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S2-Leitlinie
Humangenetische Diagnostik
und genetische Beratung

Einleitung

Die technischen und methodischen Fortschritte in der humangenetischen Diagnostik haben dazu gefiihrt, dass viele
Aspekte heutiger humangenetischer Diagnostik in den derzeitigen S1-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Human-
genetik (GfH) und des Berufsverbandes Deutscher Humangenetiker (BVDH) zur Genetischen Beratung und zur geneti-
schen Labordiagnostik nicht mehr zeitgemaf abgebildet sind. Weiterhin wurden durch das Deutsche Gendiagnostikge-
setz neue gesetzliche Rahmenbedingungen fiir die genetische Diagnostik und Beratung geschaffen. Einerseits bestand
somit die Notwendigkeit, die bestehenden S1-Leitlinien zur Genetischen Beratung und zur molekulargenetischen, mole-
kularzytogenetischen und zytogenetischen Labordiagnostik zu aktualisieren; andererseits sollte im Einklang mit den
Leitlinienempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
eine Weiterentwicklung des Leitlinienstatus von S1 auf S2 erfolgen. Die vier o. g. S1-LL sollten durch eine S2-LL Hu-
mangenetische Diagnostik und genetische Beratung ersetzt werden, bestehend aus den vier Modulen Genetische Bera-
tung, molekulargenetische, molekularzytogenetische und zytogenetische Labordiagnostik. Im Verlauf der Leitlinienkon-
ferenz (siehe unten) wurde dann beschlossen, zusatzlich noch ein Modul tumorzytogenetische Labordiagnostik zu er-
stellen.

Konzept

Die Koordination der Leitlinienentwicklung oblag der Leitlinienkommission der GfH, bestehend aus Prof. Dr. Manfred
Stuhrmann-Spangenberg (Sprecher), PD Dr. Thomas Liehr, PD Dr. Barbara Fritz (BVDH-Delegierte) und Dr. Dieter
Glaser (BVDH-Delegierter). Zu jedem der vier Module wurde eine Expertengruppe eingerichtet (sieche Appendix 1), die
ausgehend von den Kernaussagen der jeweiligen S1-Leitlinien Literaturrecherchen betreiben und die Ergebnisse der
Literaturrecherchen in die Erstellung von Statements fiir die jeweiligen Module einflieRen lassen sollten. Diese State-
ments sollten dann auf einer Leitlinienkonferenz diskutiert und anschlieend mittels Delphikonferenz konsentiert wer-
den.

Leitlinienkonferenz

Nachdem die jeweiligen Expertengruppen bis Mitte Juni 2009 zu den entsprechenden Leitlinienmodulen Literaturre-
cherchen durchfiihrten [neben der Schlagwortsuche in pubmed wurden auch die Internetseiten anderer Fachgesell-
schaften wie der Europaischen Gesellschaft fir Humangenetik (ESHG), der Amerikanischen Gesellschaft fir Human-
genetik (ASHG) oder Informationsquellen fir Leitlinien (oder Richtlinien) wie Bundesarztekammer, Eurogentest, Welt-
gesundheitsorganisation (WHO), Organisation fiir wirtschaftliche Entwicklung und Zusammenarbeit (OECD) etc. konsul-
tiert], wurden die Kernaussagen der vier o.g. Leitlinienmodule durch deren jeweilige Leiter (siehe Appendix 1) auf der
Leitlinienkonferenz vorgestellt und im Plenum diskutiert. An der zweitagigen Leitlinienkonferenz (30.09. und 01.10.2009
in Hannover) nahmen 32 Vertreter mehrerer Fachgesellschaften [GfH, BVDH, Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie
und Onkologie (DGHO), Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL), Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNOKHC)] teil (Teilnehmerliste siehe
Appendix 2). In der Diskussion wurde deutlich, dass zusatzlich zu den vier 0. g. Modulen noch ein Modul tumorzytoge-



netische Labordiagnostik erstellt werden sollte. Weiterhin wurde beschlossen, dass die nunmehr vier Labormodule eine
einheitliche Gliederung erhalten sollten, die sich ansatzweise an den Vorgaben der fir eine Akkreditierung relevanten
Norm fiir medizinische Laboratorien (DIN EN ISO 15189) ausrichten sollte.

Delphikonferenz

Die formale Konsensfindung erfolgte mittels Delphikonferenz. Hierzu wurden durch finf Expertengruppen (die Autoren
der jeweiligen Module, siehe unten) Statements und Kommentare verfasst, die nach Harmonisierung durch die Leitlini-
enkommission und die Autoren der Module den Mitgliedern der GfH zur Begutachtung freigegeben wurden. Dariber
hinaus wurden weitere Fachgesellschaften gebeten, Delegierte fiir die Teilnahme an der Delphikonferenz zur Erstellung
der Leitlinienmodule zu benennen.

Die Teilnehmer der Delphi-Konferenz zur S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik wurden gebeten, zu jedem Sta-
tement und Kommentar ihre Zustimmung, Enthaltung oder Ablehnung anzugeben, unter der Angabe eventueller Ande-
rungsvorschlagen. Insgesamt haben 148 Personen an der ersten Runde der Delphi-Konferenz teilgenommen (Appen-
dix 3). Die Teilnehmer der Delphikonferenz blieben fir einander anonym.

Unter Beriicksichtigung der Anderungsvorschlige aus der ersten Runde der Delphikonferenz zu den Statements und
Kommentaren wurden die funf Module durch die jeweiligen Expertengruppen Uberarbeitet, harmonisiert und zur erneu-
ten Begutachtung an die Teilnehmer der jeweiligen Module der ersten Runde der Delphikonferenz gesandt. Alle State-
ments und Kommentare wurden mit mehr als 80%iger Zustimmung angenommen (Die Zustimmungsraten sind in den
Modulen in Klammern vor jedem Statement angegeben). Nach der zweiten Runde der Delphikonferenz wurden nur
noch redaktionelle Anderungen an einigen Statements oder Kommentaren vorgenommen, mit Ausnahme der State-
ments 1.2., 3.4., 10.18., 12.2,, 13.6.12. und 14.2. des Moduls Genetische Beratung und des Statements 6.3. der vier
Labormodule. In den genannten Statements oder Kommentaren (nachfolgend mit K gekennzeichnet) erfolgten noch
geringe inhaltliche Anderungen, die den Teilnehmern der zweiten Runde der Delphikonferenz der jeweiligen Module
mitgeteilt wurden mit der Bitte um Riick&uRerung. Weitere Anderungen erfolgten daraufhin nicht.

Mitarbeit durch Fachgesellschaften

An der Erstellung der jeweiligen Module bzw. an der Delphikonferenz haben sich jeweils Delegierte mehrerer Fachge-
sellschaften beteiligt. An den einzelnen Modulen ist gekennzeichnet, durch welche Fachgesellschaften diese getragen
werden.

Inhaltsverzeichnis der Module

Modul Genetische Beratung
Autoren und Fachgesellschaften
Statements und Kommentare

1. Allgemeines

2. Indikation

3. Inanspruchnahme, Rahmenbedingungen

4. Qualifikationen

5. Aufklarung vor Genetischer Beratung

6. Anamnese und Befunderhebung

7. Umfang der Genetischen Beratung

8. Inhalte der Genetischen Beratung

9. Beratungsinhalte zu pradiktiver Diagnostik

10. Beratungsinhalte zu pranataler Diagnostik

11. Genetische Beratung bei nicht-einwilligungsfahigen Personen

12. Information von Angehdrigen

13. Humangenetische Stellungnahme

14. Kommunikation in der Genetischen
Beratung

15. Qualitatssicherung der Genetischen
Beratung

Literaturverzeichnis



Modul Molekulargenetische Labordiagnostik
Autoren und Fachgesellschaften
Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen
und Qualifikation

Raumliche Voraussetzungen
Apparative Voraussetzungen
Praanalytik
Untersuchungsverfahren
Qualitatssicherung
Postanalytik

. Befunde

Literaturverzeichnis

Glossar
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Modul Molekularzytogenetische Labordiagnostik
Autoren und Fachgesellschaften

Einleitung

Statements und Kommentare

Personelle Voraussetzungen und Qualifikation
Raumliche Voraussetzungen

Apparative Voraussetzungen

Praanalytik

Untersuchungsverfahren

Qualitatssicherung

Postanalytik

. Befunde

Literaturverzeichnis

Glossar
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Modul Tumorzytogenetische Labordiagnostik
Autoren und Fachgesellschaften
Einleitung

Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen
und Qualifikation

Raumliche Voraussetzungen
Apparative Voraussetzungen
Praanalytik
Untersuchungsverfahren
Qualitatssicherung
Postanalytik

. Befunde

Literaturverzeichnis
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Modul Zytogenetische Labordiagnostik
Autoren und Fachgesellschaften

Einleitung

Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen

und Qualifikation

Raumliche Voraussetzungen

Apparative Voraussetzungen

4. Praanalytik
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Untersuchungsverfahren
Qualitatssicherung
Postanalytik

. Befunde
Literaturverzeichnis

Glossar
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Appendices

Appendix 1
Zusammensetzung der vier Expertengruppen zur Erstellung erster Statements und Kommentare fir die Leitlinienkonfe-
renz am 30.09. und 01.10.2009 in Hannover.

