* http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Gendiagnostikkommission/Mitteilungen/GEKO Mitteilu
ngen_node.html, zugegriffen am 18.11.2015

> http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungna
hme_Mukoviszidose-Screening.html, zugegriffen am 18.11.2015
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http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO_Mitteilungen_node.html
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungnahme_Mukoviszidose-Screening.html
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungnahme_Mukoviszidose-Screening.html

11. Jubilaumsveranstaltung und Workshop der GEKO

Zusétzlich zu den regelmafigen Plenums-Sitzungen veranstaltete die GEKO anl&sslich ihres
5-jahrigen Bestehens im November 2014 einen ,Dinner-Talk®, bei dem die Juristin Frau Sirpa
Soini vom National Institute for Health and Welfare Helsinki einen Vortrag zum Thema
.Gendiagnostikgesetz in the European legal landscape: Comparison of genetic testing
regulation“ hielt. Die Inhalte ihres Vortrags werden in Kapitel 1ll.1. dieses Téatigkeitsberichts

aufgegriffen.

Daruber hinaus fand im Juni 2015 unter dem Titel ,Zukunftige Entwicklungen in der
Gendiagnostik* ein Workshop der Gendiagnostik-Kommission mit geladenen internationalen
Experten aus unterschiedlichen Fachrichtungen statt. Zu diesem wissenschaftlichen
Austausch waren Géaste beispielsweise aus der Medizinethik, Tumormedizin, Humangenetik
und Biostatistik geladen, die mit ihren Vortrdgen zu einer informativen Veranstaltung

beigetragen haben.
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ll. Umsetzung des gesetzlichen Auftrages und Vorfragen im
Rahmen der Richtlinienerstellung oder -revision

1. Diagnostische genetische Untersuchungen durch
zytogenetische und molekulargenetische Analysen im Rahmen
arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen gemaf
8 20 Abs. 3 GenDG

Im Bereich der arbeitsmedizinischen Vorsorge sind diagnostische genetische
Untersuchungen durch Genproduktanalyse zulassig, soweit sie zur Feststellung
genetischer Eigenschaften erforderlich sind, die flr schwerwiegende, meist multifaktoriell
bedingte Erkrankungen oder schwerwiegende gesundheitliche Stérungen, die bei einer
Beschaftigung an einem bestimmten Arbeitsplatz oder mit einer bestimmten Tatigkeit
entstehen kdnnen, ursachlich oder miturséachlich sind (8 20 Abs. 2 GenDG). Nach § 20
Abs. 3 GenDG bedarf die Durchfihrung genetischer Analysen auf zytogenetischer oder
molekulargenetischer Ebene im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorge dagegen einer
gesonderten Rechtsverordnung. In Bezug auf eine nach § 23 Abs. 2 Nr. 1e GenDG zu
erstellende Richtlinie zur Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung
fur die nach § 20 Abs. 3 GenDG mal3geblichen Voraussetzungen fiur den Erlass einer

Rechtsverordnung hat die GEKO den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und

Technik geprift. Im Ergebnis sind fir den Bereich der arbeitsmedizinischen

Vorsorgeuntersuchungen aus Sicht der GEKO derzeit keine genetischen Eigenschaften

bekannt,

- die durch zytogenetische und molekulargenetische Analysen feststellbar waren,

- die ursachlich oder mitursachlich fur eine schwerwiegende Erkrankung oder
schwerwiegende gesundheitliche Stérung sind, die bei einer Beschéftigung an einem
bestimmten Arbeitsplatz oder mit einer bestimmten Tatigkeit entstehen kann, und

- bei denen zugleich die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass die Erkrankung oder
gesundheitliche Stérung bei der Beschaftigung an dem bestimmten Arbeitsplatz oder mit
der bestimmten Tatigkeit entsteht.

Die GEKO sieht daher derzeit keinen konkreten Anlass fir die Erstellung einer

entsprechenden Richtlinie.

Dieser Sachstand wurde in der 7. Mitteilung der GEKO am 17.07.2013 verdéffentlicht. Die

GEKO hat den allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik auf diesem

Gebiet nach Veroffentlichung der Mitteilung kritisch verfolgt. In dem Berichtszeitraum sind

keine Erkenntnisse hinzugekommen, die den Sachverhalt, den die GEKO in der 7. Mitteilung

genannt hat, verandern wirden. Bei Bekanntwerden genetischer Eigenschaften, bei denen

der begrindete Verdacht besteht, dass sie hinsichtlich ihrer Bedeutung fur schwerwiegende
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Erkrankungen oder schwerwiegende gesundheitliche Stérungen die in § 20 Abs. 3 GenDG
genannten Voraussetzungen erfiillten konnten, wird die Erstellung einer Richtlinie geman
§ 23 Abs. 2 Nr. 1e GenDG erneut von der GEKO gepriift.

Reslmee

Fur die Erstellung einer Richtlinie nach 8 23 Abs. 2 Nr. 1le GenDG zur Beurteilung
genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fiur die nach § 20 Abs. 3 GenDG
mafgeblichen Voraussetzungen fur den Erlass einer Rechtsverordnung sieht die GEKO

derzeit keinen konkreten Anlass.®

2. Einordnung der nicht-invasiven Pranataldiagnostik und der
diesbeziiglichen Beratungsqualifikation

GemalR GenDG sind vorgeburtliche genetische  Untersuchungen auf den
Untersuchungszweck gerichtete genetische Analysen zur Feststellung genetischer
Eigenschaften (8 3 Nr. 1a GenDG) oder vorgeburtliche Risikoabklarungen (8 3 Nr. 1b
GenDG) einschlieBlich der Beurteilung der jeweiligen Ergebnisse. Da in Fachkreisen
Missverstandnisse in Bezug auf die Einordnung der nicht-invasiven Préanataldiagnostik
(NIPD) an fetaler DNA aus miutterlichem Blut bei vorgeburtlichen genetischen
Untersuchungen (88 3 und 15 GenDG) und der erforderlichen Qualifikation flr aus diesem
Anlass erfolgende fachgebundene genetische Beratungen auftraten, veréffentlichte die
GEKO zur Klarung ihre 8. Mitteilung” am 12.03.2014.

Sie verdeutlichte, dass die Feststellung genetischer Eigenschaften durch genetische
Analysen (8 3 Nr. la GenDG) erfolgt, die auf Ilaboratoriumsmedizinische
Untersuchungsmethoden  eingeschrankt  werden  (Zytogenetik, Molekulargenetik,
Genproduktanalyse), vorgeburtlich nach invasiver (Amnionzellen, Chorionzotten) oder nach
fur die Schwangerschatft nicht-invasiver (fetale DNA aus miitterlichem Blut) Probenentnahme
genetischen Materials. Bei der vorgeburtlichen Risikoabklarung (8 3 Nr. 1b GenDG)
hingegen wird mittels nicht-invasiver Methoden ein schwangerschaftsspezifisches Risiko fur
das Vorliegen numerischer Chromosomenstérungen des Feten berechnet, wobei keine

Analyse fetaler DNA erfolgt. Das Ergebnis der vorgeburtlichen Risikoabklarung ist eine

® http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Gendiagnostikkommission/Mitteilungen/GEKO Mitteilu
ngen_07.html, zugegriffen am 18.11.2015

! http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_08.html, zugegriffen am 18.11.2015
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http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO_Mitteilungen_07.html
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Wabhrscheinlichkeitsangabe fur das Vorliegen bestimmter genetischer Eigenschaften mit

Bedeutung fur eine Erkrankung oder gesundheitliche Stérung beim ungeborenen Kind.

In der ,Richtlinie der GEKO Uber die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der
genetischen Beratung gemaR § 23 Abs. 2 Nr. 2a und § 23 Abs. 2 Nr. 3 GenD*® (im
Folgenden: Richtlinie Genetische Beratung) sind fur fachgebundene genetische Beratungen

anlasslich vorgeburtlicher genetischer Untersuchungen folgende Qualifikationen gefordert:

Qualifikationsinhalte  fachgebundener  genetischer  Beratung im Kontext
vorgeburtlicher genetischer Analysen zur Feststellung genetischer Eigenschaften: Es
wird die Kenntnis der essentiellen Grundlagen erwartet, die sich in 72
Fortbildungseinheiten und der dazugehdrigen praktisch-kommunikativen
QualifizierungsmalRnahme vermitteln lassen (Richtlinie Genetische Beratung, Abschnitt
VII.3.4.).

Qualifikationsinhalte fachgebundener genetischer Beratung im Kontext der
vorgeburtlichen Risikoabklarung: Es wird die Kenntnis der essentiellen Grundlagen
erwartet, die sich in 8 Fortbildungseinheiten und der dazugehdrigen praktisch-
kommunikativen QualifizierungsmafRnahme vermitteln lassen (Richtlinie Genetische
Beratung, Abschnitt VI1.4.4.).

8 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-
GenetischeBeratung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Systematik des Gendiagnostikgesetzes zu
(vorgeburtlichen) genetischen Untersuchungen und zu den Qualifikationsinhalten zur
fachgebundenen genetischen Beratung
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Qualifikationsinhalte zur fachgebundenen genetischen Beratung
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) Uber die Anforderungen an die
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~
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Restimee

Bei der nicht-invasiven Pranataldiagnostik an fetaler DNA aus mdutterlichem Blut (NIPD)
handelt sich um eine genetische Analyse im Rahmen einer vorgeburtlichen genetischen
Untersuchung. Die genetische Beratung bei vorgeburtlichen genetischen Untersuchungen
hat gemall 8 15 Abs. 3 entsprechend § 10 Abs. 2 und 3 GenDG zu erfolgen. Die
Voraussetzung zur Durchfihrung der fachgebundenen genetischen Beratung durch
Gynékologinnen und Gynakologen bei NIPD ist die Qualifikation, deren essentielle
Grundlagen sich in 72 Fortbildungseinheiten und der dazugehorigen praktisch-
kommunikativen QualifizierungsmaRnahme vermitteln lassen.®

® http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Gendiagnostikkommission/Richtlinien/RL-
GenetischeBeratung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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3. Qualifikationsanforderungen fur fachgebundene genetische
Beratungen einerseits und fur genetische Untersuchungen
andererseits

In den unterschiedlichsten Kreisen der Arzteschaft einschlieRlich derer, die
FortbildungsmaRnahmen fir die fachgebundene genetische Beratung anbieten, hielt sich
hartnackig ein Missverstandnis hinsichtlich der Berechtigung zur Vornahme einer
genetischen Untersuchung. Diesem haufigen Missverstandnis trat die GEKO in ihrer

9. Mitteilung entgegen, die am 16.06.2014 verdffentlicht wurde.™

Sie verdeutlichte, dass die in der ,Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) Uber die
Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung gemaf § 23
Abs.2 Nr.2a und §23 Abs.2 Nr.3 GenDG“'' beschriebenen Anforderungen an die
Qualifikationen nur fachgebundene genetische Beratungen betreffen. Sie betreffen nicht die
Voraussetzungen fir die Vornahme genetischer Untersuchungen und auch nicht die
Voraussetzungen fur die Aufklarung und die Mitteilung der Ergebnisse; diese

Qualifikationsanforderungen ergeben sich aus dem GenDG selbst.

So durfen ,diagnostische genetische Untersuchung[en] [...] durch Arztinnen oder Arzte [...]

vorgenommen werden® (§ 7 Abs. 1, 1. Alternative GenDG) (siehe Tabelle 3).

Die Voraussetzungen fir die Vornahme von pradiktiven genetischen Untersuchungen
erfillen nach 87 Abs. 1, 2. Alternative GenDG nur ,Fachérztinnen oder Facharzte fir
Humangenetik oder andere Arztinnen oder Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-,
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fiir genetische Untersuchungen im Rahmen ihres

Fachgebietes qualifiziert haben” (siehe Tabelle 3).

In der Gesetzesbegrindung zu § 7 Abs. 1 GenDG wird als Beispiel zur Befugnis fur die
fachgebundene  Vornahme  préadiktiver  genetischer  Untersuchungen auf die
Weiterbildungsordnung fiir Gynakologen verwiesen (Deutscher Bundestag 2008), die
folgenden Satz enthélt: Die Weiterbildung umfasst den ,Erwerb von Kenntnissen,
Erfahrungen und Fertigkeiten in [...] den Grundlagen hereditarer Krankheitsbilder
einschliel3lich der Indikationsstellung fiir eine humangenetische Beratung*.

19 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Gendiagnostikkommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_09.html, zugegriffen am 18.11.2015

1 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-
GenetischeBeratung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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Die GEKO stellte fest, dass fir die im Folgenden genannten Gebiete nahezu alle aktuellen
Weiterbildungsordnungen der Landesérztekammern — gleichlautend bzw. entsprechend®® —
diesen Satz enthalten und damit Inhalte erwdhnen, die durch Facharzt-, Schwerpunkt- oder
Zusatzbezeichnung — beschrankt auf ihr jeweiliges Fachgebiet — zu préadiktiven genetischen

Untersuchungen befahigen:

Allgemeinmedizin, Arbeitsmedizin, Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Haut- und Geschlechtskrankheiten, Innere Medizin, Kinder- und
Jugendmedizin, Laboratoriumsmedizin, Neurologie sowie Facharztinnen oder Facharzte mit

der Zusatzweiterbildung Andrologie.

Gleiches gilt fir Arztinnen oder Arzte und Facharztinnen oder Facharzte mit der friiher

vergebenen Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik®.

Eine Ubersicht Uber die Qualifikationsvoraussetzungen fiir die &arztlichen Tatigkeiten
Aufklarung, genetische Untersuchung, genetische Analyse und genetische Beratung findet

sich in Tabelle 3.

Restimee

Die in der ,Richtlinie der GEKO uber die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte
der genetischen Beratung gemaR §23 Abs.2 Nr.2a und §23 Abs.2 Nr.3 GenDG*"
beschriebenen Anforderungen an die Qualifikationen betreffen nur fachgebundene
genetische Beratungen. Sie betreffen nicht die Voraussetzungen fir die Vornahme
genetischer Untersuchungen und auch nicht die Voraussetzungen fir die Aufklarung und die
Mitteilung der Ergebnisse; diese Qualifikationsanforderungen ergeben sich aus dem GenDG

selbst.

2 Im Gebiet ,Laboratoriumsmedizin“ enthalten die Weiterbildungsordnungen aller
Landeséarztekammern folgende Formulierung: Die Weiterbildung umfasst den ,Erwerb von
Kenntnissen, Erfahrungen und Fertigkeiten in der Auswahl, Anwendung, Beurteilung und Befundung
[...] [von] Untersuchungsverfahren von Koérpersaften [Sachsen-Anhalt: Korperflissigkeiten]
einschlie3lich molekulargenetischer Analytik zur Erkennung und Verlaufskontrolle physiologischer
Eigenschaften und krankhafter Zustande sowie Prognoseabschatzung und Bewertung therapeutischer
MaRnahmen einschlie3lich technischer und medizinischer Validierung [...]"