Appendix 2
Teilnehmerliste der Leitlinienkonferenz am 30.09. und 01.10.2009 in Hannover

Appendix 3
Teilnehmer Delphi-Konferenz insgesamt

Modul Genetische Beratung

Autoren des Moduls:

U. Beudt, S. Heidemann, W. Henn (federf.),
S. Hentze, F. Kreuz, M. Meins, S. Morlot,
D. Schafer, M. Stuhrmann-Spangenberg
(ex officio), D. Wand, G. Wolff

Weitere Fachgesellschaften, die dieses Modul mit tragen:

Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner (BDT)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNOKHC)
Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (DGRM)

Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamotologie (DGTI)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik (OGH)

Statements und Kommentare
1. Allgemeines

1.1. (100%) Genetische Informationen kénnen erhebliche Bedeutung fir die gesundheitliche Entwicklung und fir die
individuelle Lebensplanung, insbesondere fir reproduktive Entscheidungen erlangen. Diese konnen nicht nur die Pati-
enten selbst, sondern auch deren Partner bzw. Familienangehorige betreffen [1, 2, 3, 4, 13, 14, 23, 24, 28].

1.2. (96%) Deshalb kommt einer Beratung Uber genetische Merkmale, medizinische Befunde und Erkrankungswahr-
scheinlichkeiten sowie der Beratung vor und nach genetischen Untersuchungen eine besondere Bedeutung zu. Sie
geht Gber die Ubliche arztliche Aufklarung hinaus [3, 6, 12, 13, 23, 24, 25].

K1: Genetische Untersuchungen mit einer anderen Zweckbestimmung als einer diagnostischen, pradiktiven oder pranatalen
Untersuchung fallen nicht unter die Festlegungen dieser Leitlinie. Dies betrifft z. B. Untersuchungen im Rahmen der Vorberei-
tung von Transfusionen (z. B. Blutgruppen-Typisierung) oder im Hinblick auf die Eignung als Organspender (z. B. HLA-
Typisierung auRerhalb des Sonderfalles einer pranatalen Typisierung).

K2: Ausgenommen sind auch staatliche/6ffentlich empfohlene Screening-Programme auf erbliche Stoffwechselerkrankungen
wie z. B. die Phenylketonurie.

1.3. (100%) Die Genetische Beratung ist ein persénlicher Kommunikationsprozess zwischen einem hierfur besonders
qualifizierten Arzt und Patienten.



K: Patienten im Sinne dieser Leitlinie sind sowohl selbst erkrankte Personen als auch klinisch gesunde ,Ratsuchende®.

1.4. (100%) Die Genetische Beratung ist ergebnisoffen [GenDG § 10 Abs. 3]. Sie soll einem Einzelnen, einem Paar
oder einer Familie helfen, medizinisch-genetische Fakten zu verstehen, Entscheidungsalternativen zu bedenken und so
informierte, eigenstandige und tragfahige Entscheidungen zu treffen, insbesondere beziglich der Inanspruchnahme
einer genetischen Untersuchung [3, 4, 5, 6, 18, 23, 24, 25, 31].

1.5. (100%) Die Genetische Beratung findet in der Regel in der Sprechstunde eines Arztes fir Humangenetik oder
eines anderen speziell qualifizierten Arztes statt. Form und Inhalte der Genetischen Beratung sowie erforderliche Quali-
fikationen werden in den folgenden Abschnitten genauer definiert [Expertenmeinung].

K: Bei der Genetischen Beratung missen die Anforderungen des Gendiagnostikgesetzes [38] erfiillt sowie geltende Richt-
und Leitlinien bericksichtigt werden.

K: Eine Genetische Beratung kann auch auerhalb der Sprechstunde erfolgen, z. B. in einem Krankenhaus im Rahmen eines
Konsils. Die personliche Beratung kann durch schriftliche oder elektronische Medien erganzt (Infoblatter, Videostreaming etc.),
darf aber nicht hierdurch ersetzt werden.

2. Indikation

2.1. (100%) Die Indikation zur Genetischen Beratung ist bei Fragestellungen gegeben, die mit dem Auftreten oder der
Wahrscheinlichkeit einer (epi-)genetisch bedingten oder mitbedingten Erkrankung oder Entwicklungsstérung zusam-
menhangen [3, 4, 9, 12, 18, 22, 31].

K: Die Indikation kann auch in einer subjektiven Besorgnis des Patienten bestehen.

3. Inanspruchnahme, Rahmenbedingungen

3.1. (100%) Die Inanspruchnahme der Genetischen Beratung ist freiwillig. Sie darf nur unter Einhaltung der fir &rztliche
MaRnahmen allgemein geforderten Rahmenbedingungen durchgefiihrt werden [4, 7, 15, 31].
K: Zu den genannten allgemeinen Rahmenbedingungen zahlen u. a. Aufklarungspflicht, Schweigepflicht und Datenschutz.

3.2. (98%) Je nach Fragestellung kann die Hinzuziehung weiterer arztlicher oder nicht-arztlicher Fachkrafte erforderlich
werden. Dies darf nur mit ausdrucklicher Einwilligung des Patienten erfolgen [1, 3, 4, 5, 7, 12, 16, 17].
K: Hier sind insbesondere die Mafltgaben von § 10 Abs. 3 GenDG einzuhalten.

3.3. (100%) Die Teilnahme einer weiteren Vertrauensperson am Beratungsgesprach muss ermdglicht werden [22].

3.4. (98%) Die Genetische Beratung soll in einer sprachlich verstandlichen Form erfolgen, gegebenenfalls unter Hinzu-
ziehung eines Sprachmittlers [3, 4, 5].

K1: Dabei kann es sich um einen Dolmetscher, eine Ubersetzende Begleitperson, einen Gebardendolmetscher etc. handeln.
K2: Bei einer Ubersetzenden privaten Begleitperson ist zu bedenken, dass ein erhebliches Eigeninteresse an der Entschei-
dung des Patienten vorliegen kann. Um der Gefahr einer méglichen Manipulation durch bewusst unkorrekte Ubersetzung zu
begegnen, sollten, insbesondere bei Entscheidungen groRer Tragweite, ggf. unabhangige Ubersetzer hinzugezogen werden.

4. Qualifikationen

4.1. (100%) Voraussetzung flr die selbstandige und verantwortliche Durchfiihrung Genetischer Beratungen ist grund-
satzlich die Qualifikation als Facharzt fiir Humangenetik oder die Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik [4, 6, 7, 13,
31, 32-34].

4.2. (96%) 4.2. Firr Arzte ohne die genannte Facharzt- oder Zusatzbezeichnung ist Voraussetzung fiir die selbstandige
und eigenverantwortliche Durchfiihrung von fachgebundenen Genetischen Beratungen zu spezifischen Fragestellungen
ihres Fachgebietes eine bezuglich der Genetischen Beratung ausreichende Qualifikation, die im Rahmen einer struktu-
rierten Fortbildung unter Leitung eines Facharztes fir Humangenetik erworben wurde [Expertenmeinung].

K: Fir die Weiterbildung bzw. Fortbildung der genannten Arzte sind noch geeignete Curricula, Strukturen und Nachweismdg-
lichkeiten zu schaffen.



4.3. (100%) Hinsichtlich der Befugnis zur Austibung der Tatigkeit im Einzelfall wird auf die Bestimmungen der Weiter-
bildungs- und Berufsordnungen der Arztekammern bzw. die Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission [GenDG § 23
Abs. 2 S. 2 Nr. 2] verwiesen.

5. Aufklarung vor Genetischer Beratung

5.1. (98%) Uber Ziele, Umfang und Vorgehensweisen muss zu Beginn der Genetischen Beratung aufgeklart werden [5,
22, 24, 31, 43]. Die vom Patienten verfolgte Fragestellung muss vorab geklart, dann Umfang und Vorgehensweise der
Genetischen Beratung angepasst und dargestellt werden.

K: Im Laufe des Gesprachs kdnnen sich Fragestellung und Umfang der Genetischen Beratung durch neu gewonnene Infor-
mationen bzw. anamnestische Angaben andern.

5.2. (93%) Der Patient soll die Moglichkeit erhalten, vorab allgemeine schriftliche Informationen zur Genetischen Bera-
tung zu erhalten (Flyer, Internet-Prasentationen etc.) [10, 28].