13 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-
GenetischeBeratung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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Tabelle 3: Abgrenzung der Qualifikationsvoraussetzungen fur die arztlichen Tatigkeiten Aufklarung, genetische Untersuchung, genetische Analyse und genetische

Beratung
Tatigkeit Qualifikationsanforderung Bezug im Zu beachten
GenDG
Aufklarung vor Arztliche Approbation §3Nr. 5; AAppO
der 8§ 7-9 Richtlinie Aufklarung
genetischen medizinische Zwecke
Untersuchung
Vornahme der | diagnostisch Arztliche Approbation § 7 Abs. 1, AAppO
genetischen 1. Alternative;
Untersuchung §8,89
Facharzt / Facharztin fir Humangenetik 87 Abs. 1, WBO
pradiktiv 2. Alternative;
§8,89
Arzt / Arztin mit Zusatzbezeichnung "Medizinische Genetik" § 7 Abs. 1, WBO
2. Alternative;
§8,89
Arztinnen oder Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunki- § 7 Abs. 1, WBO
oder Zusatzbezeichnung fir genetische Untersuchungen im Rahmen ihres 2. Alternative;
Fachgebiets qualifiziert haben §8,89
Vornahme der Arztliche Approbation 85,87 AAppO, WBO, RIiliBAK,
genetischen oder andere qualifizierte Personen bzw. Einrichtungen Richtlinie
Analyse Qualitatssicherung
genetischer Analysen zu
medizinischen Zwecken
Genetische genetische Fragestellungen | Facharzt / Facharztin fir Humangenetik 8§ 7 Abs. 1 u. 3; | Richtlinie Genetische
Beratung in allen Bereichen der §10 Beratung, WBO
Medizin Arzt / Arztin mit Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik*, sofern er/ sie 8 7 Abs. 1 u. 3; | Richtlinie Genetische
fortlaufend im gesamten Bereich der Medizin tatig war** §10 Beratung,

Zusatzbezeichnung, WBO

* Facharzt / Facharztin fiir Allgemeinmedizin, praktische(r) Arzt / Arztin oder Arzt / Arztin ohne Gebietsbezeichnung
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genetische Fragestellungen

Facharzt / Fachéarztin mit Zusatzbezeichnung "Medizinische Genetik" § 7 Abs. 1 u. 3; | Richtlinie Genetische

im eigenen Fachgebiet auf §10 Beratung,
der Basis der WBO Zusatzbezeichnung, WBO
genetische Fragestellungen | Qualifikationserwerb zur fachgebundenen genetischen Beratung: § 7 Abs. 1 u. 3; | Richtlinie Genetische
im eigenen Fachgebiet auf | bis 11.7.2016 bestandene Wissenskontrolle oder 72 Fortbildungseinheiten; §10 Beratung
der Basis der Richtlinie ab 11.7.2016 Facharzt / Fachéarztin und zusétzlich 72 Fortbildungseinheiten
Genetische Beratung der (alternativ: direkter Zugang zur Wissenskontrolle fiir solche Arztinnen und
GEKO Arzte, die mindestens 5 Berufsjahre nach Anerkennung zur Facharztin bzw.
zum Facharzt vorweisen kdnnen) und dazugehérige praktisch-kommunikative
Qualifizierungsmaflnahme
Qualifikationserwerb zur fachgebundenen genetischen Beratung im Kontext §10,815 Richtlinie Genetische
vorgeburtlicher Risikoabklarung: Beratung

bis 11.7.2016 bestandene Wissenskontrolle oder 8 Fortbildungseinheiten;

ab 11.7.2016 Facharzt / Facharztin und zusatzlich 8 Fortbildungseinheiten
(alternativ: direkter Zugang zur Wissenskontrolle fiir solche Arztinnen und
Arzte, die mindestens 5 Berufsjahre nach Anerkennung zur Fachérztin bzw.
zum Facharzt vorweisen kdnnen) und dazugehorige praktisch-kommunikative
Qualifizierungsmafnahme

Abklrzungen
AAppO
RiliIBAK

Richtlinie Aufklarung medizinische Zwecke

Richtlinie Genetische Beratung

Richtlinie Qualitatssicherung genetischer
Analysen zu medizinischen Zwecken

WBO

Arztliche Approbationsordnung

Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fir die Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung bei
genetischen

Untersuchungen zu medizinischen Zwecken gemaf § 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG

Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) uber die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte
der

genetischen Beratung geman § 23 Abs. 2 Nr. 2a und 8§ 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG

Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fiir die Anforderungen an die Qualitatssicherung genetischer
Analysen zu medizinischen Zwecken gemaf § 23 Abs. 2 Nr. 4 GenDG

Weiterbildungsordnungen der Landesarztekammern
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4. Genetische Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose bei
Neugeborenen

Mit einer genetischen Reihenuntersuchung nach 8§ 16 Abs. 1 GenDG darf nur begonnen
werden, wenn die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) die Untersuchung geman
§ 16 Abs. 2 GenDG schriftlich bewertet hat. Die erste Stellungnahme der GEKO wurde in
Bezug auf die genetische Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose bei Neugeborenen vom

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) angefordert.

Wahrend der Beratungsphase der GEKO wurden inhaltliche Fragen mit dem G-BA im
bilateralen Austausch erortert. Hierbei ging es auch um verfahrenstechnische Fragen. Da die
Unterlagen des G-BA bis zur Beschlussfassung nach § 91 Abs. 7 SGB V vertraulich sind, ist
eine der Geschaftsordnung der GEKO gemafRe Anhdrung zu ihrer Stellungnahme gemaf
§ 16 Abs. 2 GenDG nicht moglich. Aus diesem Grund anderte die GEKO ihre
Geschaftsordnung und verdeutlichte in 88 Abs.4 den Vorrang ubergeordneter

Rechtsvorschriften.

Die GEKO prufte anhand der eingegangenen Unterlagen des G-BA zunéchst, ob die
Voraussetzungen nach 8§ 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". Die GEKO
stellte fest, dass Mukoviszidose behandelbar ist, indem durch verschiedene Therapieansétze
Symptome verbessert oder gelindert werden koénnen. Mit der genetischen
Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose bei Neugeborenen soll eine Vorverlegung des
Diagnosezeitpunkts erreicht werden. Studien aus anderen Landern zeigen, dass durch diese
Reihenuntersuchung Interventionen sehr friih méglich sind und dadurch die Lebensqualitét
und Lebenserwartung der Kinder mit Mukoviszidose erhéht werden konnen. Wenn
gesicherte Daten dazu auch noch nicht vorliegen, sind solche Effekte vor dem Hintergrund
der Erfahrungen aus anderen Landern jedoch auch fiir Deutschland zu erwarten.

Die Frage gemal} § 16 Abs. 2 GenDG, ob ,das Anwendungskonzept fur die Durchfiihrung
der Untersuchung dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch vertretbar ist", bejaht die GEKO.
Sie stellte fest, dass die Richtlinie des G-BA zur genetischen Reihenuntersuchung auf
Mukoviszidose den wesentlichen Anforderungen der Richtlinie der GEKO an die
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Durchfilhrung genetischer Reihenuntersuchungen gemaR § 23 Abs. 2 Nr. 6 GenDG™
entspricht. Fir die einzelnen Komponenten des 3-stufigen Screening-Algorithmus gibt es
hinreichend gesicherte wissenschaftliche Evidenz. Allerdings merkte die GEKO an, dass
durch die derzeitigen Annahmen, die dem Untersuchungsablauf in diesem Algorithmus
zugrunde liegen, eine im Vergleich zu anderen Algorithmen erhohte Zahl an falsch positiven
Screeningbefunden in Kauf genommen wird. In den Tragenden Griinden zur Richtlinie des
G-BA wird dies damit begrindet, dass weniger DNA-Mutationsanalysen durchgefiihrt werden

und somit weniger Anlagetrager (engl. Carrier) entdeckt werden sollen.®

Da die vom G-BA vorgesehene Kombination des Algorithmus bislang nicht wissenschaftlich
evaluiert und publiziert ist, halt die GEKO eine Uberpriifung der wissenschaftlichen Evidenz
des gewahlten Screeningverfahrens im Sinne der von der GEKO in ihrer Richtlinie
geforderten "kontinuierlichen Evaluation der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat" fir
unverzichtbar. Nur so kann eine hohe wissenschaftliche Aussagekraft der Testung
gewahrleistet und damit zugleich eine unndtige Beunruhigung von Eltern nicht erkrankter

Kinder auf ein mdglichst geringes Mal3 reduziert werden.

Hinsichtlich der in der Richtlinie des G-BA'" in § 42 vorgesehenen Evaluation nach 3 Jahren
weist die GEKO ausdricklich darauf hin, dass fir die Qualitatssicherung und eine
aussagekraftige Evaluation die Rickmeldung sowohl des positiven als auch des negativen
Ergebnisses der Konfirmationsdiagnostik mit Einwilligung der Eltern an das Screeninglabor
notwendig ist. Im Screeninglabor missen diese Befunde dokumentiert und zusammen mit
den Ergebnissen der Laboranalysen der fur die Durchfiihrung der Evaluation vorgesehenen

Stelle anonymisiert zur Verfligung gestellt werden.

Die GEKO macht deutlich, dass diese Evaluation bei dem in Deutschland geplanten, bisher

in keinem anderen Land erprobten Screeningverfahren von besonderer Bedeutung ist.

Im Ergebnis beflirwortet die GEKO eine genetische Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose
und beschloss ihre Stellungnahme*® auf der Basis der Unterlagen des G-BA mit Stand vom
12. Mai 2015 in der Plenumssitzung am 26. Juni 2015. Die Veroffentlichung der
Stellungnahme auf der Homepage des RKI erfolgte am 21. August 2015, dem Tag, an dem

auch der G-BA seinen Beschlusstext ,iiber eine Anderung des Beschlusses zur Neufassung

15 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL Reihenunter
suchung.pdf? _blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015

16 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3326/2015-08-20 Kinder-RL Mukoviszidose Aenderung-
Neufassung_TrG.pdf, zugegriffen am 18.11.2015

7 https://lwww.g-ba.de/downloads/39-261-2316/2015-08-20 Kinder-RL_Mukoviszidose Aenderung-
Neufassung.pdf, zugegriffen am 18.11.2015

18 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungna
hme_Mukoviszidose-Screening.html, zugegriffen am 18.11.2015
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der Richtlinie Gber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindern bis zur Vollendung des 6.

«19

Lebensjahres (Kinder-Richtlinie): Screening auf Mukoviszidose (Zystische Fibrose)“™ online

stellte.

Resimee

Die erste Stellungnahme der GEKO im Berichtszeitraum wurde in Bezug auf die genetische
Reihenuntersuchung auf Mukoviszidose bei Neugeborenen vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) angefordert. Die genetische Reihenuntersuchung auf
Mukoviszidose wird von der GEKO befuirwortet.?

Mit dem gewahlten Screeningverfahren wird eine im Vergleich zu anderen Algorithmen
erhohte Zahl an falsch positiven Screeningbefunden in Kauf genommen. In den Tragenden
Griinden® zur Richtlinie des G-BA wird dies damit begriindet, dass weniger DNA-
Mutationsanalysen durchgefuhrt werden und somit weniger Anlagetrager (engl. Carrier)
entdeckt werden sollen. In der vorgesehenen Kombination ist der Algorithmus bislang nicht
wissenschaftlich evaluiert und publiziert.

Eine Uberpriifung der wissenschaftlichen Evidenz des gewahlten Screeningverfahrens im
Sinne der von der GEKO in ihrer Richtlinie* geforderten "kontinuierlichen Evaluation der
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat” wird vom G-BA beflrwortet und ist aus Sicht der
GEKO unverzichtbar. Die GEKO weist ausdricklich darauf hin, dass fir die
Qualitatssicherung und eine aussagekraftige Evaluation die Rickmeldung sowohl des
positiven als auch des negativen Ergebnisses der Konfirmationsdiagnostik an das
Screeninglabor notwendig ist. Diese Evaluation ist bei dem in Deutschland geplanten, bisher
in keinem anderen Land erprobten Screeningverfahren von besonderer Bedeutung.

Ziel der Evaluation muss die Uberprifung der Prozess- und Ergebnisqualitat sein.
Prozessqualitat beschreibt die Prozessablaufe und deren Bewertung durch Fachgremien an
Hand von vorgegebenen Indikatoren wie Teilnahmerate der Zielpopulation, Spezifitdt und
Sensitivitdt der Testverfahren, positiv. und negativ pradiktive Werte (PPV, NPV),

Vollstandigkeit der Kontroll (Recall)- und Folgeuntersuchungen, Prozesszeiten und Ergebnis

19 https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2316/, zugegriffen am 18.11.2015

20 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Stellungnahmen/Stellungna
hme Mukoviszidose-Screening.html, zugegriffen am 18.11.2015

2 hitps://lwww.g-ba.de/downloads/40-268-3326/2015-08-20 Kinder-RL Mukoviszidose Aenderung-
Neufassung_TrG.pdf, zugegriffen am 18.11.2015

22 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL Reihenunter
suchung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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der Konfirmationsdiagnostik. Ergebnisqualitéat meint zum einen das Mal3, mit dem Betroffene
in Abh&ngigkeit von Sensitivitat und Teilnahmerate erkannt werden. Zum anderen beschreibt
sie den Nutzen des Screeningprogramms insgesamt, der jedoch letztendlich nur an Hand
des Langzeit-Outcomes der im Screening identifizierten betroffenen Personen gemessen
werden kann. Dies muss in weiterfihrenden Studien zum Beispiel unter Nutzung von
Registerdaten geprift werden. Auf Basis der Ergebnisse dieser Evaluation sollten ethische

Implikationen erneut beriicksichtigt werden.

Ausblick

Derzeit wird im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Einflihrung der Tyrosinamie als
weitere Zielkrankheit im etablierten Neugeborenen-Screening und eines neuen
Screeningverfahrens zur Friherkennung von schweren angeborenen Immundefekten (SCID)
beraten. Auch hier sowie fir weitere Screeningverfahren sollten in der Richtlinie die fur die
Evaluation bendtigten Parameter definiert und deren Dokumentation vorgeschrieben werden,
um spéater die fur eine aussagekraftige und valide Evaluation bendétigten Daten zu erhalten.
So kann zum einen die Vergleichbarkeit der Daten zwischen den Anbietern und eine
systematische Zusammenfiihrung der Daten erméglicht, zum anderen eine Rechtsgrundlage

fur die Datenerfassung geschaffen werden.

5. Stand der Umsetzung der Richtlinie Gber die Anforderungen an
die Qualifikation zur und Inhalte der fachgebunden genetischen
Beratung

GemalR GenDG darf ab dem 1. Februar 2012 eine genetische Beratung nur durch
entsprechend qualifizierte Arztinnen und Arzte vorgenommen werden. Die Anforderungen an
die Qualifikation zur genetischen Beratung hat die GEKO in ihrer Richtlinie ,Uber die
Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung gemaf § 23
Abs. 2 Nr. 2a und § 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG" festgelegt, die am 11. Juli 2011 in Kraft getreten
ist.?3

Nach dieser Richtlinie kann die theoretische Qualifikation zur fachgebundenen genetischen
Beratung fir die Dauer von 5 Jahren ab Inkrafttreten der Richtlinie alternativ zum Besuch der
theoretischen  QualifikationsmaRnahme durch eine bestandene Wissenskontrolle

nachgewiesen werden, die samtliche in der Richtlinie genannten theoretischen

23 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-
GenetischeBeratung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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Qualifikationsinhalte umfasst. Nach Ablauf von 5 Jahren ab Inkrafttreten der Richtlinie — also
ab dem 11.07.2016 — wird der direkte Zugang zur Wissenskontrolle nur noch solchen
Arztinnen und Arzten ermoglicht, die mindestens 5 Berufsjahre nach Anerkennung zur

Facharztin bzw. zum Facharzt nachweisen kdnnen.

Im Zusammenhang mit der im Juli 2016 endenden 5-jahrigen Ubergangsfrist fir die
theoretische Qualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung durch eine bestandene
Wissenskontrolle fand im Juni 2014 ein Treffen der GEKO mit Vertretern der

Bundesarztekammer statt.

Bei dem Treffen wurde die Ubernahme der Richtlinieninhalte zur fachgebundenen
genetischen Beratung und deren Anforderungen an die arztliche Qualifikation in die
(Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer — so war es bereits bei
Richtlinienerstellung von der GEKO angedacht worden — diskutiert. Es sei die Intention der
Bundesarztekammer, die Qualifikation fur die fachgebundene genetische Beratung zukinftig

in die Weiterbildung zu Gbernehmen.

Daruiber hinaus wurde ausfuhrlich das Problem der mangelnden praktischen Fortbildung in
kommunikativen Fahigkeiten und psychosozialer Kompetenz diskutiert. Die Schaffung der
Rahmenbedingungen fir die Organisation und Durchfiihrung der Qualifikationsmaf3nahmen
obliegt den Landern. Die Vertreter der GEKO hatten nochmals deutlich darauf hingewiesen,
dass der praktisch-kommunikative  Teil ein  wesentlicher Bestandteil des
Qualifikationserwerbs sein sollte. Hierzu hatte die GEKO bereits am 27.02.2012 ihre

6. Mitteilung verdffentlicht.*

Im September 2015 fand erneut ein Arbeitsgesprach zwischen einigen Mitgliedern der GEKO
und Vertretern der Bundesarztekammer zur Implementierung der Qualifikation zur
fachgebundenen genetischen Beratung in der (Muster-)Weiterbildungsordnung statt, zu dem
von Seiten der Bundesarztekammer eingeladen wurde. Die Bundesarztekammer stellte in
diesem Zusammenhang die Grundkonzeption der zukilnftigen (Muster-)Weiter-
bildungsordnung mit kompetenzbasierter Darstellung der Weiterbildungsinhalte in
Weiterbildungsblocken vor. Ein Weiterbildungsblock soll demnach die fachgebundene

genetische Beratung sein.