K: Die schriftlichen Informationen sind insbesondere dann von Bedeutung, wenn ein Patient gemaft GenDG § 10 Abs. 2 eine
Genetische Beratung im Kontext einer genetischen Untersuchung ablehnt.

6. Anamnese und Befunderhebung

6.1. (98%) Die Genetische Beratung erfolgt auf der Basis einer schriftlich dokumentierten Anamnese- und Befunderhe-
bung (Eigenanamnese, Familienanamnese - letztere in der Regel dokumentiert Giber mindestens drei Generationen).

K: Hierzu zahlen, je nach Fragestellung, auch reproduktive Faktoren, Umwelteinfliisse, Schadstoffexpositionen, bereits durch-
gefihrte diagnostische und/oder prophylaktische MafRnahmen bei dem Patienten oder betroffenen Verwandten [3, 5, 6, 8, 9,
12, 17].

6.2. (98%) Nicht selbst erhobene Befunde oder anamnestische Informationen missen unter medizinisch-genetischen
Gesichtspunkten im Hinblick auf ihre Plausibilitdt und Relevanz betrachtet und ggf. mit einem der Bedeutung fur die
Fragestellung angemessenen Aufwand Uberprift werden. Die Quellen sollen dokumentiert werden [5, 9].

7. Umfang der Genetischen Beratung

7.1. (100%) Die Dauer der Genetischen Beratung muss der Fragestellung und dem Beratungsziel angemessen sein.
Sie erfordert in der Regel mindestens eine halbe Stunde [Expertenmeinung].

7.2. (100%) Bei Bedarf sollen wiederholte Gesprache angeboten werden [3, 5].

7.3. (98%) Sofern sich die Genetische Beratung auf eine vorgesehene pradiktive genetische Untersuchung bezieht,
muss dem Patienten eine angemessene Bedenkzeit vor der Untersuchung eingeraumt werden [GenDG § 10 Abs. 2],
und es muss auf die Moéglichkeiten des Widerrufs der Einwilligung zur Untersuchung sowie des Verzichtes auf die Er-
gebnismitteilung hingewiesen werden [GenDG § 8 Abs. 1 und 2] [3, 22].

K: Die Entscheidung, ob eine angemessene Bedenkzeit vorlag, soll im Einvernehmen mit dem Patienten getroffen werden
(vgl. 9.8.) [Expertenmeinug].

8. Inhalte der Genetischen Beratung

8.1. (100%) Die Genetische Beratung umfasst in Abhangigkeit von der Fragestellung und von den mit dem Patienten
vereinbarten Inhalten und Zielen [9, 29]:
Information und Beratung Uber

8.1.1. (98%) — klinische, genetische und psychosoziale [GenDG § 10 Abs. 3] Aspekte angeborener oder spat manife-
stierender (epi-)genetisch bedingter oder mitbedingter Erkrankungen und Entwicklungsstérungen unter Einschluss von
Atiologie, Pathogenese, Prognose, Erkrankungswahrscheinlichkeiten, Grundsatzen der Therapie, Prévention sowie ggf.
pranataler und postnataler Diagnostik und deren Grenzen und Risiken [3, 17, 31];



8.1.2. (100%) — Indikationen, Moglichkeiten, Aussagekraft und Grenzen genetischer Untersuchungen einschlief3lich
diagnostischer Alternativen;

K: Bezuglich der Indikationen von Untersuchungen auf bestimmte Erkrankungen wird auf die Stellungnahmen der Deutschen
Gesellschaft fur Humangenetik zu krankheitsspezifischen Indikationskriterien hingewiesen;

8.1.3. (96%) - die Bedeutung (epi-)genetischer Faktoren bei der Krankheitsentstehung und deren Auswirkungen auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeiten fiir den Patienten und dessen Angehdrige. Es soll eine Berechnung bzw., falls keine
validen Daten zur Verfligung stehen, eine Abschatzung der Erkrankungswahrscheinlichkeiten vorgenommen werden;

K: Den Berechnungen sollen in erster Linie die Inzidenzen, Heterozygotenfrequenzen, Mutationswahrscheinlichkeiten etc. der
ethnischen Population zugrunde gelegt werden, aus der/denen der Patient abstammt. Auf genetische Besonderheiten kulturel-
ler Gemeinschaften ist ggf. gesondert einzugehen. Sind keine populationsspezifischen Daten vorhanden, erfolgt die Berech-
nung auf der Basis der fir die Patienten genetisch am ehesten vergleichbaren Population(en) [3, 5, 9, 17, 18];

8.1.4. (98%) — Wirkungen exogener Noxen (Teratogene, Mutagene, Klastogene).

8.2. (100%) Unterstitzung bei der individuellen Entscheidungsfindung unter Berticksichtigung der jeweiligen personli-
chen und familiaren Situation [3, 6, 7, 9, 12, 13, 17, 18, 31].

8.2.1. (100%) Dabei miissen insbesondere die individuellen Werthaltungen einschlieBlich religiéser Einstellungen sowie
die psychosoziale Situation des Patienten beachtet und respektiert werden [7].

8.2.2. (100%) Weiterhin mussen gegebenenfalls ethische und/oder rechtliche Beschrankungen technisch mdglicher
Diagnoseverfahren erortert werden [Expertenmeinung].

K: z. B. Restriktionen durch GenDG, ESchG und andere Gesetze; Leitlinie zur genetischen Diagnostik bei Kindern und Ju-
gendlichen.

8.3. (98%) Unterstltzung bei der Bewaltigung der durch genetische Informationen entstandenen Probleme [3, 23].

8.3.1. (100%) Gegebenenfalls soll auf psychosoziale Unterstiitzungsangebote durch andere Einrichtungen hingewie-
sen werden [3, 18.3.2. (98%) Gegebenenfalls soll auf fiir die Fragestellung relevante Selbsthilfeorganisationen hinge-
wiesen werden, und - sofern méglich und vom Patienten gewlinscht - sollen Kontakte vermittelt werden [3, 4, 5, 19].

8.4. (98%) Alle zur Verfigung stehenden und zu medizinischen Zwecken erhobenen Informationen und Befunde, wel-
che dem Patienten eine selbstandige Entscheidungsfindung erméglichen, missen zuganglich gemacht und ggf. erlau-
tert bzw. bewertet werden [22, 31]. Die Mitteilung von Informationen und Befunden Angehdérige betreffend darf nur mit
deren Einwilligung erfolgen.

K: Werden Befunde von Angehdrigen durch den Patienten selbst dem Genetischen Berater zur Verfligung gestellt, kann von
einem mutmaglichen Einverstandnis der Angehdrigen ausgegangen werden.

8.5. (100%) Die wichtigsten Inhalte und Aspekte des Gesprachsverlaufs miissen schriftlich dokumentiert werden, in der
Regel wahrend des Gesprachs oder unmittelbar danach [GenDG § 10 Abs. 4].

8.6. (100%) Vor jeder genetischen Untersuchung muss der Patient auf sein Recht hingewiesen werden, die Einwilli-
gung jederzeit widerrufen zu kdnnen. Ferner muss er auf sein Recht auf Nichtwissen hingewiesen werden, einschlie3-
lich des Rechts, das Untersuchungsergebnis oder Teile davon nicht zur Kenntnis zu nehmen und/oder vernichten zu
lassen [GenDG § 8] [3, 6, 13, 28].

9. Beratungsinhalte zu pradiktiver Diagnostik [11]

9.1. (98%) Pradiktive Diagnostik im Sinne dieser Leitlinie ist die genetische Untersuchung zur Abklarung der Wahr-
scheinlichkeit einer erst zuklnftig auftretenden Erkrankung oder einer Anlagetragerschaft fur Erkrankungen, die sich
erst bei Nachkommen manifestieren kdnnen. Vor jeder derartigen Untersuchung muss eine Genetische Beratung durch
einen entsprechend qualifizierten Arzt erfolgen [GenDG § 10 Abs.2] [3, 9].

K: Unter Anlagetragern fasst diese Leitlinie klinisch gesunde Ubertrager ohne wesentlich erhéhte eigene Erkrankungswahr-
scheinlichkeit zusammen (z. B. Heterozygote fiir rezessive Mutationen, Trager balancierter Translokationen).



9.2. (98%) Die Genetische Beratung zur pradiktiven Diagnostik schwerwiegender genetischer Erkrankungen mit erheb-
licher Manifestationswahrscheinlichkeit in der Lebenszeit des Patienten erfordert eine Qualifikation als Facharzt fir
Humangenetik oder die Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik [11].

K: Unter genetischen Erkrankungen in diesem Sinne sind monogene Erkrankungen oder solche mit wesentlicher genetischer
Komponente zu verstehen.