24 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_06.html, zugegriffen am 18.11.2015
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Resimee

Die GEKO regt, wie bereits im ersten Tatigkeitsbericht, wissenschaftliche Untersuchungen
Uber den Stand der Umsetzung ihrer ,Richtlinie Uber die Anforderungen an die Qualifikation
zur und Inhalte der genetischen Beratung gemaR 8 23 Abs. 2 Nr. 2a und 8 23 Abs. 2 Nr. 3
GenDG"?® sowohl auf der formalen Ebene als auch auf der praktischen Ebene an. Wird das
Ziel des Gesetzgebers, die Qualitat der genetischen Beratung fur Patienten und Patientinnen
zu verbessern, erreicht? Ein Fokus sollte dabei auf der Kommunikation genetischer Risiken
und ihrer psychosozialen Auswirkungen liegen, die vor allem im Rahmen der vorgeburtlichen
genetischen Untersuchung und vorgeburtlichen Risikoabklarung besondere Anforderungen
stellt.

6. Entnahme genetischer Proben zur Klarung der Abstammung

Die deutsche Akkreditierungsstelle (DAKkS) hat eine Anfrage an die GEKO gerichtet, die sich
auf die ,Richtlinie der GEKO fur die Anforderungen an die Durchfihrung genetischer
Analysen zur Klarung der Abstammung und an die Qualifikation von é&rztlichen und
nichtarztlichen Sachverstandigen gemaR § 23 Abs. 2 Nr. 4 und Nr. 2b GenDG"“* bezog und
auf den Abschnitt 111.5.1 zur Probenentnahme zielte. Darin wird folgendes Verfahren
beschrieben: "Die genetischen Proben [...] missen durch die verantwortliche Person selbst
oder durch eine von dieser beauftragten &rztlichen Person oder durch eine andere
sachverstandige Person [...] entnommen werden. Im Ausnahmefall kann die verantwortliche
Person eine andere sachkundige und im Verfahren neutrale Person mit der Entnahme der

genetischen Probe beauftragen.”

Hintergrund der Anfrage ist, dass in Deutschland von akkreditierten Laboren, die
Abstammungsbegutachtungen durchfiihren und ihr Angebot in erster Linie tiber das Internet
vermarkten, teilweise Probenentnahmesets mit den fiur das Verfahren erforderlichen
Dokumenten (Aufklarungs- und Einwilligungsvordrucke; Niederschriftsformulare zur
ldentitatssicherung, Untersuchungsauftrag) direkt an die privaten Auftraggeber geschickt

werden.?” Diese gehen mit diesen Sets zu einem Arzt ihrer Wahl — ohne dass das

% hitp://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL-
GenetischeBeratung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015

% hitp://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL _Qualifikation
Abstammungsbegutachtung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015

2" Um die Vorgaben bei der Entnahme genetischer Proben gemall GEKO-Richtlinie zu erfillen, wird
von einzelnen Anbietern beispielsweise die Entnahme "bei sachkundigem Zeugen, wie Arzt, Anwalt,
Behorde, Apotheke oder Hebamme" empfohlen. Hier wird die Rolle einer entsprechend qualifizierten
arztlichen oder sachverstandigen Person irrtimlich gleich gesetzt mit der nur im Ausnahmefall zu
beauftragenden sachkundigen und im Verfahren neutralen Person.
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Abstammungslabor vorab Uber die Identitdét und Anzahl der zu untersuchenden Personen
informiert wird — und lassen dort die Probenentnahme mit entsprechender Dokumentation
durchfuhren. Die Entnahmeunterlagen einschlie3lich der unterschriebenen Aufklarungs- und
Einwilligungsvordrucke missen dann aber vom entnehmenden Arzt an das

auftragnehmende Labor verschickt werden.

Als weitere Variante werden Probenentnahmesets wie zuvor beschrieben bei Apotheken
hinterlegt und kénnen dort von einem Probanden erworben werden. Die Probenentnahme
soll nach den Vorstellungen des Anbieters entweder direkt vom Apotheker durchgefuhrt
werden, der dann die Proben mit den Dokumenten an das auftragnehmende Labor
verschickt, oder die Probanden (Auftraggeber) gehen mit den Probenentnahmesets zu

einem Arzt ihrer Wahl, welcher die Probenentnahme wie zuvor beschrieben durchfiihrt.

Daher stellte sich die Frage, ob die externe Probenentnahme richtlinienkonform ist, wenn sie
zusammen mit der Durchfihrung der Aufkl&arung und Einholung der Einwilligung auf
Standardformularen durch eine arztliche Person, eine andere sachverstandige Person oder
im Ausnahmefall durch eine andere sachkundige und im Verfahren neutrale Person erfolgt,
die die Dokumente und die Probe(n) der  verantwortlichen Person
(Abstammungsbegutachter/in) Ubersendet, ohne dass die verantwortliche Person die
Probenentnahme vorab durch Beauftragung der entnehmenden Stelle und Benennung der
zu untersuchenden Person im Sinne von Abschnitt 111.5.1 der Richtlinie der GEKO?®

"unmittelbar" veranlasst hat.

Diese Frage hat die GEKO aus Sicht des Richtlinientextes bewertet. Ausgangspunkt der
Richtlinie ist zunachst der Fall, dass die Abstammungsuntersuchung einschlie3lich der
Probenentnahme von der sachverstandigen Person selbst durchgefihrt wird. Wenn eine
Probenentnahme bei der verantwortlichen Person selbst vor Ort aus physischen oder
anderen Griinden nicht moglich ist, kann entweder eine von dieser beauftragte arztliche oder
andere sachverstandige Person oder im Ausnahmefall auch eine andere, im Verfahren
neutrale sachkundige Person die Entnahme der Proben sowie die Identitatsprifung
vornehmen. Der in der Richtlinie verwandte Begriff der ,beauftragten* Person wird in der
Praxis unterschiedlich verstanden, einmal in dem Sinn, dass die Méglichkeit besteht, dass
die sachverstandige Person die Probenentnahme einer anderen Person Uberlasst und diese
mittelbar beauftragen kann, zum anderen — strikter — , dass die verantwortliche Person eine
volle Verfahrenssteuerung einschlie3lich eines persénlichen Prifungsvorbehalts fir die

Auswahl der anderen Person und Uberlassung des Entnahmekits haben muss.

28 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL Qualifikation
Abstammungsbegutachtung.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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Die Anfrage zielt im Kern auf die Frage, ob die Ablaufsteuerung der gesamten
Abstammungsuntersuchung einschlieBlich der Auswahl des die Proben entnehmenden
Arztes vollumféanglich und unmittelbar durch die verantwortliche Person gesteuert werden
muss, oder ob auch die Praxis des Vertriebs Gber Apotheken und die Mdglichkeit des an der
Untersuchung Interessierten, den Proben entnehmenden Arzt selbst auszuwéahlen, nach

Auffassung der GEKO rechtlich zulassig ist.

In der Diskussion wurde deutlich gemacht, dass die Prifung der verschiedenen
Verfahrensweisen nicht nur die Frage betrifft, wie die Richtlinie der GEKO zu verstehen ist,
sondern auch, ob danach als richtlinienkonform zu verstehende Anforderungen fur die
Durchfihrung mit dem GenDG selbst und ggf. weiterem Recht vereinbar sind, also ob die
GEKO befugt ist, bestimmte Vorgaben im Rahmen des Richtlinienzwecks
~Qualitdtssicherung® zu machen, z.B. solche, die faktisch den Vertrieb von
Probenentnahmekits regeln. Vertriebswegregelungen stehen der GEKO nicht zu, sondern
sind gemall 8§ 6 GenDG nur dem Verordnungsgeber vorbehalten, und waren auch diesem
nur unter den gesetzlich geregelten Voraussetzungen (d.h. u.a.: fir Untersuchungsmittel,
nicht fir Probenentnahmekits) gestattet. Deshalb war auch die Stimmigkeit mit der
Regelungsstruktur des GenDG (einschlieRlich des Verordnungsvorbehaltes nach 86
GenDG) zu beachten.

Die GEKO kam zu dem Ergebnis, dass es fur das Erfordernis einer personlichen
Beauftragung einer anderen (arztlichen oder nicht-arztlichen) sachverstandigen oder
arztlichen Person zur Probenentnahme keine Rechtsgrundlage im Rahmen des an
objektiven Parametern zu orientierenden Qualitatssicherungsauftrags fur diese Richtlinie
nach 8§23 Abs.2Nr.4 GenDG gibt. Der Auftraggeber, d.h. die Person, die eine
Abstammungsuntersuchung bei sich und ihren Angehdrigen durchfiihren lassen méchte, hat
das Recht auf die freie Wahl des Arztes, bei dem sie die Proben entnehmen l&asst. Diese als
.mittelbar” beauftragte andere sachverstdndige oder &rztliche Person nimmt somit die
Aufklarung, ldentitatsfeststellung und Probenentnahme vor und versendet die Probe
anschliel3end direkt an den Abstammungsgutachter. Es gibt keine Anhaltspunkte dafir, dass
ein Arzt nicht in der Lage ist, Uber eine Abstammungsuntersuchung aufzuklaren. Der
Aufklarungs- und Einwilligungsbogen, der in der Regel begleitend verwendet wird, muss der
das Gutachten erstellenden sachverstandigen Person mit der Unterschrift der Probengeber
zuriickgesendet werden. Jedoch verbleibt die Verantwortung fir eine mit den Vorgaben des
GenDG konforme Aufklarung und Einwilligung auch in diesem Fall bei der fur die

Untersuchung verantwortlichen Person.

Im Fall der Probenentnahme durch neutrale, im Verfahren sachkundige Personen, z. B.
durch Mitarbeiter in Jugendamtern, muss die Beauftragung dagegen ,unmittelbar* durch die

sachverstéandige Person erfolgen. Dies ist auf die in Abschnitt I11.5.4 der Richtlinie der
27



GEKO® geforderten besonderen Kenntnisse im Zusammenhang mit der Entnahme
genetischer Proben zuriickzufihren, die von einer solchen sachkundigen Person zu erwarten

sind, und die nach Abschnitt I11.5.1 von der verantwortlichen Person beauftragt werden muss.

Die Aufklarung und Einwilligung missen dartber hinaus stets vor der Probenentnahme
erfolgen und stehen unter der Verantwortung der fir die Vornahme der Untersuchung

verantwortlichen Person. Dies gilt auch bei einer Delegation der Aufklarung.

Resimee

Nach der ,Richtlinie der GEKO fir die Anforderungen an die Durchfihrung genetischer
Analysen zur Klarung der Abstammung und an die Qualifikation von é&rztlichen und
nichtarztlichen Sachverstandigen geméaR § 23 Abs. 2 Nr. 4 und Nr. 2b GenDG*®* muss eine
arztliche oder andere sachverstindige Person von der verantwortlichen Person mit der
Probenentnahme beauftragt werden. Dies schlie3t die mittelbare Beauftragung mit ein. Es
genugt also, wenn die Entnahme durch eine arztliche Person oder eine andere
sachverstéandige Person vorgesehen ist, die der Proband selbst auswahlt und aufsucht. Wird
die Entnahme hingegen im Ausnahmefall durch eine andere sachkundige und im Verfahren
neutrale Person durchgefihrt, erfolgt die Beauftragung unmittelbar durch die verantwortliche

Person.

Unabhéangig davon ist auch zu beobachten, dass ein Teil des Marktes fir Vaterschaftstests
aus dem Ausland bedient wird. In diesem Fall greifen die im GenDG verankerten Vorgaben
in Bezug auf Qualitatssicherung, Aufklarung und Einwilligung nicht. Ein Anbieter aus
Osterreich wirbt z. B. offen damit, dass es "innerhalb Osterreichs keinerlei gesetzliche
Einschrankungen fur die Durchfiihrung von privaten oder heimlichen Vaterschaftstests" gebe.
Dabei bleibt unerwéhnt, dass ein Auftraggeber aus Deutschland, der z.B. heimlich
entnommene genetische Proben zur Untersuchung ins Ausland versendet, sich zwar nicht
strafbar macht, aber ggf. dennoch ordnungswidrig verhalt. Es bleibt daher festzuhalten, dass
der Markt im Bereich der Abstammungsuntersuchungen offensichtlich sehr attraktiv und auch

wirtschaftlich umkampft ist.

29 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL Qualifikation
Abstammungsbegutachtung.pdf? _blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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lll. Bewertung der Entwicklungen in der genetischen
Diagnostik (§ 23 Abs. 4 GenDG)

1. Gesetzliche und untergesetzliche Regulierung der
Gendiagnostik in Europa

Eine hochwertige und kosteneffiziente humangenetische Krankenversorgung ist in
zunehmendem Malf3 auf internationale Zusammenarbeit angewiesen. Dies gilt vor allem fir
die weit Uberwiegend genetisch bedingten Seltenen Erkrankungen, weil kein nationales
Gesundheitswesen die notwendige Konzentration von Fachwissen und Ressourcen
bereitstellen kann. Die EU-Gesundheitspolitik fordert die erforderliche Zusammenarbeit
zwischen den EU-Landern vor allem durch Mallnahmen zur Vernetzung (European
Reference Networks).®! Eine grenziiberschreitende medizinische Versorgung (European
Commission 2015) wirft auch rechtliche Fragen auf. Bereits im Jahr 2010 hat die Nationale
Akademie der Wissenschaften Leopoldina die Empfehlung ausgesprochen: ,Die genetische
Analyse einer im Ausland gewonnenen Probe durch ein inlandisches Labor sollte zulassig
sein, wenn der einsendende Arzt bestatigt, dass die betroffene Person gemafl den
rechtlichen Vorgaben im Ursprungsland der Probe Uber Wesen, Tragweite und Aussagekraft
der genetischen Untersuchung aufgeklart wurde und die betroffene Person daraufhin ihre
Einwilligung erteilt hat* (Nationale Akademie der Wissenschaften 2010). Fur die
Gendiagnostik-Kommission war es in diesem Zusammenhang von Interesse, den Status quo

der rechtlichen Regelungen in unseren europaischen Nachbarlandern zusammenzustellen.

In diesem Abschnitt werden drei Fragen angegangen:
- Welche Aspekte der Gendiagnostik werden reguliert?
- Wie wird reguliert?

- Wo gibt es welche Regelungen?

In zahlreichen Dokumenten wiederkehrende Themen sind
- Abgrenzung von medizinischen vs. nicht-medizinischen Zwecken
- Zustimmung nach Aufklarung
- Menschenwirde/Nicht-Diskriminierung
- Recht auf Wissen/Recht auf Nichtwissen
- Belange von Verwandten

%! http://ec.europa.eu/health/ern/policy/index_de.htm, zugegriffen am 18.11.2015
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- Qualitats- und Qualifikationssicherung

- Arbeitsplatz und Versicherungen

Dies gilt sowonhl fur
- nationale Gesetze
- supranationale Regelungen und

- untergesetzliche Regelungen

Bei den nationalen Gesetzen sind zu unterscheiden
- unspezifische Gesetze, also Gesetze, in denen Belange der Gendiagnostik in einen
allgemeineren Kontext wie Bioethik und Biotechnologie gestellt werden
- spezifische Gesetze, die speziell fur die Regulierung der Gendiagnostik geschaffen

wurden.

Supranationale Regelungen der Gendiagnostik finden sich in Dokumenten der UNESCO,
des Europarats und der Europaischen Union. Untergesetzliche Regelungen stellen
berufsstéandische Leit- und Richtlinien dar, insbesondere die der Européischen Gesellschaft
fur Humangenetik (ESHG).

1.1. Unspezifische nationale Gesetze
In Frankreich, Norwegen, Osterreich und Spanien werden mit genetischen Untersuchungen

verbundene Rechtsfragen in Gesetzen zur Bioethik, Biotechnologie und Biomedizin reguliert.

1.1.1. Frankreich
Frankreich war das erste Land, das Gesetze zur Bioethik erlassen hat (Loi 94-653%, 94-
6542, aus dem Jahr 1994). Genetische Untersuchungen sind nur fiir medizinische Zwecke,

forensische Zwecke oder im Rahmen von Forschung zul&ssig.

1.1.2. Norwegen
Auf der Basis des Biotechnologiegesetzes aus dem Jahr 2003 (Lov om humanmedisinsk

bruk av bioteknologi m.m (bioteknologiloven)*') werden genetische Untersuchungen nur fiir

32 http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid Texte=JORFTEXT000000549619&categorieLien=id
(zuletzt gedndert am 14. Dezember 2015), zugegriffen am 18.11.2015

% http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid Texte=JORFTEXT000000549618&date Texte=19940
730 (zuletzt gedndert am 14. Dezember 2015), zugegriffen am 18.11.2015

% https://lovdata.no/dokument/NL/lov/2003-12-05-100 (zuletzt geandert 06. Juni 2015), zugegriffen am
18.11.2015
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medizinische Zwecke zugelassen. Das Gesetz enthalt Vorschriften zur Lizensierung von
Einrichtungen, die genetische Untersuchungen durchfiihren, sowie zu Aspekten von
Einwilligung, genetischer Beratung, Untersuchungen von Kindern und Mitteilungen an Dritte.
Norwegen erlaubt unter gewissen Bedingungen Mitteilungen an Angehdrige auch gegen den

Willen des Patienten.

1.1.3. Osterreich
Vorschriften zur Durchfiihrung genetischer Untersuchungen finden sich im &sterreichischen
Gentechnikgesetz, GTG (BGBI. Nr. 510/1994, mit spateren Revisionen)®. Das GTG wird

3% \welches bindende normative Vorschriften

komplementiert durch ein ,Gentechnikbuch
enthalt und regelméafigen Revisionen durch einen Biotechnologiebeirat unterzogen wird.
Genetische Untersuchungen sind nur fir medizinische Zwecke zulassig, Ergebnisse
genetischer Untersuchungen dirfen Versicherern und Arbeitgebern nicht zugéanglich
gemacht werden. Das Gentechnikbuch reguliert ferner Prozeduren zur Aufklarung und

Einwilligung und die Qualifikationsvoraussetzungen fiir Arzte und Labore.

1.1.4. Spanien

Das spanische Gesetz zu biomedizinischen Untersuchungen (Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica)*” aus dem Jahr 2007 regelt Aufklarung und Einwiligung zu genetischen
Untersuchungen. Es schreibt vor, dass Uber die Art und den Zweck der genetischen
Untersuchungen schriftlich informiert werden muss, es regelt das Recht auf Nicht-Wissen,
Datenschutz, genetische Beratung, sowie die berufliche Qualifikation flr genetische
Untersuchungen und Beratung. Ahnlich wie in Norwegen und der Schweiz kann unter
bestimmten Umstanden die Schweigepflicht gegenuber Angehdrigen auch gegen den Willen

des Patienten gebrochen werden.

1.2. Spezifische Gesetze
Auler in Deutschland werden Belange der Gendiagnostik noch in Portugal, Schweden und

der Schweiz in speziellen Gesetzen adressiert.

% http://www.bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/Gentechnik/Rechtsvorschriften _in _Oesterreich/Gentechn
ikgesetz, zugegriffen am 18.11.2015

% http://www.bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/Gentechnik/Rechtsvorschriften_in_Oesterreich/Gentechn
ikbuch _gemaess 99 GTG, zugegriffen am 18.11.2015

3" http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2007-12945, zugegriffen am 18.11.2015
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1.2.1. Portugal

Das portugiesische Gesetz ,Informagédo genética pessoal e informacgéo de saude” (Lei n.°
12/2005)*® reguliert die Durchfilhrung genetischer Untersuchungen zu medizinischen
Zwecken und in der Forschung. Es betont die Bedeutung der genetischen Beratung und
schrankt den Zugriff auf genetische Daten durch Versicherer und Arbeitgeber ein. Spezielle

Regelungen gelten der Untersuchung Minderjéhriger.

1.2.2. Schweden

Schweden erlieR 2006 das ,Lag om genetisk integritet**°. Der Gesetzgeber argumentiert,
dass die individuelle genetische Ausstattung die personliche Identitdt determiniert und die
Risiken eines Missbrauchs genetischer Information eine Bedrohung der personlichen
Integritat darstellt. Das Recht auf Wissen und das Recht auf Nicht-Wissen stehen im
Zentrum der Selbstbestimmung. Das Gesetz befasst sich mit genetischen Untersuchungen,
Gentherapie, Pranataldiagnostik, Praimplantationsdiagnostik und In-vitro-Fertilisation. Es

schrankt die Weitergabe von genetischer Information an Versicherer ein.

1.2.3. Schweiz

In der Schweiz wurden im Jahr 2004 das ,Bundesgesetz lber genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG)*““° sowie 2007 die “Verordnung iber genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMV)“*' erlassen. Das Gesetz ist &hnlich umfassend wie die
Biomedizinkonvention des Europarats und das deutsche Gendiagnostikgesetz. Es sieht —
ahnlich wie in Norwegen und Spanien — unter bestimmten Umstédnden den Bruch der

arztlichen Schweigepflicht gegentber Verwandten eines Patienten vor.

1.3. Supranationale Regelungen

1.3.1. UNESCO
Die UNESCO hat sich in drei Erklarungen (normativen Standardisierungen ohne
volkerrechtliche Verbindlichkeit) mit Belangen der Gendiagnostik befasst, namlich der

Allgemeinen Erklarung tber das menschliche Genom und Menschenrechte (1997)%, der

% hitps://lwww.parlamento.pt/ActividadeParlamentar/Paginas/DetalheDiplomaAprovado.aspx?BID=561
4, zugegriffen am 18.11.2015

%9 http://www.riksdagen.se/sv/iDokument-Lagar/Lagar/Svenskforfattningssamling/Lag-2006351-om-
genetisk-int_sfs-2006-351/, zugegriffen am 18.11.2015

9 https://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20011087/201401010000/810.12. pdf (Stand
vom 1. Januar 2014), zugegriffen am 18.11.2015

“ https://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20051790/201301010000/810.122.1.pdf (Stand
am 1. Januar 2013), zugegriffen am 18.11.2015

42 http://www.unesco.org/new/en/social-and-human-sciences/themes/bioethics/human-genome-and-
human-rights/, zugegriffen am 18.11.2015
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Internationalen Erklarung iiber menschliche genetische Daten (2003)*® und der Allgemeinen
Erklarung tber Bioethik und Menschenrechte (2005)*.

1.3.1.1. Erklarung tiber das menschliche Genom und Menschenrechte (1997)

Die Erklarung Uber das menschliche Genom und Menschenrechte (1997) ,formuliert
grundlegende Prinzipien fur den Schutz des menschlichen Genoms auf der Grundlage der
Menschenwirde, der allgemein anerkannten Menschenrechte und der Grundfreiheiten. Sie
erteilt eine klare Absage an alle Formen der Diskriminierung aufgrund von genetischen
Merkmalen. Menschen durfen nicht auf ihre Erbanlagen reduziert werden, der Schutz der
Menschenwirde hat Vorrang vor allen anderen Erwagungen. Unzulassig sind mit der
Menschenwirde unvereinbare Techniken, insbesondere das Klonen von Menschen. Das
menschliche Genom wird als Erbe der Menschheit bezeichnet. Der IBC [Internationale
Ausschuss fur Bioethik] wird aufgefordert, Praktiken zu identifizieren, die gegen die
Menschenwirde verstof3en konnten, die Erklarung nennt hier ausdriicklich den Eingriff in die
menschliche Keimbahn. Mit der Erklarung wird ein weltweit einheitlicher Mindeststandard
formuliert, an dem sich die Gesetzgeber in allen Landern orientieren kénnen. [...] Fur die
meisten UNESCO-Mitgliedstaaten war die Erklarung der erste Rahmenvorschlag iberhaupt

dafiir, wie Genforschung geregelt werden kénnte.“*

1.3.1.2. Erklarung Gber menschliche genetische Daten (2003)

Diese Erklarung ,enthalt Grundsatze fiir den Umgang mit Gendaten, auch von menschlichen
Proteinen ableitbaren Daten und biologischem Material. Die Erklarung antwortet auf die
vielfach geduRRerte Besorgnis, dass die grol3en Bestdnde von Gendaten, sei es in der
Gerichtsmedizin, der medizinischen Diagnose, der Krankheitsvorsorge oder bei genetischen
Bevolkerungsstudien, zu geringer und zu wenig harmonisierter Kontrolle unterliegen. Da die
Datenbestande nationaler Kontrolle unterliegen und haufig die genetischen Eigenschaften
eines Grolteils der Bevdlkerung abbilden, ist es im Interesse der jeweils betroffenen
Bevdlkerung, aber auch der weltweiten Gemeinschaft, dass mit diesen Daten grundsétzlich
so umgegangen wird, dass der Umgang im Einklang mit den allgemein gultigen
Menschenrechten und den Grundfreiheiten steht. Insbesondere sollen Gendaten nicht zu

Stigmatisierung und  Diskriminierung von Individuen, Familien, Gruppen oder

43 http://www.unesco.org/new/en/social-and-human-sciences/themes/bioethics/human-genetic-data/,
zugegriffen am 18.11.2015

“ http://www.unesco.org/new/en/social-and-human-sciences/themes/bioethics/bioethics-and-human-
rights/, zugegriffen am 18.11.2015

> Deutsche UNESCO-Kommission e.V., Die ~Allgemeine Erklarung Uber das menschliche Genom und

Menschenrechte" (http://www.unesco.de/wissenschaft/bioethik/bioethik-erklaerungen/bioethik-
erklaerung-97.html, zugegriffen am 18.11.2015)
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Gemeinschaften fuhren (Artikel 7). Daten, die mit einer identifizierbaren Einzelperson
assoziiert werden konnen, sollen nicht Arbeitgebern, Versicherungsunternehmen,

Bildungseinrichtungen oder Familienmitgliedern zur Verfiigung gestellt werden (Artikel 14).*®

1.3.1.3. Erklarung tUber Bioethik und Menschenrechte (2005)

Diese Erklarung dient der internationalen und interkulturellen Verstandigung Uber ethische
Mindeststandards in der Bioethik. ,Zum ersten Mal konnte sich mit den (damals) 191
Mitgliedstaaten der UNESCO die internationale Staatengemeinschaft in der Erklarung auf
einen Grundkonsens einigen, der die bioethische Forschung und die Anwendung ihrer
Ergebnisse auf die Grundlage der allgemein verbindlichen Menschenrechte und
Grundfreiheiten stellt. Auch wenn die Erklarung volkerrechtlich nicht verbindlich ist, geht
beispielsweise der in ihr geforderte Schutzrahmen fur nichteinwilligungsfahige Personen
uber das hinaus, was in vielen La&ndern als rechtlicher Schutz derzeit vorhanden ist. Die
Erklarung ist somit ein wichtiger Schritt auf dem Weg der Internationalisierung bioethischer
Mindeststandards und bietet eine Grundlage fur zukinftige nationale Regelungen (dort wo
diese bisher unzureichend etabliert sind) und auch fir ein mogliches vodlkerrechtlich

verbindliches Ubereinkommen zur Bioethik.“*’

1.3.1.4. Europarat

Der Europarat befasst sich seit Mitte der 80er Jahre des vorigen Jahrhunderts auch mit
Fragen der Bioethik. Von besonderer Bedeutung sind die Ubereinkommen (iber
Menschenrechte und Biomedizin (1997)*® und die bislang vier dazu gehdrigen
Zusatzprotokolle, insbesondere das Zusatzprotokoll vom 27. November 2008 zur Konvention
Uber Menschenrechte und Biomedizin®® betreffend der Gentests zu gesundheitlichen

Zwecken.

1.3.1.5. Ubereinkommen uiber Menschenrechte und Biomedizin vom 4. April 1997 (in Kraft
getreten am 1. Dezember 1999)

.[...] Das Ubereinkommen geht von der Vorstellung aus, dass das Interesse des Menschen
Vorrang vor dem Interesse der Wissenschaft oder der Gesellschaft haben muss. Er enthalt

eine Reihe von Grundsatzen und Verboten betreffend die Genetik, die medizinische

6 Deutsche UNESCO-Kommission, Die "Internationale Erklarung Uber humangenetische Daten"
(http://www.unesco.de/wissenschaft/bioethik/bioethik-erklaerungen/bioethik-erklaerung-03.html,
zugegriffen am 18.11.2015)

" Deutsche UNESCO-Kommission, Die "Allgemeine Erklarung tiber Bioethik und Menschenrechte”
(http://www.unesco.de/wissenschaft/bioethik/bioethik-erklaerungen/bioethik-erklaerung-05.html,
zugegriffen am 18.11.2015)

8 http://www.coe.int/de/web/conventions/full-list/-/conventions/treaty/164, zugegriffen am 18.11.2015
9 http://www.coe.int/de/web/conventions/full-list/-/conventions/treaty/203, zugegriffen am 18.11.2015
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Forschung, die Einwilligung der betreffenden Person, das Recht auf Achtung der
Privatsphare und das Recht auf Auskunft, die Organverpflanzung, die 6ffentliche Debatte zu
diesen Themen usw.

Das Ubereinkommen verbietet jede Form der Diskriminierung einer Person aufgrund ihres
genetischen Erbes und erlaubt Voraussage-Tests zur Feststellung genetischer Krankheiten
nur fur Gesundheitszwecke. Die Eingriffe in das menschliche Genom dirfen nur zu
praventiven, diagnostischen oder therapeutischen Zwecken und nur dann vorgenommen
werden, wenn sie nicht darauf abzielen, eine Veradnderung des genetischen Erbes von
Nachkommen herbeizufihren. Die Verfahren der medizinisch unterstitzten Fortpflanzung
darfen nicht dazu verwendet werden, das Geschlecht des kinftigen Kindes zu wéhlen, es sei
denn, um eine schwere erbliche Krankheit zu vermeiden.

Das Ubereinkommen legt die Bestimmungen fiir die medizinische Forschung fest, indem es
ausfuhrliche und prazise Bedingungen insbesondere fir einwilligungsunfahige Personen
vorsieht. Es verbietet die Erzeugung menschlicher Embryonen zu Forschungszwecken. In
Landern, in denen die Forschung an Embryonen in vitro zuléssig ist, muss das Gesetz einen
angemessenen Schutz des Embryos gewabhrleisten.

Das Ubereinkommen erhebt zum Grundsatz, dass abgesehen von Notfallen die betreffende
Person vor jedem Eingriff ihre ausdrickliche Einwilligung geben muss, und dass sie ihre
Einwilligung jederzeit widerrufen kann. Ein Eingriff an einer einwilligungsunféahigen Person,
z. B. an einem Kind oder einer Person mit psychischen Stérungen, darf nur dann vollzogen
werden, wenn es zu ihrem direkten gesundheitlichen Nutzen geschieht.

Das Ubereinkommen legt fest, dass jeder Patient das Recht auf Auskunft in Bezug auf alle
Uber seine Gesundheit gesammelten Angaben hat, insbesondere auf die Ergebnisse
pradiktiver genetischer Tests. Will jemand jedoch keine Kenntnis erhalten, so ist dieser
Wunsch zu respektieren [...].“*°

Zu den Landern, die das Ubereinkommen weder unterzeichnet noch ratifiziert haben, zahlen

Deutschland, GroRbritannien und Osterreich.