9.3. (93%) Bei den unter 9.2. genannten Erkrankungen wird die Genetische Beratung im Rahmen der Betreuung durch
ein interdisziplinares Team von Fachexperten der beteiligten Fachrichtungen empfohlen [9, 13, 14, 16, 21, 22, 30].

K: Zu verschiedenen Erkrankungen, z. B. familidren Krebserkrankungen, Heredoataxien oder der Huntington-Krankheit, gibt
es konsentierte Empfehlungen fur das Vorgehen [9, 14, 19, 21, 22].

9.4. (98%) Die Genetische Beratung vor pradiktiver Diagnostik umfasst insbesondere Informationen tber Zweck, Art,
Umfang und Aussagekraft der genetischen Untersuchung einschlief3lich ihrer moglichen Ergebnisse sowie lber eventu-
elle Auswirkungen, die sich aus der Kenntnis des genetischen Befundes ergeben kénnen [GenDG § 9 Abs. 2] [3, 13,
18].

9.5. (100%) Zu den Beratungsinhalten gehéren insbesondere bei multifaktoriellen Erkrankungen auch Bedeutung und
Stellenwert der zu untersuchenden genetischen Eigenschaften fir die Manifestation der Erkrankung sowie die Moglich-
keiten von Pravention und Therapie [3, 18].

K: Bei der Beratung zu Pravention und Therapie wird ggf. die Einbindung von Fachexperten der beteiligten Fachrichtungen
empfohlen [Expertenmeinung].

9.6. (96%) Die vorgesehene Verwendung von Untersuchungsmaterial sowie von Untersuchungsergebnissen flr den
Patienten und dessen Familie muss verbindlich definiert und dokumentiert werden [GenDG § 9 Abs. 2, Satz 3 und
GenDG § 9 Abs. 3].

K: Es soll in diesem Zusammenhang auch auf die mdgliche Bedeutung des Untersuchungsergebnisses fiir Familienangehdri-
ge hingewiesen werden. Angesichts der kurzen gesetzlichen Aufbewahrungsfristen kann ggf. die Aufbewahrung von Untersu-
chungsmaterial und (ggf. auch von nicht zur Kenntnis genommenen) Befunden zur mdéglichen Verwendung durch die Angeho-
rigen auch nach dem Tode des Patienten angeboten werden.

9.7. (98%) Die Unterstutzung durch einen Psychologen oder Psychotherapeuten soll bei Bedarf angeboten und ggf.
eingeleitet werden [3, 9, 13, 14, 28].

9.8. (98%) Dem Patienten ist nach der Beratung eine dem Sachverhalt angemessene Bedenkzeit bis zur Entscheidung
Uber die Einwilligung zur Untersuchung einzurdumen [GenDG § 9 Abs. 1] [3, 19, 21].

K: Bei schwerwiegenden genetischen Erkrankungen mit erheblicher Manifestationswahrscheinlichkeit in der Lebenszeit des
Patienten wird eine Bedenkzeit von mindestens vier Wochen empfohlen. In besonderen Fallen, beispielsweise bei therapeuti-
schem Handlungsbedarf oder guter Vorinformation des Patienten, kann mit dessen Einverstandnis auch eine geringere Be-
denkzeit ausreichend sein [Expertenmeinung].

9.9. (96%) Verzichtet ein Patient im Einzelfall auf die Genetische Beratung, ist dieser Verzicht nach vorheriger schriftli-
cher Information tber die prinzipiellen Inhalte der vorgesehenen Genetischen Beratung sowie die méglichen Konse-
quenzen des Verzichts mit seiner Unterschrift zu dokumentieren [GenDG § 10 Abs. 2]. Die Dokumentation der Ver-
zichtserklarung muss auch vom aufklarenden Arzt unterschrieben werden [Expertenmeinung].

K: Dem Patienten sollen hierdurch die Informationen zugénglich gemacht werden, die ihm eine informierte Entscheidung fiir
oder gegen eine Genetische Beratung erméglichen. Dieses Vorgehen darf nicht zum regelmafigen Ersatz einer persénlichen
Genetischen Beratung durch das Aushandigen von schriftichem Informationsmaterial fihren (z. B. Infoblatter Gber Ab-
lauf/Inhalt einer Genetischen Beratung oder zum in Frage stehenden Krankheitsbild) und muss Ausnahmesituationen vorbe-
halten bleiben.

9.10. (98%) Bei der Genetischen Beratung sollen die relevanten probabilistischen Informationen — insbesondere das
Erkrankungsrisiko und der pradiktive Wert einer Untersuchung — in geeigneter Weise vermittelt werden (z. B. Verwen-
dung naturlicher Haufigkeiten an Stelle von Prozentwerten), um dem Patienten das Verstandnis zu erleichtern [11, 27].

9.11. (93%) Ergebnisse einer pradiktiven genetischen Untersuchung dirfen nur im Rahmen einer Genetischen Bera-
tung mitgeteilt werden [§ 10 Abs. 2 GenDG]. Dazu gehort neben der Interpretation der Untersuchungsergebnisse des



Patienten auch die mégliche Bedeutung der Ergebnisse flir seine Familie [14, 23].
K: Bei der Ergebnismitteilung soll der Patient ggf. auch auf Mdéglichkeiten psychosozialer Unterstitzung und Selbsthilfeorgani-
sationen aufmerksam gemacht werden.

10. Beratungsinhalte zu prénataler Diagnostik

10.1. (98%) Pranataldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie und des GenDG umfasst Analysen nach invasiver Probenge-
winnung (z. B. Chorionzottenbiopsie, Amniozentese, Chordozentese) ebenso wie nichtinvasive Untersuchungsmetho-
den zur Abschatzung bzw. Prazisierung einer Erkrankungswahrscheinlichkeit (z. B. Ersttrimester-Screening, auf die
Erkennung fetaler Anomalien gerichtete Ultraschalldiagnostik) [6, 11, 40, 41].

K: Pranatale Ultraschalldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie umfasst sowohl die allgemeine Risikoabschatzung (Ersttrimester-
Screening) als auch die Diagnostik bei individuell erhéhter Wahrscheinlichkeit fir bestimmte Anomalien (z. B. familidr bekannte
Skelettdysplasien).

10.2. (93%) Vor einer vorgeburtlichen genetischen Untersuchung und nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses
muss eine Genetische Beratung der Schwangeren erfolgen [GenDG § 15 Abs. 3] [3, 42].
K: Nach Méglichkeit sollen beide Elternteile an der Genetischen Beratung teilnehmen [3].

10.3. (100%) Sofern sich die Genetische Beratung auf eine bestimmte Krankheit oder Entwicklungsstdrung bezieht
bzw. wenn eine bestimmte Krankheit, Fehlbildung oder Entwicklungsstérung pranatal diagnostiziert worden ist, miissen
das zu erwartende klinische Bild, die Entwicklungsperspektiven fir das betroffene Kind sowie Therapie- und Praventi-
onsmaoglichkeiten erortert werden.

K: Die Beratung muss den Anforderungen des Gendiagnostikgesetzes (§ 10 Abs. 3 und § 15 Abs. 3) genlgen. Falls erforder-
lich, sollen Arzte der entsprechenden Fachrichtungen bzw. weitere Experten in die Beratung eingebunden bzw. Kontakte zu
ihnen vermittelt werden [7, 11, 13].

10.4. (98%) Gdf. sind die Bedeutung (epi-)genetischer Faktoren bei der Krankheitsentstehung und deren Auswirkungen
auf die Entwicklungsperspektive des betroffenen Kindes zu erértern. Wenn moglich, muss eine Berechnung, in anderen
Fallen eine Abschatzung der Erkrankungswahrscheinlichkeiten vorgenommen werden [11].

10.5. (98%) Ggf. muss die Bedeutung exogener Faktoren (Teratogene, Mutagene, Klastogene) fur die Krankheitsent-
stehung und deren Auswirkungen auf die Entwicklungsperspektive des betroffenen Kindes eroértert werden [11].

10.6. (98%) Die Inhalte der Genetischen Beratung vor pranataler Diagnostik umfassen zusatzlich Informationen zu den
aktuellen Untersuchungsmdglichkeiten, ihrer Aussagekraft und moglichen Einschrankungen, insbesondere ihrer Sensi-
tivitat und Spezifitat.

K1: Dies gilt insbesondere fir die Verfahren zur Risikomodifikation wie z. B. das Ersttrimesterscreening [Expertenmeinung].
K2: Dabei missen gegebenenfalls auch ethische und/oder rechtliche Beschréankungen technisch méglicher Diagnoseverfah-
ren erdrtert werden (z. B: Restriktionen durch GenDG, ESchG und andere Gesetze; Leitlinie zur genetischen Diagnostik bei
Kindern und Jugendlichen) [Expertenmeinung].