1.3.1.6. Zusatzprotokoll vom 27. November 2008 zur Konvention Uber Menschenrechte
und Biomedizin betreffend der Gentests zu gesundheitlichen Zwecken

.Das Protokoll beinhaltet Grundsétze, die sich unter anderem auf die Genforschung,

Vorabinformation sowie Zustimmung und Genberatung bezieht. Es legt allgemeine

Vorschriften zur Durchfihrung von Gentests fest und behandelt zum ersten Mal auf

internationaler Ebene das Thema direkter Zugang zu Gentests, fiir die in naher Zukunft ein

kommerzielles Angebot entstehen kann. Des Weiteren spezifiziert das Protokoll die

% http://www.coe.int/de/web/conventions/full-list/-/conventions/treaty/164, zugegriffen am 18.11.2015

35


http://www.coe.int/de/web/conventions/full-list/-/conventions/treaty/164?_coeconventions_WAR_coeconventionsportlet_languageId=de_DE

Bedingungen unter denen die Tests bei Personen durchgefiihrt werden, die ihre Zustimmung
nicht geben koénnen. Ebenfalls abgedeckt ist der Schutz der Privatsphére und das Recht auf
Informationen, die durch die Durchfihrung von Gentests gesammelt wurden. Aul3erdem

beriicksichtigt das Protokoll das sogenannte Genscreening.“>!

1.3.2. Européische Union

Genetische Untersuchungen am Menschen werden auf der Stufe der EU-Gesetzgebung
nicht spezifisch thematisiert. Ein am 8. November 2001 in das Europaische Parlament
eingebrachter Antrag auf eine EntschlieBung des Européischen Parlaments zu den
ethischen, rechtlichen, wirtschaftlichen und sozialen Auswirkungen der Humangenetik®
wurde abgelehnt.

In der aktuellen Fassung (2011) der ,Richtlinie 98/79/EG des Europaischen Parlaments und
Rates vom 27. Oktober 1998 Uuber In-vitro-Diagnostika“53 heilt es: ,In Bezug auf die
Diagnose sind die Wahrung der Vertraulichkeit persdnlicher Daten sowie der Grundsatz der
Nichtdiskriminierung auf der Grundlage der genetischen Anlagen von Mannern und Frauen
von vorrangiger Bedeutung.“>* Diese Richtlinie erfahrt derzeit eine Neubearbeitung, in die

maoglicherweise spezifische Regelungen der Gendiagnostik aufgenommen werden.

1.3.3. Untergesetzliche Regulierungen

Medizinische Leitlinien nehmen auf Grund ihrer Bedeutung fir den rechtlich maf3geblichen
Standard und damit ihrer méglichen haftungsrechtlichen Bedeutung fir den Arzt einen hohen
Stellenwert im medizinischen Alltag ein. Die Européische Gesellschaft fir Humangenetik
(ESHG) hat eine Fulle derartiger Leitlinien verfasst, die typischerweise als
.sSrecommendations” im European Journal of Human Genetics (EJHG) verdffentlicht werden

und von der Homepage der ESHG (https://www.eshg.org/pppc.0.html) abgerufen werden

konnen, darunter
e Non-invasive prenatal testing for aneuploidy and beyond: challenges of responsible

innovation in prenatal screening - Joint ESHG and American Society of Human Genetics

51 http://www.coe.int/fr/web/conventions/full-list/-
[conventions/treaty/203? coeconventions WAR coeconventionsportlet languageld=de DE,
zugegriffen am 18.11.2015

>2 hitp://www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?type=REPORT&reference=A5-2001-
0391&format=XML&language=DE, zugegriffen am 18.12.2015

%% http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/2uri=CELEX:01998L0079-20120111, zugegriffen am
18.11.2015

> http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:01998L0079-20090807, zugriffen
am 18.11.2015
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(ASHG) position document with recommendations regarding responsible innovation in

prenatal screening with non-invasive prenatal testing (NIPT) (2015) - URL zum Artikel

Whole-genome sequencing in newborn screening? A statement on the continued
importance of targeted approaches in newborn screening programmes (2015) - URL zum
Artikel

Whole genome sequencing in health care - recommendations of the ESHG (2013) - URL
zum Artikel

Whole genome sequencing in health care - background document "The thousand dollar

genome: an ethical exploration” (2013) - URL zum Artikel

Genetic testing and common disorders in a public health framework — recommendations
of the ESHG (2011) - URL zum Artikel

Genetic testing and common disorders in a public health framework: how to assess

relevance and possibilities. Background document (2011) - URL zum Artikel

Genetic testing in asymptomatic minors - recommendations of the ESHG (2009) - URL
zum Artikel
Borry P, Evers-Kiebooms G, Cornel MC, Clarke A, Dierickx K. Genetic testing in

asymptomatic minors. Background considerations (2009) - URL zum Artikel

Provision of genetic services in Europe: current practices and issues (2003) - URL zum
Artikel

Population genetic screening programmes: technical, social and ethical issues (2003) -
URL zum Artikel

Data storage and DNA banking for biomedical research: technical, social and ethical
issues (2003) - URL zum Artikel

Genetic information and testing in insurance and employment: technical, social and
ethical issues (2003) - URL zum Artikel

The need for interaction between assisted reproduction technology and genetics -

recommendations of the ESHG and Human Reproduction and Embryology (2006) - URL
zum Artikel

Patenting and Licensing in Genetic Testing - recommendations of the ESHG (2008) -
URL zum Artikel (Erratum in EJHG 16(9): 1159)

Literatur: Soini S: Genetic testing legislation in Western Europe — a fluctuating regulatory
target. J Community Genet (2012) 3: 143-153.
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2. Next-Generation Sequencing

2.1. Genomweite next-generation sequencing basierte Untersuchungen
zu diagnostischen Zwecken: Multi-Gen-Panelanalysen und Exom-
und Genomsequenzierungen

Der Einsatz der Next-Generation Sequenziertechnologien (,next generation sequencing",
NGS) fuhrt zur Generierung riesiger genetischer Datenmengen und der ldentifizierung einer
Vielzahl neuer genetischer Varianten. Die Herausforderung an Genomuntersuchungen stellt
nicht die Gewinnung der Daten, sondern deren Interpretation dar. Wahrend zum Zweck einer
Multi-Gen-Panelanalyse (gezielte Untersuchung) parallel mehrere Gene sequenziert werden,
deren Kausalitat fir ein oder mehrere verschiedene Krankheitsbilder gut etabliert ist (im
Folgenden kurz als ,Panelsequenzierung® bezeichnet), werden bei einer
Exomsequenzierung alle kodierenden Bereiche (ca. 1-2% des menschlichen Genoms) und
bei den Genomsequenzierung alle 6,6 Milliarden Basenpaare analysiert (ungezielte

Untersuchungen).

Sequenzierungen des gesamten Exoms (whole exome sequencing, WES) oder Genoms
(whole genome sequencing, WGS) werden bisher selten in der Routinediagnostik in
Deutschland eingesetzt, sind aber in einigen anderen europdischen Landern bereits fester
Bestandteil der medizinischen Versorgung (s. hierzu Kap. 111.2.4). In erster Linie kommen sie
in der Krebsforschung zur differenzierten Diagnostik von Krebserkrankungen und daraus
resultierenden Therapieentscheidungen sowie fur die Feststellung seltener genetischer
Erkrankungen z. B. bei frihkindlichen Entwicklungsstorungen zur Anwendung. Seltene
Erkrankungen sind oftmals schwer zu diagnostizieren und auch eine gezielte
Panelsequenzierung fuhrt nicht immer zum Ziel. In solchen Situationen wurde durch
Exomsequenzierung bei ca. 25% der Patienten eine gesicherte Diagnose gestellt (Yang
2013, Berg 2014). Eine etwas hohere Aufklarungsrate kann mittels Genomsequenzierung
erzielt werden, da diese auch regulatorische Bereiche des Genoms erfasst und die
Untersuchung von groRReren strukturellen Elementen zulésst. Die gréReren Erfolgsaussichten
sind jedoch gegen die Kosten sowie der Generierung grol3er Datenmengen und den damit
verbundenen Aufklarungspflichten abzuwégen. Im Zuge der Aufklarung sollte der Arzt
gegenuber der zu untersuchenden Person eine Abschatzung machen, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit bei dem vorliegenden Krankheitsbild der genetische Beitrag durch eine

Exom- oder Genomsequenzierung aufgedeckt werden kann.

Bereits in ihrem ersten Tatigkeitsbericht hat die GEKO darauf hingewiesen, dass eine Exom-
bzw. Genomsequenzierung zum Zweck einer gezielten Untersuchung eingesetzt werden

kann, indem anhand spezifischer bioinformatorischer Filter nur bekannte Kandidatengene
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ausgewertet werden (Erster Tatigkeitsbericht der GEKO 2013, Kap. 111.3.2.)*. Dies hat
gegeniuber der Panelsequenzierung verschiedener krankheitsspezifischer Kandidatengene
den Vorteil, dass auch neu entdeckte kausale Gene fir eine Erkrankung ohne
Zeitverzégerung untersucht werden kénnen, wahrend einmal etablierte Multi-Gen-Panel den
Stand des Wissens fir gewisse Zeit ,einfrieren®. Bei diesem Vorgehen ist im Einzelfall jedoch
zu klaren, inwieweit nicht ausgewertete Sequenzdaten, die unter Umstanden
gesundheitsrelevante Informationen enthalten, aufbewahrt werden sollen, um sie zu einem
spateren Zeitpunkt z. B. zur Abklarung einer inzwischen aufgetretenen Erkrankung oder fur
den Vergleich mit einem zukinftigen Tumorgenom, nutzen zu kdnnen. Inzwischen ist die
Datenspeicherung von Genomsequenzen kein technisches Problem mehr. Daraus ergeben
sich (neue) Fragen hinsichtlich der ethischen und rechtlichen Konsequenzen der

Maoglichkeiten der (kommerziellen) Datenspeicherung (,genomic cloud computing®).

2.2. Umgang mit genetischen Zusatzbefunden bei Exom- und
Genomsequenzierungen

Fur genetische Informationen, die bei genomweiten Analyseverfahren aufRerhalb des
eigentlichen Untersuchungszwecks auftreten koénnen, ist der Begriff ,Zufallsbefunde”
gebrauchlich. Zufallsbefunde werden definiert als nicht-intendierte (,unsought* oder
.unsolicited*) und im Rahmen des Untersuchungsauftrags nicht zu erwartende
(,unanticipated“) Befunde.*® Als Zufallsbefund kann z. B. ein bei einer molekulargenetischen
Untersuchung festgestellter Vaterschaftsausschluss in einer Familie bezeichnet werden.
Dartber, in welcher Weise Uuber die Mobglichkeit von Zufallsbefunden —seien es
Abstammungsinformationen oder nicht erwartbare medizinische Befunde — aufgeklart und in
welchem Umfang sie mitgeteilt werden sollten oder nur auf Nachfrage der untersuchten
Person mitgeteilt werden muissen, besteht bislang keine Einigkeit. Mittlerweile ist jedoch
allgemein akzeptiert, dass Uber medizinisch relevante Genomveranderungen, die
zwangslaufig (also ,erwartbar*) bei Exom- oder Genomsequenzierungen erkennbar
werden®’, im Vorfeld einer genetischen Untersuchung méglichst detailliert aufgeklart werden
sollte. Man spricht daher von ,Zusatzbefunden“ (,secondary findings" oder ,secondary
variants). Zusatzbefunde sind somit nicht-intendiert im Sinne der eigentlichen medizinischen

Fragestellung, die alleiniger Untersuchungszweck ist, sondern ergeben sich nach

%5 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Taetigkeitsbericht/Taetigkeit
sbericht 01.pdf? _blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015

%% “Der Begriff ,Zufallsbefund” [...] bezeichnet einen unerwartet erhobenen Befund, fir den zuvor keine
erkennbaren Hinweise bestanden und der nicht im Rahmen einer gezielten Suche festgestellt wurde.”
(Deutscher Bundestag 2009)

" Art und Zahl der so zwangslaufig identifizierbaren Genomveranderungen hangen unmittelbar von
dem jeweils verwendeten Untersuchungsmittel ab.
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entsprechender Aufklarung und Einwilligung der untersuchten Person aufgrund der gezielten
Auswertung zusatzlicher genetischer Informationen. Als klinisch relevante Zusatzbefunde
kénnen unterschieden werden: A) genetische Eigenschaften fur medizinisch relevante und
unmittelbar behandelbare oder vermeidbare Erkrankungen, B) medizinisch relevante
genetische Eigenschaften, die nicht unmittelbar krankheitsrelevant sind (z. B.
pharmakogenetische Eigenschaften oder Tragereigenschaften flr autosomal rezessive oder
X-chromosomale Erkrankungen) und C) genetische Eigenschaften fir medizinisch relevante,
jedoch nicht behandelbare oder vermeidbare Erkrankungen. Es bedarf grundsatzlich
zunachst eines Konsenses innerhalb der medizinischen Fachgesellschaften, welche
spezifischen, unmittelbar Kklinisch relevanten genetischen Zusatzbefunde (Kategorie A)
erhoben werden sollten. Weiterhin bedarf es einer ethischen Diskussion und eines
Konsenses dartber, welche anderen Gruppen von Zusatzbefunden in welchem spezifischen
Kontext mitgeteilt werden kdnnen und welche nicht, inwiefern z. B. genetische Risiken fur
nicht behandelbare Erkrankungen (Kategorie C) oder nicht gesundheitsrelevante genetische
Eigenschaften, z.B. Trégereigenschaften fur rezessive Erkrankungen (Kategorie B),
Uberhaupt mitgeteilt werden sollen. Zudem muss zwischen der Untersuchung Minderjahriger

und Erwachsener unterschieden werden.

Neben der Diskussion in den Fachkreisen sind auch Patienten und andere
Bevolkerungsgruppen zu ihren Winschen und Praferenzen hinsichtlich der Mitteilung von
Ergebnissen genetischer Untersuchungen befragt worden (erwartbare Zusatzbefunde, nicht
erwartbare Zufallsbefunde, unsichere Befunde, etc.). Eine zunehmende Zahl empirischer
Untersuchungen zeigt relativ Ubereinstimmend, dass die meisten befragten Personen die
Mitteilung aller medizinisch relevanten Befunde winschen (siehe u.a. Fernandez 2014,
Strong 2014, Jelsig 2015, Middleton 2016) und viele dariiber hinaus auch die Uberlassung
aller Daten, und zwar unabhangig von deren aktueller klinischer oder sonstiger Relevanz,
wiinschen (Middleton 2015). Letzteres wird jedoch von den in der medizinisch-genetischen
Praxis Tatigen Uberwiegend fur nicht sinnvoll erachtet, da es die Getesteten ggf. unndtig
belasten kann und der dafur erforderliche Zeitaufwand in keinem verninftigen Verhéltnis zur
Bedeutung der Daten steht. Das Gleiche gilt auch fur die — auf aktive Nachfrage der
Getesteten hin ggf. rechtlich erforderliche — Mitteilung aller die Person betreffenden
Untersuchungsergebnisse. Hier bleibt abzuwarten, wie sich die Diskussion um

Informationsrechte und Mitteilungspflichten zukinftig entwickeln wird.
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Das American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) hat sich in seinen
Leitlinien einen proaktiven Ansatz im Sinne eines ,opportunistischen Screenings“®
hinsichtlich des Umgangs mit Zusatzbefunden zu eigen gemacht. Fir Labore wurde eine
fortlaufend zu entwickelnde Liste von zunachst 56 Kandidatengenen der Kategorie A erstellt,
in denen bei einer Exom- und Genomsequenzierung systematisch nach medizinisch
relevanten Varianten gesucht wird (American College of Medical Genetics 2013a, American
College of Medical Genetics 2013b, American College of Medical Genetics 2014). Dabei
sollen gezielt nur erwiesenermalR3en pathogene Varianten dieser Gene ermittelt und in den
Befundbericht aufgenommen werden.*® (Anmerkung: Eine &hnliche ,opportunistische*
Vorgehensweise wird bei der invasiven Pranataldiagnostik seit langem auch in Deutschland
praktiziert: Bei einer préanatalen Indikation fir eine monogene Erkrankung wird an den einmal
gewonnenen fetalen Zellen regelmafdig auch eine Chromosomenanalyse durchgefihrt, um
nicht etwa — nach Ausschluss der monogenen Erkrankung — eine Chromosomenaberration

Zu ,ubersehen®).

Einschrankend ist zum opportunistischen Screening anzumerken, dass auch in der Literatur
als pathogen eingestufte genetische Varianten selten eine vollstandige Penetranz aufweisen,
also einen eingeschréankten positiv pradiktiven Wert besitzen. Nach den Prinzipien der
klinischen Epidemiologie ist der positiv pradiktive Wert eines Tests, d.h. die
Wabhrscheinlichkeit, mit der ein Test richtig positiv ist, zudem von der Pravalenz der
Erkrankung in der untersuchten Population abhangig. Positive Ergebnisse, die bei einem
Screening in der durchschnittichen Bevolkerung auftreten, sind mit einer hoéheren
Wabhrscheinlichkeit falsch-positiv, wahrend sich gezielte diagnostische Tests in einer Gruppe
von erkrankten Personen mit héherer Wahrscheinlichkeit als richtig positiv erweisen. Daher
besteht bei einem Zusatzbefund, der im Rahmen eines opportunistischen Screenings
entdeckt wird, eher die Wahrscheinlichkeit, dass es sich dabei um einen falsch-positiven
Befund handelt, d.h. dass bei der betroffenen Person die prognostizierte Erkrankung nicht
eintritt. Ein opportunistisches Screening birgt die Gefahr von ,Uberdiagnosen* mit den damit
verbundenen psychischen Belastungen und mdglichen unnétigen Folgeuntersuchungen der
betroffenen Person. In jedem Fall ist die genaue Bewertung eines Zusatzbefundes im

Rahmen der personlichen und familiaren Anamnese einer Person notwendig.

%8 “Opportunistic screening constitutes pro-actively searching a patient’s genome for other specific
variants that are not integral to the clinical question, but may be otherwise useful.” (PHG Foundation
2011)

% “The recommendations explicitly focus only on unequivocally pathogenic mutations in genes in
which pathogenic variants lead to disease with very high probability and cases in which evidence
strongly supports the benefits of early intervention.” (American College of Medical Genetics 2013b)
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Andere Uberlegungen gehen dahin, wie man durch geeignete Datenfilterung das

Sichtbarwerden von Zusatzbefunden am besten a priori vermeiden kann.

Zum Umgang mit genetischen Zusatzbefunden in der Krebsforschung hat die Heidelberger
EURAT Initiative 2013 eine Empfehlung veroffentlicht (Ethische und rechtliche Aspekte der
Totalsequenzierung (EURAT) Projekt-Gruppe 2013). Dabei wurde, obgleich im
Forschungskontext andere Anforderungen an das Arzt-Patienten-Verhaltnis bestehen als in
der klinischen Praxis, fur die Analyse und Interpretation des konstitutionellen Genoms eines
Studienteilnehmers eine besondere Aufklarungs- und Rickmeldepflicht des Studienarztes
gesehen. Neben der ACMG haben andere Fachgesellschaften und Institutionen, z. B. die
britische Public Health Genomics Foundation (PHG Foundation 2013), die Association of
Genetic Nurses and Counsellors (Association of Genetic Nurses and Counsellors (UK and
Ireland) 2014), das Canadian College of Medical Geneticists (Zawati 2014), das Clinical
Sequencing Exploratory Research Consortium (Shahmirzadi 2014) und die Schweizerische
Gesellschaft fir Medizinische Genetik (Schweizerische Gesellschaft fur Medizinische
Genetik  2014) Empfehlungen zur Rickmeldung genetischer Zusatzbefunde im

diagnostischen Kontext gegeben.

Im Wesentlichen stimmen alle Empfehlungen darin Uberein, dass klinisch relevante
(.clinically actionable") Zusatzbefunde nach vorheriger Aufklarung und Einwilligung des
Patienten im Anschluss an die Gewinnung und Interpretation der Rohdaten zu verifizieren
sind und diese, sofern sie bestétigt wurden, neben dem Ergebnis des eigentlichen
Untersuchungszwecks dem Patienten in einem personlichen Beratungsgesprach vermittelt

werden sollen.

2.3. Variants of uncertain significance und Rekontaktierung

Sowohl bei Einzelgen-, Panel- als auch Gesamtgenom- bzw. Exomsequenzierungen kénnen
genetische Varianten von unklarer Bedeutung (,variants of uncertain significance”, VUS oder
auch ,unclassified variants®, UVs) auftreten. Wahrend bei Zusatzbefunden eine geeignete
Filterauswahl derartige Varianten teilweise ausschlieRen kann, sind VUS bei den im Rahmen

der indikationsspezifischen Fragestellung identifizierten Varianten unvermeidlich.

Im Befundbericht des Labors werden diese Ergebnisse dokumentiert und gegeniiber der
beauftragenden arztlichen Person kommuniziert. In Bezug auf die indikationsspezifischen
VUS hat sich die GEKO in ihrer Richtlinie .fir die Anforderungen an die Inhalte der

«60

Aufklarung bei genetischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken wie folgt

60 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Richtlinien/RL _Aufklaerung
med Zwecke geaendert.pdf? __blob=publicationFile, zugegriffen am 18.11.2015
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geaulert: ,Ebenso ist darauf hinzuweisen, dass die genetische Analyse moglicherweise kein
weiterfihrendes Ergebnis liefert.” Darunter sind Ergebnisse zu verstehen, die Uberhaupt
nicht zur Beantwortung der Fragestellung beitragen kénnen (Nullergebnis) oder solche, die
derzeit nicht sicher eingeordnet werden kénnen. Mit diesem Hinweis bleibt zunachst offen,
ob die behandelnde arztliche Person ein unklares Ergebnis mitteilen sollte oder dieses
lediglich in den Untersuchungsunterlagen der Krankenakte aufbewahrt. VUS stellen aus
ethischer Sicht eine besondere Herausforderung dar. Es kann der Fall eintreten, dass ein
derartiger Befund nicht an die untersuchte Person weitergegeben wurde, in der Folgezeit
aber als eindeutig pathogen eingestuft werden kann und zu diesem Zeitpunkt der betroffenen
Person keine Madoglichkeit der Kenntnisnahme dieser Information mehr gegeben ist.
Andererseits konnen durch die Mitteilung nicht-interpretierbarer bzw. validierter Befunde
auch unnétige Angste entstehen und in der Folge uberfliissige Untersuchungen stattfinden.
Damit stellt sich die Frage, wie mit dieser Information weiter verfahren wird und inwieweit
eine Rekontaktierung der untersuchten Person maoglich, winschenswert oder sogar geboten
sein sollte. Im klinischen Kontext sind rechtliche Anspriiche oder die Frage, Uber welchen
Zeitraum ein erneuter Kontakt zum Patienten stattfinden konnte, derzeit noch unklar. Die
European Society of Human Genetics (ESHG) schrieb dazu 2013 in ihren Empfehlungen: It
is important that findings of uncertain significance are included in reports, as their
significance may become clear at a later date* und fordert eine klare Leitlinie bezlglich der

Rekontaktierungspflicht durch den Arzt (European Society of Human Genetics 2013).

Restimee: In der Klinischen Diagnostik ist die genetische Untersuchung mittels
krankheitsspezifischer validierter Multi-Gen-Panels einer Exom- oder Genomsequenzierung
vorzuziehen, weil erstere eine geringere Wahrscheinlichkeit fir unerwartete oder nicht

interpretierbare Ergebnisse haben, obgleich sie diese nicht ausschlie3en.

2.4. Gegenwartiger Stand der Anwendung von Hochdurchsatz-
Sequenzierung in der Regelversorgung in Europa

Die Labortechniken und die Softwareldsungen fir die next-generation Sequenziertechnologie
(,next generation sequencing“, NGS) haben eine Zuverlassigkeit erreicht, welche inzwischen
eine Anwendung im Rahmen der genetischen Diagnostik ermdglicht. Dies wird durch
zahlreiche Veroffentlichungen in Fachzeitschriften belegt, die eine ausreichende Sensitivitat
und Spezifitdt dieser Analysemethoden dokumentieren. In den Vereinigten Staaten wurde

2013 von der amerikanischen Zulassungsbehorde fir Medizinprodukte (US Food and Drug
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Administration, FDA) die ersten NGS-Analysesysteme fur die klinische Diagnostik

zugelassen.®

Die Anwendung von urspringlich zu Forschungszwecken entwickelten analytischen
Verfahren in der Routinediagnostik fir Patienten ist aber nicht nur eine Frage der
methodischen Zuverlassigkeit, sondern unterliegt auch medizinrechtlichen Regelungen und
den Modalitaten der Kostenerstattungssysteme. Derzeit eilen die technischen Entwicklungen
des NGS den regulatorischen Festsetzungen weit voraus, so dass es fir viele genetische
Fragestellungen bereits fertige technische Anwendungen gibt, die aber aus regulatorischen
oder Kostenerstattungsgriinden nicht Gberall eingesetzt werden kdnnen. Im europaischen
Vergleich sind die nationalen Gesundheitssysteme héchst unterschiedlich und reichen von
einer stark reglementierten staatlichen Gesundheitsversorgung aus Steuermitteln bis hin zu
einem Nebeneinander von staatlichen und privaten Krankenversicherungssystemen. Weil die
medizinische Genetik zudem eines der jingsten Facher der Medizin ist, ist deren Einbindung
in die nationale Gesundheitsversorgung in den europaischen Landern unterschiedlich weit

fortgeschritten.

Um einen Eindruck vom aktuellen Stand der Anwendung von NGS in der genetischen
Diagnostik zu erhalten, wurde im Mai 2015 eine Umfrage unter den Leitern von genetisch-
diagnostischen Laboren in einigen europaischen Nachbarlandern durchgeftihrt. Die
Teilnehmer kamen aus Belgien, Danemark, Deutschland, Frankreich, Gro3britannien, Irland,
den Niederlanden, Schweden, der Schweiz und Spanien. Es wurde nach dem aktuellen
Stand von NGS im diagnostischen Kontext gefragt, nach dem Jahr der Einfilhrung, nach
dem Umfang der Untersuchung (sog. Multi-Gen-Panel-Diagnostik oder Exomsequenzierung)
(), der Art der Kostenerstattung (ll), der Einbindung der ,nicht-invasiven Pranataldiagnostik"
(), nach den haufigsten Anwendungsgebieten und dem Umgang mit nicht mit dem
eigentlichen Untersuchungszweck in Verbindung stehenden Zusatzbefunden (IV). Dabei

konnten folgende Erkenntnisse gewonnen werden.

I. NGS ist bereits Teil der genetischen Routinediagnostik (Land und Jahr der Einflihrung) in
folgenden Landern: Belgien (2015), Danemark (2012), Grof3britannien (2012), den
Niederlanden (2013), Schweden (2012), Schweiz (2014) und Spanien (2011). In
Deutschland und Frankreich ist die Methodik vielerorts verfugbar, jedoch nur mit
Einschrankungen als Routinediagnostik einsetzbar, da keine regelhafte Erstattung durch
die Kostentrager erfolgt (s. auch II). In Irland ist die Einfuhrung fir 2017 geplant.

®! http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm375742.htm, zugegriffen am
18.11.2015
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In allen Landern werden sowohl sog. Multi-Gen-Panel als auch Exomsequenzierungen
eingesetzt, wobei die Kosten fir WES noch nicht in allen Landern erstattet werden. In
keinem der befragten L&nder werden Genomsequenzierungen (whole genome

sequencing, Abk. WGS) fir diagnostische Fragestellungen angeboten.

Das am haufigsten genannte Anwendungsgebiet bei Erwachsenen ist die Diagnostik von
erblichen Tumorsyndromen (z. B. erblicher Brust- und Ovarialkrebs, erbliche Formen des
Kolonkarzinoms), gefolgt von Entwicklungsverzégerung und mentaler Retardierung bei
Kindern. FUr viele andere genetische Erkrankungen, die genetisch heterogene Ursachen
haben konnen, sind in den meisten Landern NGS-Analysen verfligbar, teils nur in

spezialisierten Zentren.

Kosten werden von den nationalen Gesundheitssystemen Ubernommen in Belgien,
Danemark, Spanien, GrofRbritannien, den Niederlanden, Schweden und der Schweiz.
Private Versicherungen erstatten in Einzelfallen die Kosten in Deutschland, Spanien,
Grol3britannien und der Schweiz. In Frankreich gibt es noch keine verbindlichen
Regelungen, die Kostenerstattung beruht auf Einzelfallentscheidungen. Ebenso wird in

Irland verfahren, wobei die Analysen derzeit im Ausland durchgefuhrt werden.

Eine nicht-invasive Prénataldiagnostik mittels NGS (NIPD) wird in allen befragten
Landern angeboten, hat aber noch nirgends Eingang in die Regelversorgung gefunden,
mit Ausnahme der Niederlande, wo ein nationales Pilotprojekt zur Einfilhrung der NIPD

bei Hochrisikoschwangerschaften lauft.

Fur den Umgang mit Zusatzbefunden orientieren sich alle Lander an den veréffentlichten
Leitlinien der ESHG ( Europaischen Gesellschaft fir Humangenetik 2016) oder des
ACMG (American College of Medical Genetics 2013a). Der wesentliche Unterschied der
beiden Leitlinien besteht darin, dass das ACMG konkret eine Liste von Genen benennt
und die Mitteilung von Mutationen in diesen Genen empfiehlt, weil sich daraus
unmittelbar  klinische Handlungsoptionen ergeben (,actionable diseases”). Die
europaischen Leitlinien sind in diesem Punkt zurlickhaltender. In GrofRbritannien
(Association for Clinical Genetic Science 2014) und der Schweiz (Schweizerische
Gesellschaft fir Medizinische Genetik 2014) wurden nationale Leitlinien bereits
verabschiedet, in Deutschland (Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik und
Berufsverband Deutscher Humangenetiker), Frankreich und Irland sind sie in

Vorbereitung.

® http://www.emgo.nl/research/quality-of-care/research-projects/1451/trident-study-trial-by-dutch-
laboratories-for-evaluation-of-non-invasive-prenatal-testing-nipt/background/, zugegriffen am

18.11.2015
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Zusammenfassend ist die Einfihrung von NGS in die genetische Regelversorgung im
europdaischen Ausland bereits weit fortgeschritten. NaturgemaR sind die erforderlichen
regulatorischen Festsetzungen in staatlichen Gesundheitssystemen schneller zu treffen als

in LAndern mit einer diversifizierten Gesundheitsversorgung.

3. Nicht-invasive préanatale Tests
Die vorgeburtliche genetische Untersuchung anhand der Analyse freier fetaler DNA aus

mitterlichem Blut wurde anfanglich als nicht-invasive Pranataldiagnostik (NIPD) bezeichnet.
In der neueren Literatur wird dieses Verfahren als nicht-invasiver pranataler Test bezeichnet.
Beide Begriffe konnen daher synonym verwendet werden. Im vorliegenden Text wird der
Aktualitat halber die Abklrzung NIPT verwendet.

3.1. Stand der Technik

In den letzten Jahren haben die Mdglichkeiten der nicht-invasiven vorgeburtlichen
genetischen Untersuchung deutlich zugenommen. Verantwortlich hierfir ist der Einsatz von
Next-Generation Sequenzier (NGS)-Verfahren an zellfreier DNA plazentaren Ursprungs im
mitterlichen Plasma. Klinisch etabliert wurden zunadchst Verfahren zur nicht-invasiven
Pranataldiagnostik von Rhesus-Inkompatibiliat und X-chromosomalen Erkrankungen bzw.
zur Diagnostik des fetalen Geschlechts (Hill 2011, Alfirevic 2014). Es folgten Verfahren zur
Diagnostik monogener Erkrankungen wie der Achondroplasie und der Thanatophoren
Dysplasie (Chitty 2011, Chitty 2013). Klinisch implementiert sind bisher ausschliel3lich Tests

fur de novo aufgetretene oder paternal vererbte Mutationen (Everett 2015).