10.7. (98%) Die Genetische Beratung muss auch auf die mit der Probenentnahme verbundenen etwaigen Risiken fur
die Schwangere und den Embryo bzw. Fétus hinweisen [GenDG § 9 Abs. 2] [13, 18].

K: Die Einschatzung des individuellen eingriffsbedingten Risikos (unter Beriicksichtigung des Ultraschallbefundes, der
Schwangerschaftsanamnese, ggf. maternaler Grunderkrankungen etc.) muss von gynakologischer Seite erfolgen [Experten-
meinung].

10.8. (98%) Die Genetische Beratung soll beiden Elternteilen Raum fiir evtl. kontroverse Einstellungen lassen und ggf.
psychologische Unterstiitzung anbieten [Expertenmeinung].

10.9. (100%) Dabei miussen insbesondere die individuellen Werthaltungen einschlieRlich religidser Einstellungen sowie
die psychosoziale Situation der Patienten beachtet und respektiert werden [7, 11].

K: Als weitere Beratungsmoglichkeiten kommen u. a. drtliche religidse und soziale Einrichtungen in Betracht. Nach Mdglichkeit
soll der Berater eine Auswahl konkreter Ansprechpartner nennen kénnen bzw. Adressenlisten vorhalten.



10.10. (98%) Falls moglich und von den Patienten gewtinscht, sollen Kontakte zu Selbsthilfeorganisationen bzw. zu
von der in Rede stehenden Krankheit oder Behinderung betroffenen Familien hergestellt werden. Dies gilt insbesonde-
re, wenn es fir die Entscheidungsfindung uber einen Schwangerschaftsabbruch hilfreich sein kann [3].

10.11. (100%) Erganzend muss auf den Beratungsanspruch nach § 2 des Schwangerschaftskonfliktgesetzes [39] hin-
gewiesen werden [GenDG § 15 Abs. 3] [3, 42].

10.12. (98%) Alle zur Verfliigung stehenden und zu medizinischen Zwecken erhobenen Informationen und Befunde,
welche den Patienten eine selbstandige Entscheidungsfindung erméglichen, missen zugéanglich gemacht und ggf.
erldutert, bewertet und gewichtet werden [22, 31]. Die Mitteilung von Informationen und Befunden Angehérige betref-
fend darf nur mit deren Einwilligung erfolgen.

10.13. (100%) Das anlasslich einer pranatalen genetischen Untersuchung zu medizinischen Zwecken bekannt gewor-
dene Geschlecht des Ungeborenen darf der Patientin mit ihrer Einwilligung mitgeteilt werden, jedoch erst nach Ablauf
der zwoélften Schwangerschaftswoche post conceptionem [GenDG § 15 Abs.1].

K: Eine pranatale Geschlechtsbestimmung ohne medizinischen Zweck ist nicht zuldssig [GenDG § 15 Abs. 1]; dies muss ggf.
im genetischen Beratungsgesprach klargestellt werden.

10.14. (100%) Sollten im Rahmen einer pranatalen Diagnostik Informationen zur Vaterschaft anfallen, dirfen diese nur
mitgeteilt werden, wenn sie flr eine Behandlung des Ungeborenen von Bedeutung sind.

K: Eine pranatale Analyse der Vaterschaft ist nur zu medizinischen Zwecken und nur dann zulassig, wenn die fehlende Zu-
ordnung der Vaterschaft die Gesundheit des Kindes wahrend der Schwangerschaft oder nach der Geburt beeintrachtigt oder
wenn nach arztlicher Erkenntnis dringende Griinde fir die Annahme sprechen, dass die Schwangerschaft auf einer Straftat
beruht [GenDG § 15 Abs. 1, § 17 Abs. 6]. Dies muss ggf. im genetischen Beratungsgesprach klargestellt werden.

10.15. (100%) Die wichtigsten Inhalte und Aspekte des Gesprachsverlaufs missen schriftlich dokumentiert werden, in
der Regel wahrend des Gesprachs oder unmittelbar danach [GenDG § 10 Abs. 4].

10.16. (96%) Im Rahmen der Genetischen Beratung kann eine medizinische Indikation zum Schwangerschaftsabbruch
im Sinne des § 218a Abs. 2 StGB gestellt werden.
K: In diesem Fall sind die Vorschriften des Schwangerschaftskonflikigesetzes zu beachten.

10.17. (96%) Bei einem unauffalligen pranataldiagnostischen Befund muss auf die unabhangig vom Befund weiter
bestehenden Gesundheitsrisiken fiir das Kind hingewiesen werden [Expertenmeinung].

K: Hierzu gehort auch der Hinweis auf etwaige Veranderungen dieses Basisrisikos, z. B. bei Konsanguinitat der Eltern und
nach ICSI.

10.18. (93%) Verzichtet eine Patientin im Einzelfall auf die Genetische Beratung vor oder zur Ergebnismitteilung nach
genetischer Pranataldiagnostik, ist dieser Verzicht nach vorheriger schriftlicher Information tUber die vorgesehenen Bera-
tungsinhalte bzw. mégliche Konsequenzen des Verzichts mit ihrer Unterschrift zu dokumentieren [GenDG § 10 Abs. 2].
Die Dokumentation der Verzichtserklarung muss auch vom aufklarenden Arzt unterschrieben werden.

K1: Der Patientin sollen hierdurch die Informationen zuganglich gemacht werden, die ihr eine informierte Entscheidung fiir
oder gegen eine Genetische Beratung erméglichen. Dieses Vorgehen darf nicht zum regelmaRigen Ersatz einer persénlichen
Genetischen Beratung durch das Aushandigen von schriftichem Informationsmaterial fihren (z. B. Infoblatter Gber Ab-
lauf/Inhalt einer Genetischen Beratung oder zum in Frage stehenden Krankheitsbild) und muss Ausnahmesituationen vorbe-
halten bleiben.

K2: Mdglich ist eine schriftliche Erklarung der Schwangeren im Rahmen der Genetischen Beratung vor der Pranataldiagnostik,
dass sie fir den Fall eines unauffalligen Ergebnisses auf die Genetische Beratung zur Ergebnismitteilung verzichten will [Ex-
pertenmeinung].

11. Genetische Beratung bei nicht-einwilligungsféhigen Personen

11.1. (100%) Wird eine pradiktive genetische Untersuchung bei einer Person oder eine vorgeburtliche genetische Un-
tersuchung bei einer Schwangeren vorgenommen, die nicht in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der ge-
netischen Untersuchung fir sich bzw. ggf. den Embryo/F6tus hinreichend zu erkennen und ihren Willen hiernach auszu-



richten, muss der Vertreter der Person entsprechend den Inhalten dieser Leitlinie ausflihrlich genetisch beraten werden
[GenDG § 14 Abs. 4] [3, 24, 26].

K: Vertreter nicht-einwilligungsfahiger Patienten im Sinne dieser Leitlinie sind gesetzliche und benannte Vertreter, soweit sich
ihre Vertretungsvollmacht auf die Gesundheitsvorsorge der vertretenen Person bezieht.

11.2. (100%) Die nicht-einwilligungsfahige Person soll in einer ihr gemallen Weise soweit wie mdglich in den Bera-
tungsprozess einbezogen werden [GenDG § 14 Abs. 1] [3].

11.3. (100%) Der Vertreter soll durch die ergebnisoffene Genetische Beratung befahigt werden, die Entscheidung fir
oder gegen eine genetische Untersuchung nach sorgfaltiger Abwagung der Interessen der nicht-einwilligungsfahigen
Person und ggf. des Embryos/Féten sowie anderer Familienangehériger zu treffen [13, 18].

12. Information von Angehérigen

12.1. (96%) Dem Patienten soll die mégliche Bedeutung der bei ihm erhobenen Befunde fur die Gesundheit, Vorsorge
und ggf. fur die Familienplanung seiner Angehorigen erlautert werden. Der Patient soll ggf. darauf hingewiesen werden,
seinen Angehorigen eine Genetische Beratung zu empfehlen [GenDG § 10 Abs. 3] [1, 16, 25, 28].

K: Eigene Befunde und Untersuchungsmaterialien, die fir Angehdrige zu einem spéateren Zeitpunkt relevant fur deren Ge-
sundheit und deren Kinderwunsch werden kénnten, kénnen auf Verlangen des Patienten langer bzw. Uiber seinen Tod hinaus
aufbewahrt werden, als die gesetzlichen Aufbewahrungsfristen dies normalerweise vorsehen. Dieses Verlangen ist vom Pati-
enten schriftlich zu dokumentieren.

12.2. (96%) Als ,aktive* Beratung wird die direkte Kontaktaufnahme durch den beratenden Arzt mit nicht unmittelbar
Rat suchenden Angehdérigen von Patienten bezeichnet. Eine solche Kontaktaufnahme ohne ausdriicklichen Wunsch
des Patienten und seiner Angehdrigen darf nicht erfolgen [1, 25, 28].