Die grofiten Veranderungen im Bereich der Pranataldiagnostik haben sich jedoch aus der
Einfihrung der NIPT auf das Vorliegen fetaler Aneuploidien ergeben. In der Regel wird
hierzu eine Sequenzierung des Gesamtgenoms per Next-Generation Sequencing eingesetzt,
um den Anteil an DNA-Fragmenten z. B. des Chromosoms 21 aus der zu untersuchenden
Blutprobe quantitativ mit einer euploiden Referenzprobe zu vergleichen. Es werden aber
auch gezielt einzelne Regionen sequenziert (targeted sequencing) oder qualitative, SNP-
basierte Untersuchungsansatze (,second-generation non-invasive prenatal testing“) verfolgt
(Dondorp 2015). Eine 2015 erschienene groBe Meta-Analyse zur Testgiite von nicht-
invasiven Pranataltests als Analyseverfahren im Hinblick auf die Trisomien 21, 13 und 18
sowie auf gonosomale Aneuploidien kam zu dem Ergebnis, dass die NIPT-Verfahren allen
bisher eingesetzten Methoden im Hinblick auf die Sensitivitat und die Falsch-Positiv-Rate
Uberlegen sind, wobei die Treffsicherheit fir Trisomie 13 und 18 sowie fiir die gonosomalen

Aneuploidien deutlich hinter derjenigen flr die Trisomie 21 zurlick bleibt (Gil 2015).
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Bisher wurden klinische Validierungsstudien vor allem an Risikoschwangeren durchgefuhrt.
Die Zahl der Studien in Kollektiven mit durchschnittichem Risikoprofil nimmt jedoch
kontinuierlich zu und scheint die guten Ergebnisse aus den Untersuchungen mit
Risikoschwangeren zu bestédtigen. In einer 2015 verdffentlichen grof3en prospektiven
Untersuchung an 35 Prénatalzentren in 6 Landern, bei der tiber 15.000 Schwangere sowohl
NIPT als auch die Ersttrimesteruntersuchung fir Trisomie 21 erhielten, lag der positiv
pradiktive Wert fur die Analyse bei 80,9% (95% CI: 66,7 bis 90,9), derjenige fur die
Ersttrimesteruntersuchung bei 3,4% (95% CI: 2,3 bis 4,8) (Norton 2015). Da alle Ubrigen
Aneuploidien deutlich seltener auftreten, ist hier auch von deutlich niedrigeren positiv
pradiktiven Werten auszugehen (Verweij 2014). Eine Grundvoraussetzung fur den Einsatz
dieses Testverfahrens ist ein ausreichender fetal/plazentarer Anteil an der zell-freien DNA im
mdtterlichen Blut, der selten vor 9 Schwangerschaftswochen erreicht wird. Faktoren, die
daruber hinaus zu nicht auswertbaren Resultaten fihren kdnnen, sind ein hoher mdtterlicher
Body-Mass-Index (BMI) oder Mehrlingsschwangerschaften. Systematische empirische

Studien hierzu existieren derzeit noch nicht.

Auch mdtterliche Erkrankungen, wie bestimmte Tumorerkrankungen, kénnen aufgrund frei
zirkulierender DNA im mutterlichen Blutkreislauf auffallige NIPT-Ergebnisse zur Folge haben.
Diese Zell-freie Tumor-DNA (z. B. von Lymphomen, Leukdmien, Ovarialkarzinomen) fihrt in
einigen Fallen zu positiven NIPT-Befunden, die jedoch weder einer fetalen noch einer
mdtterlichen genetischen Aufféalligkeit zugeordnet werden konnen, sondern auf

Veranderungen im Tumor beruhen (Amant 2015, Bianchi 2015).

Aktuell kommen zunehmend erweiterte Testverfahren auf den Markt die auch auf einige
Mikrodeletionssyndrome  (z.B. Di  George, Cri-du-chat) untersuchen.  Erste
Validierungsstudien dieser Verfahren zeigen ebenfalls eine hohe Testsensitivitdt und -
spezifitdt bei jedoch geschatzt niedrigen positiv pradiktiven Werten um ca. 5% (Wapner
2015). 2012 konnte bereits gezeigt werden, dass auch die Darstellung des gesamten fetalen
Genoms anhand zellfreier DNA im mdtterlichen Blut prinzipiell méglich ist (Kitzman 2012).

3.2. Implementierung von NIPT in Deutschland und international

Seit Ende 2011 werden nicht-invasive Testverfahren in den USA und China, seit August 2012
auch in Deutschland von unterschiedlichen Anbietern auf den Markt gebracht. Seitdem hat
die klinische Implementierung mit ungewohnlicher Geschwindigkeit stattgefunden. Weltweit
wurden bis September 2015 mehr als 1 Million Tests durchgefiihrt (Dennis Lo, CNAPS IX,
10.-12. September 2015). Die Verfahren werden mittlerweile in mehr als 60 Landern
angeboten (Allyse 2015). Im Vergleich etwa zu den USA oder China liegt die
Inanspruchnahme in Europa deutlich niedriger. Der Marktfihrer in Europa (LifeCodexx) hat in

den ersten 20 Monaten nach Markteinfihrung mehr als 10.000 Tests vor allem in
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Deutschland, Osterreich und der Schweiz verkauft (M Lutz, Prenatal Molecular Diagnostics
Europe, 12.-13. Mai 2014). Eine erste retrospektive Studie zur Inanspruchnahme von NIPT
in Deutschland zeigt, dass 3,7% aller Schwangeren eines grof3en Pranatalzentrums die NIPT
genutzt haben, wobei die meisten &lter als 35 Jahre alt waren (Manegold-Brauer 2015). Die
Akzeptanz des Verfahrens unter Pranatalmedizinern ist hoch. Bereits ein Jahr nach
Markteinfihrung haben tber 90% der Umfrageteilnehmer aus einer grof3en internationalen
pranatalmedizinischen Fachgesellschaft den Test in ihrer Praxis angeboten (Haymon 2014).
Fachgesellschaften in den meisten Landern empfehlen aktuell, NIPT-Verfahren vornehmlich

bei Risikoschwangeren einzusetzen.

Die Auswirkungen der neuen Verfahren auf die etablierten klinischen Pfade im Bereich der
Pranataldiagnostik sind vielfaltig und bisher noch nicht in Ganze absehbar. Mit ihrer
Einfihrung einherzugehen scheint nicht nur ein deutlicher Abfall in der Nutzung bisheriger
Screening-Verfahren fir Aneuploidien (Nackenfaltentransparenz- und Serumscreening,
vorgeburtliche Risikoabklarung), sondern auch eine deutliche Reduktion an invasiv-
diagnostischen Verfahren (30% bis 70% in verschiedenen Studien ) (Warsof 2015).
Gleichzeitig scheinen mit Einfihrung der NIPT-Verfahren in den USA auch weniger

Schwangere zu einer genetischen Beratung Uberwiesen zu werden (Williams 2015).

Die Kosten fiir den Test, der in Deutschland fast ausnahmslos von den Schwangeren selbst
gezahlt werden muss (nur einzelne private Krankenversicherungen erstatten im Antragsfall
die Kosten), liegen zwischen ca. 400 und 1500 €. In Deutschland berat der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) derzeit Uber eine Richtlinie flr eine etwaige Erprobungsstudie zur
nicht-invasiven Prénataldiagnostik im Hinblick auf Trisomie 21.% Sollte es zu dieser
Erprobungsstudie kommen, wirden Teilnehmerinnen die Kosten des Verfahrens durch die
gesetzlichen Krankenkassen (zunachst nur im Rahmen der Studie) erstattet werden.®
Weltweit bisher einmalig werden in der Schweiz seit Juli 2015 die Kosten fur eine NIPT bei
Schwangeren mit auffélligem Ersttrimester-Screening von den gesetzlichen Krankenkassen
Ubernommen. In einigen anderen Landern (z.B. UK, NL) laufen derzeit bereits

Erprobungsstudien zur Klarung dieser Frage.

3.3. Herausforderung an Aufklarung und Beratung vor und nach NIPT
Im Hinblick auf Aufklarung und Beratung vor und nach nicht-invasiven prénatalen Tests
(NIPT) konnten verschiedene Themenfelder als komplex und potenziell problematisch

identifiziert werden:

%3 https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1975/, zugegriffen am 18.11.2015
® https://www.g-ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/s566/, zugegriffen am 18.11.2015

48


https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1975/
https://www.g-ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/566/

a. Umfang

Wie bei etablierten vorgeburtlichen genetischen Untersuchungen muss in Aufklarung und
Beratung verdeutlicht werden, dass die diagnostische Treffsicherheit der deutlich praziseren
NIPT-Verfahren von der Inzidenz der Erkrankung abhangt. Durch die derzeit zu
beobachtende Ausweitung der Verfahren auf Mikrodeletionen und seltene Aneuploidien
kommt eine zusétzliche Aufgabe auf Aufklarung und Beratung zu, die aufgrund der Seltenheit
der untersuchten Auffalligkeiten und der Komplexitat des Verfahrens (,information overload®)

eine Herausforderung darstellen wird.

Aufklarung und Beratung werden mit der Verbreitung von NIPT einen zunehmend gréf3eren
Stellenwert erhalten. Deshalb wird es notwendig sein, in diesen Bereich professionell auf
wissenschaftlicher Basis zu investieren. Ein beispielhaftes Modell kann das Ottawa Decision

Support Framework (ODSF)® darstellen.

b. Aussagekraft

Die Erfahrung der ersten Jahre nach Markteinfihrung der NIPT zeigt Schwierigkeiten in der
Vermittlung der Limitationen nicht-invasiver pranataler Test (NIPT)-Verfahren. NIPT-
Verfahren gehéren nach 8§ 3 Nr. 1a GenDG zu den vorgeburtlichen genetischen Analysen zur
Feststellung genetischer Eigenschaften.®® Sie entsprechen im Zugang im weitesten Sinn der
Chorionzottenbiopsie. Das wiederholt beobachtbare nomenklatorische Missverstandnis
besteht darin, dass ,diagnostisch* gern mit praktisch 100%iger Sicherheit in Verbindung
gebracht wird. Jeder Test — ob indirekter oder diagnostischer Test — weist ein spezifisches
Profil der Prazision beziiglich des jeweiligen Zielbereichs auf, was beim Einsatz und natirlich
bei Beratung und Aufklarung zu beriicksichtigen ist. Je nach auszuschlieBRendem Risiko
kommt es neben der Sensitivitdt auf die Spezifitat einer Methode an; vor allem aber auf die
Pravalenz der Zielerkrankung; und je nach Inzidenz sind die fir Entscheidungen relevanten
pradiktiven Werte von Interesse. 100% werden von keinem Test erwartet. Einer Studie
zufolge haben 6% der Schwangeren mit auffaligem NIPT-Ergebnis einen
Schwangerschaftsabbruch vornehmen lassen, ohne zuvor das Ergebnis durch eine invasive
Diagnostik bestéatigen zu lassen (Dar 2014). In der Beratung unterstiitzende Tools wie der

kiirzlich entwickelte ,NIPT/Cell Free DNA Screening Performance Calculator*®’

(zur
Berechnung des positiv pradiktiven Wertes) koénnten sich im Umgang mit diesen

Herausforderungen als hilfreich erweisen.

% https://decisionaid.ohri.ca/odsf.html, zugegriffen am 18.11.2015

66 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKommission/Mitteilungen/GEKO _Mitteilu
ngen_08.html, zugegriffen am 18.11.2015

®7 https://www.perinatalquality.org/Vendors/NSGC/NIPT/, zugegriffen am 18.11.2015
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c. Zusatzbefunde

Nachdem der Zusammenhang zwischen verschiedenen maternalen Erkrankungen
(insbesondere Tumorerkrankungen) und auffélligen NIPT-Befunden mittlerweile erwiesen ist,
liegt hier eine besondere Herausforderung an die Aufklarung und Beratung im Vorfeld von
NIPT. Es muss nicht nur die mégliche Bedeutung der zu erwartenden Befunde fir die
Gesundheit des Ungeborenen erlautert werden. Zu klaren ist dariiber hinaus die Bedeutung
moglicher Befunde fir die Gesundheit der Schwangeren. Die NIPT-Verfahren kodnnen
beispielsweise diagnostische Hinweise auf bisher noch unentdeckte miitterliche
Tumorerkrankungen liefern, die wiederum zu schwierigen Abwagungen zwischen dem Wohl
der Schwangeren und dem Wohl des Feten fuhren kdnnen. Dies musste in jedem Fall in der

Beratung thematisiert werden.
d. Risiken

Nicht bekannt ist, ob das geringe Eingriffsrisiko fir Schwangere und Feten Auswirkungen auf
die Inanspruchnahme genetischer Untersuchungen hat. Mdglicherweise reduziert das Fehlen
relevanter eingriffsbedingter Risiken fir Schwangere und Feten die mit der Durchfihrung
vorgeburtlicher genetischer Untersuchungen verbundenen Eingriffsangste. Dies kdnnte sich
angesichts geringen Risikobewusstseins ungunstig auf die Motivation im Hinblick auf die
Qualitat von Aufklarung und Beratung im Vorfeld von NIPT-Verfahren und damit auf die

Qualitat des erzielten ,informed consent auswirken.

Wie oben ausgefihrt, ist der Bedarf an Aufklarung und Beratung erheblich gro3er als bei der

vorgeburtlichen Risikoabklarung durch die etablierten Ersttrimesteruntersuchungen.

3.4. Ethische, rechtliche und soziale Aspekte (ELSA) der NIPT

Zusatzlich zu den beschriebenen Herausforderungen im Bereich von Aufklarung und
Beratung und den damit verbundenen Gefahren fir die reproduktive Autonomie von
Schwangeren bzw. Paaren wurden in der internationalen ELSA-Begleitforschung weitere
Aspekte als diskussionswiirdig identifiziert und bearbeitet (Ubersicht bei Dondorp 2015).
Hierzu zahlen unter anderem die Gefahr der Diskriminierung sozial benachteiligter
Schwangerer durch die derzeit noch hohen und in der Regel nicht von den gesetzlichen
Krankenkassen getragenen Kosten der Verfahren sowie die Gefahr der ungezielten
Ausdehnung pranataldiagnostischer MaRnahmen auf z. B. medizinisch nicht relevante
Eigenschaften (Geschlecht) oder weniger schwer wiegende Befunde — wie man dies von der
Ultraschalldiagnostik kennt. Als kritisch wird auch die mangelnde klare Trennung
therapeutischer Intentionen (Rhesus-Inkompatibilitat) mit den klassischen, auf die
reproduktive  Autonomie der Schwangeren ausgerichteten pranataldiagnostischen

Intentionen in der Arzt-Schwangeren-Interaktion bei NIPT angesehen. Hieraus ergeben sich
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u.U. relevante Konsequenzen nicht nur fir Aufklarung und Beratung im Vorfeld einer solchen
Diagnostik, sondern auch fur die grundséatzliche Arzt-Patient-Beziehung im

pranatalmedizinischen Setting.

4. Vorkommen und diagnostische Bedeutung von
Keimbahnmutationen und somatischen Mutationen im
Tumorgewebe

Der vom Gesetzgeber definierte Anwendungsbereich des GenDG beim Menschen setzt die
sichere Unterscheidung zwischen einer Keimbahnmutation, die eine vererbbare genetische
Eigenschaft ist, und einer somatischen Mutation, die nicht vererbbar ist, voraus. Probleme
der Abgrenzung koénnen bei der genetischen Tumordiagnostik auftreten, da sowonhl
somatische Mutationen als auch Keimbahnmutationen in einzelnen Tumoren vorkommen
und nicht unterscheidbar sind. Sie kdnnen dann gleichermafl3en Tumoreigenschaften — z. B.
das Ansprechen auf eine Therapie — bestimmen. Mit Zunahme der genetischen
Tumordiagnostik und der umfassenden genetischen Tumoranalysen durch das Next-
Generation Sequencing (NGS) werden solche Konstellationen vermehrt zu beachten sein.
Vor allem Falle, bei denen sich hinter einer im Tumor nachgewiesenen Mutation mit hoher

Wabhrscheinlichkeit eine Keimbahnmutation verbergen kann, sind im Hinblick auf

- den Anwendungsbereich des GenDG,

- die Erfordernis einer entsprechenden Aufklarung, Einwilligung und genetischen
Beratung der Patienten nach GenDG und

- die Mdglichkeiten zum sicheren Nachweis oder Ausschluss einer Keimbahnmutation

zu bewerten.

Erstmals war eine solche Bewertung fur die im Jahr 2015 eingefiihrte Diagnostik von
BRCAL/2-Mutationen als Voraussetzung fir den gezielten Einsatz einer PARP-Inhibitor-
Therapie (hier: Olaparib) bei Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines high
grade serdsen Karzinoms von Ovar, Tube oder Peritoneum notwendig. Der PARP-Inhibitor ist
bei diesen Patientinnen wirksam und einsetzbar, wenn eine relevante BRCA1/2-Mutation im
Blut als Keimbahnmutation oder im Tumor als Keimbahnmutation oder somatische Mutation
nachgewiesen ist. Rund 25% der Patientinnen mit high grade serésem Ovarialkarzinom
haben im Tumor eine BRCA1/2-Mutation, hinter der mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Keimbahnmutation steckt. Die sichere Feststellung der Keimbahnmutation ist nach der
Tumoranalyse durch eine gezielte BRCA1/2-Diagnostik im Blut mdglich. Daher sollte der
Patientin diese genetische Diagnostik im Hinblick auf eine Keimbahnmutation nach GenDG
angeboten werden. Das Ergebnis der BRCA1/2-Testung im Tumor trennt die Patientinnen mit

Ovarialkarzinom zunéchst in zwei Gruppen:
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- eine Minderheit der Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation im Tumor, die die
Therapieoption mit dem PARP-Inhibitor erhalt, aber zugleich mit dem begriindeten

Verdacht auf eine erbliche Krebserkrankung konfrontiert wird,

- eine Mehrheit der Patientinnen ohne BRCA1/2-Mutation im Tumor, die keine
zusatzliche Therapieoption hat und fur die sich aus dieser Analyse und aufgrund des

familiaren Hintergrunds auch kein Verdacht auf eine erbliche Krebserkrankung ergibt.

Unter den Patientinnen ohne BRCA1/2-Mutation im Tumor befindet sich jedoch ein weiterer
Anteil, bei dem die Keimbahnmutation mit der gegenwartigen Methode des Next-Generation
Sequencing (NGS) nicht identifiziert werden kann. Hierbei handelt es sich um groR3e
genetische Rearrangements, die in der deutschen Population rund 10% der nachgewiesenen
Mutationen umfassen. Da diese Mutationen in anderen Populationen noch deutlich h&aufiger
auftreten (z. B. rund 30% aller detektierten BRCA1/2 Mutationen in der niederlandischen
Population), ist bei einer alleinigen Tumorgewebeanalyse auch die Abstammung zu
beachten, um eine zuverlassige Aussage Uber die begrenzte Sensitivitat der NGS-Analyse

im Tumorgewebe machen zu kdnnen.

Die Aufklarung vor der BRCA1/2-Analyse hat das Recht der Patientin auf informationelle
Selbstbestimmung, den Schutz vor Benachteiligung sowie die Gewahrleistung einer

aussagekraftigen und zuverlassigen Diagnostik zu beachten.

Die GEKO wurde im Jahr 2015 vom Deutschen Konsortium Familiarer Brust- und
Eierstockkrebs angefragt, den Anwendungsbereich des GenDG hinsichtlich der BRCA1/2-
Diagnostik am Tumor vor einer Therapie mit PARP-Inhibitoren zu bewerten. Sie kam zur
Auffassung, dass die genetische Untersuchung am Tumormaterial nicht unter das GenDG

fallt, weil

- die diagnostische genetische Untersuchung den Mutationsnachweis (BRCA) als

Voraussetzung fir den Einsatz des PARP-Inhibitors bezweckt und

nicht darauf ausgerichtet ist, eine Erblichkeit und damit eine genetische Eigenschaft nach
GenDG festzustellen. Dessen ungeachtet sieht die GEKO bei einer Patientin, deren high
grade serdses Ovarialkarzinom auf eine BRCAL/2-Mutation getestet werden soll, eine
besondere Interessenlage, da hier der Mutationsnachweis im Karzinom mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf eine Keimbahnmutation hindeutet. Daraus leitet sich ein besonderes
Informationsbeddirfnis ab, dem im Vorfeld der diagnostischen genetischen Untersuchung am
Tumormaterial durch eine umfassende Aufklarung und Beratung der Patientin zu
entsprechen ist. Die hier geschilderte Situation kénnte zukinftig noch gréf3ere Bedeutung
erlangen, da derzeit Studien zur Effektivitat einer PARP-Inhibitor-Therapie beim
Mammakarzinom und weiteren Tumoren durchgefihrt werden. Das Vorgehen kdnnte auch

auf zuklnftige genetische Tumoranalysen Ubertragen werden, bei denen eine im Tumor
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nachzuweisende Mutation mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Keimbahnmutation ist, aber als

solche primér nicht sicher eingeordnet werden kann.

5. Wissen und Urteilsfahigkeit im Bereich der Genetik

Die atemberaubenden Entwicklungen auf dem Gebiet der Genomforschung kontrastieren mit
einer Vielzahl von Unzuldnglichkeiten bzw. Erkenntnisrickstidnden seitens der klinischen
Implementierung. Allen voran bedarf es dringlich einer Verbesserung des Wissens und der
Urteilsfahigkeit (Literacy) im Bereich der Genetik sowohl in der Arzteschaft als auch in den
Gesundheitsfachberufen, um einen verantwortungsvollen und patientenorientierten Umgang
mit den Moglichkeiten der diagnostischen und pradiktiven genetischen Analysen sicher zu
stellen. Dies impliziert auch die Fahigkeit zur kritischen Bewertung von genetischen
Untersuchungen. Ansonsten besteht die Gefahr, dass sie, ohne erkennbaren Nutzen

erfolgen bzw. sogar zum Schaden der Betroffenen fihren.

Die Inhalte der arztlichen Weiterbildung betreffen fachibergreifende und fachspezifische
Kenntnisse. Fachspezifische Kenntnisse umfassen Gene und Erbgange, die fur Krankheiten
des Fachgebietes relevant sind. Hierbei sind insbesondere aktuelle Daten zu
Erkrankungsrisiken und Genotyp-/Phanotyp-Korrelationen wichtig. Fachlbergreifende
Kenntnisse umfassen insbesondere die Kenntnis und Berlicksichtigung der Prinzipien der
Evidenz-basierten Medizin fir die Implementierung klinischer MalBnahmen basierend auf
genetischen Risikofaktoren. Ein besonderer Fokus sollte hierbei auf der Kenntnis der
Konzepte der Pravention und des ,nil nocere* Prinzips liegen. Ein weiterer Schwerpunkt stellt
die Kenntnis Uber adaquate Risikokommunikationsstrategien, das Konzept des ,shared

decision making“ und der préaferenz-sensiblen Entscheidungssituation dar.

Neben spezifischen Weiterbildungsinhalten fir Arzte, ist auch fir die pflegerischen
Gesundheitsfachberufe eine spezifische Ausbildung nach dem angelsachsischen Vorbild des
».genetic counsellors® oder der ,specialised breast nurse* zu diskutieren, die eine Delegation
arztlicher Leistungen unter arztlicher Aufsicht ermdglichen. Diese kann in einem weiteren
Schritt als Modul in Studiengange zur Akademisierung der Pflege ausgeweitet werden. Durch
solche MalRnahmen koénnte sichergestellt werden, dass die zu erwartende weitere
Steigerung des Wunsches nach bzw. der Inanspruchnahme pradiktiver und diagnostischer
Genuntersuchungen auf breites Wissen und Kompetenz bei den Leistungserbringern stof3t
und die bereits jetzt bestehende Unterversorgung an beratungskompetenten Arzten mit
Unterstutzung der Gesundheitsfachberufe abgebaut wird.
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APPENDIX A Glossar

Amnionzellen

Anamnese

Aneuploidie

autosomal-rezessiv

Chorionzottenbiopsie

Chromosomen

DNA
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Aus dem Fruchtwasser gewonnene Zellen, die von der

Eihaut stammen.

Die Leidensgeschichte 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 fir

weitere Untersuchungen.

Jede Abweichung von der normalen Anzahl der -

Chromosomen im Zellkern.

Beim autosomal-rezessiven Erbgang muss ein defektes
Allel auf beiden homologen - Chromosomen vorliegen,
damit das Merkmal phéanotypisch (= Phanotyp) in

Erscheinung treten kann.

Verfahren der vorgeburtlichen Diagnostik, bei dem einer
Schwangeren mit einer durch die Bauchdecke oder durch
die Scheide eingefihrten Kanllle Chorionzottengewebe
entnommen wird, das fetalen Ursprungs ist und
zytogenetisch  bzw.  molekulargenetisch  untersucht

werden kann.

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.

Desoxyribonukleinséure, 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



Embryo

Exom

Fotus

Gen

genetische Untersuchung

Genom

genomic cloud computing

in  zwei parallelen  Strdngen  angeordnet  sind
(,Doppelhelix‘). Die Strange sind den Regeln der

Basenpaarung folgend zueinander komplementér.

Im medizinischen Sprachgebrauch die Leibesfrucht bis

zum Abschluss der Organentwicklung.

Die Gesamtheit der Exons (Protein-codierende > DNA-

Sequenzen) eines Organismus.

Im medizinischen Sprachgebrauch die Leibesfrucht nach

Abschluss der Organentwicklung.

Funktionelle Einheit des —-> Genoms, welche die
genetische Information (= DNA) fur ein Genprodukt
enthalt. Ein Gen befindet sich an einem bestimmten Ort
(,Gen-Locus*) auf einem -> Chromosom oder im

mitochondrialen Genom.

Sammelbezeichnung fir alle Untersuchungen, die
unmittelbar auf den Zweck abzielen, Aufschluss Uber die

genetische Ausstattung eines Menschen zu erhalten.

Gesamtheit aller genetischen Informationen einer Zelle

oder eines Organismus.

Genomic cloud computing erméglicht Anwendern z. B. in
Netzwerkverbiinden, ihre eigenen Daten mit Hilfe einer
Software (Application Programming Interface, API) zur
Annotierung genetischer Varianten in einer virtuellen
Umgebung ("cloud") zu analysieren und zu interpretieren.
Viele grol3e Forschungsprojekte, in denen umfangreiche
genomische und phanotypische (= Phanotyp) bzw.
klinische Daten gesammelt werden, bedienen sich einer
cloud. Diese temporar an "Kunden" (Forscher oder
Kliniker) zur Verfigung gestellte Serviceleistung mit einer
nutzbaren Infrastruktur (zentraler Server mit grof3er
Speicherkapazitat, moglicherweise  verbunden  mit
eigenen dort verfiigbaren Referenzdaten und einer
Analysesoftware) wird auch von kommerziellen Firmen

angeboten.
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genomweite Untersuchungs-

verfahren

Genotyp

gonosomal

In-vitro-Fertilisation (IVF)

Inzidenz

Kandidatengene

monogen

Multi-Gen-Panel

Mutation

Next Generation Sequencing
(NGS)
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Analysemethoden, mit denen (alle) Erbinformationen
des > Genoms gleichzeitig auf qualitative oder

gquantitative Veranderungen untersucht werden kénnen

Mit dem Begriff Genotyp wird die individuelle Kombination

von Erbinformationen bezeichnet, die sich in einem

Merkmal (= Phéanotyp) manifestieren konnen. Der
Genotyp ergibt sich aus der Kombination der mutterlichen

und vaterlichen Erbinformationen.
Die Geschlechtschromosomen (Gonosomen) betreffend.

Vereinigung von Ei- und Samenzelle aulerhalb des
Korpers; die In-vitro-Fertilisation gehort zu den etablierten

Verfahren der Reproduktionsmedizin

Anzahl der Neuerkrankungsfélle einer bestimmten

Erkrankung innerhalb eines bestimmten Zeitraums.

Krankheitsassoziierte - Gene; Bezeichnung fir Gene,
die pathophysiologisch mit hoher Wahrscheinlichkeit von

zentraler Bedeutung flr eine Erkrankung sind.

Von monogen vererbten Krankheitsursachen spricht man,
wenn eine Erkrankung auf Veranderungen eines einzigen

- Gens zurickzufihren ist.

Ein  genetisches  Untersuchungsmittel, das die

gleichzeitige Analyse mehrerer fir die jeweilige

Erkrankung relevanter Gene ermdglicht.

Spontane oder durch Umwelteinflisse hervorgerufene

Veranderung der - DNA-Sequenz.

Technische Verfahren der Hochdurchsatz-Sequenzierung,
die auf der massiven parallelen Sequenzierung von
Millionen - DNA-Fragmenten in einem einzigen Ansatz
beruhen.



Nicht-invasive
Pranataldiagnostik (NIPD)

Pharmakogenetik

Penetranz

Phéanotyp

Penetranz

Praimplantationsdiaghostik
(PID)

pranatal

Vorgeburtliche genetische Untersuchung, die anhand der
Analyse freier fetaler > DNA aus einer mitterlichen
Blutprobe  vorgenommen  wird und  genetische
Eigenschaften des Foten nachweisen kann; wird synonym
auch als ,Nicht-invasiver pranataler Test* (NIPT)

bezeichnet.

Die Erforschung des Einflusses der menschlichen
Variabilitdt auf die Wirkung von Arzneimitteln und die
Anwendung solcher Erkenntnisse in der personalisierten

Medizin.

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

JPenetranz”.

Ausprdgung eines  Merkmals, das durch die
Wechselwirkung zwischen der genetischen Information

(= Genotyp) und Umwelteinflissen entsteht.

In der Genetik wird unter Penetranz die prozentuale
Wahrscheinlichkeit verstanden, mit der ein bestimmter -
Genotyp zur Ausbildung des zugehérigen - Phanotyps
fuhrt. Im Zusammenhang mit der Diagnostik -
monogener Erkrankungen entspricht der positiv pradiktive
Wert der klassischerweise so bezeichneten ,Penetranz®.
Unter dem positiv pradiktiven Wert ist der Anteil der
Personen mit richtig positivem Ergebnis an der
Gesamtzahl aller Personen mit positivem Ergebnis zu

verstehen.

nach einer - In-vitro-Fertilisation und vor einer méglichen
Implantation in die Gebarmutter einer Frau erfolgende,
gezielte genetische Diagnostik an einzelnen embryonalen
Zellen (= Embryo)

Vor der Geburt.
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Pranataldiagnostik (PND)

Pravalenz

positiv pradiktiver Wert

rezessiv

Sensitivitat (analytische)

Sequenzierung

SNP

Spezifitat (analytische)

Variants of uncertain

significance (VUS)
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Untersuchungen des ungeborenen Kindes  zur
Friherkennung von Krankheiten (z. B. vorgeburtliche

genetische Untersuchung).

Haufigkeitsrate einer bestimmten Krankheit oder eines
bestimmten Merkmals zu einem gegebenen Zeitpunkt
(Punktpravalenz) oder in einer bestimmten Zeitperiode
(Periodenpréavalenz). Die Pravalenz bezeichnet den Anteil

erkrankter Personen an der Gesamtpopulation (Nenrankd

ngesamt)-

Unter dem positiv pradiktiven Wert ist der Anteil der
Personen mit richtig positivem Ergebnis an der
Gesamtzahl aller Personen mit positivem Ergebnis zu

verstehen.

Merkmale, die sich, im Unterschied zu dominant
vererbten Merkmalen, in der Regel nur dann
phanotypisch auspragen, wenn das Merkmal von beiden

Elternteilen vererbt wurde.

Wabhrscheinlichkeit, mit der ein Test (genetische Analyse)
positiv ausféllt, wenn die Person das Merkmal (die

genetische Eigenschaft) aufweist.
Bestimmung der Abfolge der Bausteine der > DNA

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

Wabhrscheinlichkeit, mit der ein Test (genetische Analyse)
negativ ausfallt, wenn die Person das Merkmal (die

genetische Eigenschaft) nicht aufweist.

genetische Varianten mit unklarer Signifikanz, fur die
keine  aktuellen Erkenntnisse bezlglich  einer

medizinischen Relevanz vorliegen.
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