K: Der Wunsch nach Kontaktaufnahme durch den Arzt muss von den Angehdérigen selbst ausgehen und ist ggf. durch den
Arzt schriftlich zu dokumentieren.

13. Humangenetische Stellungnahme

13.1. (100%) Integraler Bestandteil der Genetischen Beratung ist eine schriftliche humangenetische Stellungnahme.
K: Die humangenetische Stellungnahme im Sinne dieser Leitlinie ist eine gutachtliche Stellungnahme [2]. Sie entspricht der
humangenetischen Beurteilung nach dem aktuell gultigen EBM.

13.2. (98%) Der Patient erhalt eine schriftliche Darstellung der Genetischen Beratung, in der die Beratungsinhalte all-
gemeinverstandlich aufgefihrt sind [2, 17, 35].

K: Eine ubersichtliche Gliederung sowie eine kurze Zusammenfassung der Stellungnahme werden empfohlen. Medizinische
Fachbegriffe sollen soweit wie mdglich adédquat umschrieben oder erlautert werden.

13.3. (100%) Es ist im Einvernehmen mit den Patienten schriftlich festzulegen, welche Arzte tiber die stattgefundene
Beratung, die Ergebnisse genetischer Untersuchungen und die Beratungsinhalte informiert werden [2].

K: Auf ausdrlcklichen Wunsch des Patienten kann von dem bei GKV-Patienten geforderten Bericht an den iberweisenden
Fach- und Hausarzt abgesehen werden.

13.4. (98%) Die auRere Form kann vom beratenden Arzt frei gewahlt werden. Die Beurteilung muss jedoch auf den
Einzelfall bezogene, wissenschaftlich begriindete Schlussfolgerungen enthalten [2, 17, 35].

13.5. (98%) Von Aussagen im Beratungsgesprach abweichende oder das Beratungsgesprach erganzende Stellung-
nahmen sollen in der schriftlichen Beurteilung als solche kenntlich gemacht werden [Expertenmeinung].

13.6. (98%) Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische Stellungnahme folgende Inhalte umfassen:
13.6.1. (100%) — das Datum der Beratung(en) und die an der/den Beratung(en) teilnehmenden Personen [2];

K: Die teilnehmende(n) Person(en) sollten nur dann nicht erwahnt werden, wenn dies ausdriicklich gewiinscht wird;
13.6.2. (100%) — eine Zusammenfassung des Beratungsanlasses und der Fragestellung [2];



13.6.3. (100%) — eine Zusammenfassung der Eigenanamnese und Vorbefunde in einer der Fragestellung und dem
Beratungsziel angemessenen Genauigkeit und Ausfuhrlichkeit [2];

13.6.4. (96%) — eine Zusammenfassung der Familienanamnese Uber mindestens 3 Generationen in einer der Frage-
stellung und dem Beratungsziel angemessenen Genauigkeit und Ausfihrlichkeit [2];

13.6.5. (100%) — eine Zusammenfassung der personlich erhobenen bzw. veranlassten Befunde (z. B. korperlicher
Untersuchungsbefund, Laborbefunde) [2];

13.6.6. (98%) — eine der Fragestellung und dem Beratungsziel angemessene Zusammenfassung der medizinisch-
genetischen Informationen betreffend die in Frage stehende Erkrankung, Entwicklungsstérung bzw. Veranlagung [2,
16];

13.6.7. (100%) — eine auf die Fragestellung und das Beratungsziel bezogene, zusammenfassende Interpretation von
Eigenanamnese, Familienanamnese und (Vor-)Befunden [2];

13.6.8. (96%) — eine fur den Patienten mdglichst verstandliche Darstellung der diagnostischen Méglichkeiten und ihrer
Grenzen bzw. Risiken;

13.6.9. (100%) — in Abhangigkeit von der Fragestellung und dem Beratungsziel eine auf die Situation der Patienten
bezogene Interpretation der wissenschaftlichen Daten zu einem Krankheitsbild und den diagnostischen und (ggf.) pra-
ventiven und therapeutischen Mdéglichkeiten einschlief3lich der Konsequenzen solcher Malinahmen [Expertenmeinung];

13.6.10. (100%) — in Abhangigkeit von der Fragestellung und dem Beratungsziel eine auf die Situation der Patienten
bezogene Aussage zu den personlichen Erkrankungswahrscheinlichkeiten (und/oder Wahrscheinlichkeiten fur eine
Anlagetragerschaft) bzw. zu denjenigen von Nachkommen oder sonstigen Angehdrigen [2];

13.6.11. (93%) — ggf. eine Feststellung daruber, ob und warum auf bestimmte Auffalligkeiten in Anamnese und Befund
nicht eingegangen wird [2];

13.6.12. (93%) — ggf. eine Zusammenfassung der Beurteilung und eine kurz gefasste Stellungnahme zum weiteren
Vorgehen [2].

K1: Bei Genetischer Beratung zu Pranataldiagnostik sollen die zu diesem Zeitpunkt geaufierten Einstellungen, Tendenzen
und Bewertungen der Patientin bzw. beider Partner schriftlich festgehalten werden.

K2: Bei Genetischer Beratung zu pradiktiver Diagnostik sollen die zu diesem Zeitpunkt gedufRerten Griinde fiir oder wider die
Inanspruchnahme der pradiktiven Diagnostik sowie ggf. die soziale Situation bzw. psychische Besonderheiten des Patienten
schriftlich festgehalten werden.

K3: Zumindest bei monogenen und chromosomal bedingten Erkrankungen soll der Verweis auf konkrete Selbsthilfegruppen
festgehalten werden.

14. Kommunikation in der Genetischen Beratung

14.1. (100%) Die Art der in einer Genetischen Beratung zu bearbeitenden Probleme erfordert eine Kommunikation im
Sinne der personenzentrierten Beratung [4, 5, 31].

14.2. (93%) Entscheidungen des Patienten stellen das Ergebnis des kommunikativen Prozesses der Genetischen
Beratung dar und werden in der Regel vom Berater mit getragen. Aufgrund der jeweils eigenen Autonomie von Patient
und Berater kann ein diesbezliglicher Dissens aber nicht prinzipiell ausgeschlossen werden [5, 7, 22, 31].

K1: Die Genetische Beratung zeichnet sich durch einen non-direktiven Ansatz aus, der jedoch die Kenntnisse und Erfahrung
des Beraters voraussetzt [36, 37].

K2: Ein nach der Genetischen Beratung verbleibender Dissens zwischen Patient und Berater, z. B. hinsichtlich der Indikati-
onsstellung zu einem Schwangerschaftsabbruch, soll dokumentiert werden [Expertenmeinung].



15. Qualitatssicherung der Genetischen Beratung

15.1. (98%) Fur genetische Berater besteht die Verpflichtung zur regelmaRigen Teilnahme an geeigneten qualitatssi-
chernden MaRnahmen [3].

K: Als qualitadtssichernde MaRRnahme ist z. B. auch die Einschatzung der Humangenetischen Stellungnahme anhand eines
Kriterienkataloges zu verstehen.

15.2. (93%) Die kontinuierliche Teilnahme an fachspezifischen Fortbildungsveranstaltungen wird als eine grundlegende
qualitatssichernde MaRnahme angesehen [3, 7].

K: Unter fachspezifischen Fortbildungsveranstaltungen werden nicht nur solche zu humangenetischen Themen der Klinischen
Genetik, Zyto- und Molekulargenetik, sondern auch zu ethischen und psychologischen Aspekten der Genetischen Beratung
verstanden.

15.3. (96%) Eine begleitende Supervision der Beratungstatigkeit (z. B. Balint-Gruppe) wird empfohlen [3].
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Statements und Kommentare
1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. (100%) Um die Qualitat der genetischen Diagnostik und der Befunderhebung zu garantieren, muss das Labor fir
alle Prozesse mit einer ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestattet sein [2, 6, 13, 19, 21].

K: Eine unzureichende personelle Ausstattung fiihrt zur Uberlastung des Personals und gefahrdet die Qualitit der Untersu-
chung. Daher sollte die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter dem Probenaufkommen und der vorhandenen
apparativen Ausstattung angemessen sein [8, 17]. Aufgrund der zahlreichen verschiedenen Untersuchungsmethoden und des
hohen Anteils an In-Haus-Methoden, die in der molekulargenetischen Diagnostik Anwendung finden, sind besondere Erfah-
rungen bei der Durchfiihrung der jeweiligen Untersuchungstechnik unabdingbar [32]. Dieses gilt auch bei der Interpretation von
Daten (z. B. Sequenzdaten). Daher ist eine langere Einarbeitungszeit unter Aufsicht einer, in der jeweiligen Technik, erfahre-
nen Person notwendig [28]. Die Qualitat von Untersuchungsergebnissen wird maRgeblich von der Qualifikation und techni-
schen Durchfiihrung der beteiligten Personen bestimmt. Individuelle Fehler stellen eine grof3e Gefahr fiir die Qualitat und Rich-
tigkeit von Untersuchungsergebnissen dar [12, 30, 31]. Es ist Aufgabe der Laborleitung sicherzustellen, dass eine ausreichen-
de Anzahl entsprechend qualifizierter und erfahrener Personen fiir die Durchfiihrung der Untersuchungen zur Verfligung steht.
Verantwortlichkeiten miissen durch die Laborleitung definiert und gegebenenfalls Giberwacht werden [8].

1.2. (97%) Fuir die technische Durchfiihrung einschlief3lich der Supervision des Probeneingangs soll ein entsprechend
qualifizierter Naturwissenschaftler oder Arzt verantwortlich sein [8, 28]. Die Indikationsstellung sowie die medizinische
Beurteilung (siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qualifizierten Arzt [21]. Die Befunderstellung
und damit verbunden die Interpretation eines Befundes kann sowohl einem entsprechend qualifizierten Naturwissen-
schaftler (z. B. Fachhumangenetiker) als auch einem qualifizierten Arzt obliegen.

K: Zu den Voraussetzungen fiir die selbstandige und verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundberichte zahlen die
entsprechende Qualifikation (Facharzt fir Humangenetik, Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, Fachhumangenetiker
GfH/GAH) und der Nachweis einer mindestens zweijahrigen Tatigkeit auf diesem Gebiet. Fiir spezielle, fachiibergreifende
Fragestellungen kénnen gegebenenfalls auch andere Qualifikationen gelten, z. B. Facharzt fir Transfusionsmedizin oder
Facharzt fir Laboratoriumsmedizin fir die Diagnostik fetomaternaler Blutgruppen-Antigeninkompatibilitaten, fir die HLA-
Typisierung oder fiir die Diagnostik von Gerinnungsfaktoren und fiir das Hamostasesystem relevanter Faktoren.

1.3. (100%) Die technischen Mitarbeiter sollen eine flr ihre Tatigkeit hinreichende Qualifikation und Berufserfahrung
haben.

K: Bei geringer Berufserfahrung muss eine Einarbeitung und Uberwachung durch eine hierfiir qualifizierte Person gewéhrlei-
stet sein [8]. Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einarbeitungsplane vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom
Laborleiter schriftlich fiir die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfahren autorisiert sein [17]. Auf die Bestimmungen des
MTA-Gesetzes wird hingewiesen [23].

1.4. (100%) Der Laborleiter ist fiir die kontinuierliche Fortbildung des Personals verantwortlich.

K: Der Laborleiter soll die unter Statement 1.2 beschriebenen Voraussetzungen erfiillen und den aktuellen Stand seines
Fachgebietes regelmalig an seine Mitarbeiter weitergeben, um die gleichbleibende Qualitdt der molekulargenetischen Dia-
gnostik zu gewahrleisten [17]. FortbildungsmalRnahmen betreffen die technische Fortbildung, Fortbildung zur Qualitatssiche-
rung und zu Betriebsablaufen. Die Durchflihrung von Fortbildungsmaflnahmen ist zu dokumentieren [8].

2. Raumliche Voraussetzungen

2.1. (100%) Die Arbeitsraume sollen fiir Laborarbeiten geeignet sein. Es ist Sorge dafir zu tragen, dass nicht autori-
sierte Personen keinen Zugang hierzu haben. Das Labor muss einschlagige Regelungen und Auflagen des Gewerbe-
aufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten (http://www.bgw-
online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html).

K: Das Probenaufkommen soll ohne Beeintrachtigungen der Qualitat der Untersuchungen abgearbeitet werden kénnen. Dafiir
sind Raumlichkeiten in ausreichender Gréf3e und angemessener technischer Ausstattung unabdingbar. Die Autorisierung zum
Zugang ist schriftlich zu definieren. Zutrittsregelungen zu den Laborraumen dienen zum Schutz der Proben, Laborgerate und
Arbeitsmittel vor unerlaubtem Zugriff. Dies trifft im Besonderen fir Rdume zu, in denen z. B. radioaktive Arbeiten oder Arbeiten
mit gefahrlichen Stoffen durchgefiihrt werden [16, 17]. Zur Verhinderung von Unfallen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen



mussen die Arbeitsplatze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen Bestimmungen ausgestattet sein [16, 17].

2.2. (100%) Der Bereich der Probenvorbereitung soll vom Analysenbereich im Laboratorium raumlich getrennt sein.
Eine raumliche Trennung der pra- und post-PCR-Bereiche ist unabdingbar. Eine effiziente Dekontamination der Arbeits-
flachen in den Arbeitsrdumen soll gewahrleistet sein [8, 17]. Die Untersuchungsmaterialien sind getrennt von Kontroll-
materialien und Reagenzien zu lagern.

K: Die rdumliche Trennung in pra- und post-Bereich beim Einsatz PCR-basierter Verfahren dient der Verhinderung von Kreuz-
kontaminationen [8, 37]. Zur Aufbewahrung von Proben, Kontrollmaterialien usw. muss ausreichend Lagerraum, mit den ent-
sprechenden Lagerbedingungen, zur Verfligung stehen.

3. Apparative Voraussetzungen

3.1. (100%) Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeréate soll der Ablauf der Diagnostik nicht verzdgert werden. Ist der
Abschluss einer genetischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Gerateausfall nicht moglich, so ist der
Einsender daruber zu informieren.

K: Eine Mdglichkeit zur Absicherung der Diagnostik ist es, wichtige Laborgerate in doppelter Ausfiihrung vorzuweisen (back
up-Gerate). Ist dies nicht mdglich, soll ein schriftlicher Plan vorliegen, wie im Falle eines Gerateausfalls zu verfahren ist, um
eine Weiterverarbeitung der Proben im vorgesehenen Zeitraum zu gewahrleisten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik
an ein entsprechend qualifiziertes Labor [17].

3.2. (100%) Fur jedes diagnostisch relevante Gerat muss — soweit notwendig und sinnvoll — eine verstandliche und
leicht zugangliche betriebsspezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanleitung des Herstellers vorliegen.
Eine regelmaRige Wartung und ggf. Kalibrierung muss gewahrleistet und dokumentiert werden [4, 12, 16, 17].

K: Um eine Diagnostik anbieten zu kénnen, die dem aktuellen Stand der Technik entspricht, missen Gerate vorhanden sein,
die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen reibungslosen Diagnostikablauf zu gewahrleisten, sind bei vielen Geraten
Wartungs- und Instandhaltungsvertrdge mit moglichst kurzen Reaktionszeiten nétig [4]. Alle Gerate durfen nur durch geschul-
tes und autorisiertes Personal bedient und gewartet werden [8]. Zertifikate und Berichte Uber Wartungsarbeiten oder Reparatu-
ren nach Funktionsstérungen sind aufzubewahren. Defekte Gerate sind als solche entsprechend zu kennzeichnen und ggf. vor
einer Reparatur oder einer Entsorgung zu dekontaminieren.

3.3. (100%) Fur die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kriterien festgelegt sein. Von wichtigen
Chemikalien und Reagenzien soll eine Chargendokumentation erfolgen.

K: Chemikalien und Reagenzien sollten in sinnvollem Mafe im Labor vorratig sein, um eventuellen Engpassen bei Lieferun-
gen entgegenzuwirken. Zur Ruickverfolgbarkeit bei auftretenden diagnostischen Problemen ist bei Chemikalien und Reagenzi-
en eine Chargendokumentation unverzichtbar [17].

4. Praanalytik

4.1. (94%) Jede molekulargenetische Labordiagnostik im Rahmen medizinisch-genetischer Fragestellungen bedarf der
begriindeten arztlichen Indikationsstellung. Die Indikationsstellung obliegt dem anfordernden Arzt [21].

K: Molekulargenetische Diagnostik dient der diagnostischen oder differenzialdiagnostischen Abklarung von genetisch beding-
ten Symptomen, Erkrankungen oder Dispositionen (diagnostische Untersuchung), einschlieflich der Ermittlung individueller
Reaktionslagen auf Medikamente (pharmakogenetische Untersuchung) oder der Erkennung von Anlagetragerschaft und Er-
krankungswahrscheinlichkeiten (pradiktive Untersuchung) [5, 21, 39]. Die Durchfiihrung molekulargenetischer Untersuchungen
erfordert einen arztlichen Auftrag [21]. Ursachen genetisch bedingter Erkrankungen oder Eigenschaften kénnen erblich (Keim-
bahnmutation), spontan entstanden (de novo Mutation) oder erworben (somatische Mutation) sein. Durch die Untersuchung
einer genetischen Veranderung lassen sich klinische Diagnosen untermauern, gegebenenfalls ausschlieBen oder Dispositio-
nen identifizieren.

4.2. (100%) Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungsauftrag fiir jede molekulargenetische Analyse muss
eindeutig, nachprifbar und dokumentiert sein.

4.3. (94%) Die molekulargenetische Labordiagnostik setzt das aufgeklarte Einverstdndnis des Patienten oder seines
gesetzlichen Vertreters sowie die Einhaltung der fur arztliche MalRnahmen geforderten Rahmenbedingungen (Aufkla-
rungspflicht, Schweigepflicht, Datenschutz etc.) voraus. Im Rahmen der Einwilligung ist der Umfang der angeforderten



molekulargenetischen Labordiagnostik schriftlich zu definieren [21]. Dartiber hinaus gehende Untersuchungen bedirfen
einer erneuten schriftlichen Einwilligung.

K: Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und Leitlinien zur Beratung, Aufklarung und Einwilligung vor einer genetischen
Diagnostik und zur Untersuchung von Minderjahrigen sind einzuhalten bzw. zu bericksichtigen [21]. Die Einwilligung nach
Aufklarung soll schriftlich dokumentiert werden. Der Patient kann jederzeit die Einstellung der Analyse verlangen [21].

4.4. (94%) Bei der molekulargenetischen Labordiagnostik zur Absicherung klinischer Verdachtsdiagnosen muss spate-
stens nach Erhebung eines auffalligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen Vertreter eine Genetische Bera-
tung durch einen fir Genetische Beratung qualifizierten Arzt angeboten werden. Bei somatischen Genveranderungen
ist eine genetische Beratung nicht grundsatzlich indiziert.

K: Die anfordernde oder untersuchende Stelle soll die Mdglichkeit zur Genetischen Beratung sicherstellen. Die Inanspruch-
nahme der Genetischen Beratung durch die betroffene Person ist freiwillig [21].

4.5. (94%) Vor jeder vorgeburtlichen genetischen und jeder pradiktiven genetischen Untersuchung soll eine Genetische
Beratung durch einen entsprechend qualifizierten Arzt erfolgen [21].

K: Pradiktive genetische Untersuchungen umfassen genetische Untersuchungen zur Abklarung der Wahrscheinlichkeit einer
erst zuklnftig auftretenden Erkrankung oder einer Anlagetragerschaft fir Erkrankungen bei den Nachkommen [21]. Unter
Anlagetragern fasst diese Leitlinie klinisch gesunde Ubertrager ohne nennenswert erhdhte eigene Erkrankungswahrscheinlich-
keit zusammen (z. B. Heterozygote fur rezessive Mutationen, Trager balancierter Chromosomenveranderungen). Verzichtet
ein Patient im Einzelfall auf die Genetische Beratung, ist dieser Verzicht schriftlich zu dokumentieren [21].

4.6. (97%) Eine molekulargenetische Untersuchung setzt in der Regel die Einsichtsfahigkeit der untersuchten Person
voraus.

K: Eine molekulargenetische Untersuchung darf bei nicht einwilligungsfahigen Personen nur vorgenommen werden, wenn
sich aus dem Befund unmittelbare Konsequenzen hinsichtlich praventiver oder therapeutischer MaRnahmen fiir die untersuch-
te Person und/oder eine genetisch verwandte Person ergeben oder wenn sich bei einer genetisch verwandten Person im Hin-
blick auf eine kiinftige Schwangerschaft nicht auf andere Weise klaren lasst, ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkran-
kung oder gesundheitliche Stérung bei einem kiinftigen Abkémmling dieser genetisch verwandten Person auftreten kann [21].
Sind die zu untersuchenden minderjahrigen Personen bzw. nicht einwilligungsfahigen Personen auch nach einer Genetischen
Beratung nicht in der Lage, die Konsequenzen der genetischen Diagnostik zu erfassen, kann stellvertretend auch der gesetzli-
che Vertreter in die Untersuchung einwilligen.

4.7. (100%) Zur Untersuchung durfen nur Proben angenommen werden, deren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet
sind. Dies schliet eine eindeutige Identifizierung des Patienten mit ein [17]. Diese soll durch zwei unabhangige Identifi-
kationsmerkmale erfolgen (z. B. Vorname, Name, Geburtsdatum, Labornummer) [8, 17, 25].

K: Wenn Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Qualitdt des Probenmaterials besteht, der sich nicht durch Riicksprache
mit dem Einsender klaren lasst, muss das molekulargenetische Labor den Einsender hierauf sowie auf die eingeschrankte
Sicherheit der diagnostischen Aussage schon vor der Durchfiihrung hinweisen. Gegebenenfalls ist eine neue Probe anzufor-
dern, die Untersuchung abzulehnen oder auf eine eingeschrankte diagnostische Aussage im Befund hinzuweisen [25]. Ent-
sprechende Abweichungen sind im Befundbericht zu beschreiben (z. B. falsche Blutmonovette, nicht beschriftete Monovette,
Uberlange Transportzeit etc.) [8, 13].

4.8. (100%) Der Umfang einer Untersuchung soll dem Stand der Wissenschaft und Technik entsprechen. Er wird durch
die Anforderung des Arztes und die Einwilligung des Patienten definiert und soll der jeweiligen Fragestellung angemes-
sen sein. Hierbei sollen — wenn vorhanden — krankheitsbezogene Diagnostikleitlinien und Indikationskriterien umgesetzt
werden [5, 11].

K: Es soll gewahrleistet sein, dass die Untersuchungen so durchgefiihrt werden, dass mit adaquatem Aufwand ein maoglichst
hoher diagnostischer Zugewinn fiir den Patienten erzielt wird. Die gewahlten Untersuchungsverfahren sollen der Fragestellung
des individuellen Falles angepasst sein.

5. Untersuchungsverfahren

5.1. (100%) Das Labor muss sicherstellen, dass jedes Verfahren (kommerziell und ,In-Haus") dem Stand der Wissen-
schaft und Technik entsprechende Leistungsmerkmale besitzt [17]. Hierzu soll das Verfahren vor der diagnostischen
Anwendung eine Validierung durchlaufen, in der die analytische Zuverlassigkeit des Verfahrens ermittelt wird. Dabei



sind verdffentlichte, krankheitsspezifische Leitlinien zur genetischen Labordiagnostik zu beachten. Fur alle Untersu-
chungsverfahren missen schriftliche Arbeitsanweisungen vorliegen.

K: Wegen der wissenschaftlichen und technischen Dynamik des Faches Humangenetik/Medizinische Genetik ist der Anteil an
sogenannten In-Haus-Verfahren in der genetischen Diagnostik hoch. Es werden laufend neue Methoden zur In-vitro-
Diagnostik von Nukleinsauren entwickelt und tatsachlich gibt es bis heute kein festgelegtes molekulargenetisches ,Referenz-
verfahren* im Sinne der RiLiBAK2008 [40]. Nach dem Medizinproduktegesetz (MPG) [22] und der Medizinprodukte-Betreiber-
Verordnung [33] bediirfen im Haus hergestellte In-vitro-Diagnostika einer Konformitatsbewertung, die lblicherweise im Rah-
men einer Validierung durchgefiihrt wird Analog fordert auch der Abschnitt 6.2.2. der RiLIBAK2008: ,Das Laboratorium darf nur
validierte Untersuchungsverfahren einsetzen. Es muss das fur die Validierung verwendete Verfahren und die erhaltenen Er-
gebnisse dokumentieren®. [40].

Daraus ergibt sich unmittelbar die Pflicht zur Validierung aller im Labor eingesetzten Verfahren, also nicht nur der selbst ent-
wickelten. Es ist ein verbreitetes Missverstandnis, dass fur CE-markierte Produkte eine Validierung generell nicht notwendig
sei. Das CE-Kennzeichen ist der auflere Nachweis einer Konformitatsbewertung nach der IVD-Richtlinie 98/79/EG (in
Deutschland umgesetzt durch das MPG). Die IVD-R verpflichtet jedoch ,nur® zur Dokumentation des Produktionsprozesses
und macht keine Vorgaben zu Umfang und Tiefe einer Validierung [38]. Ferner tragen viele CE-markierte Produkte dennoch
den Hinweis ,Not for diagnostic use in humans®. Der Grund dafiir liegt im Haftungsausschluss des Herstellers fiir diagnostische
Fehler, die mit solchen Produkten gemacht werden kénnten. Im Umkehrschluss liegt damit die Verantwortung fir die Zuverlas-
sigkeit der diagnostischen Ergebnisse, die mit solchen Produkten erstellt worden sind, beim Anwender, also dem Labor. Die
Zuverlassigkeit kann nur im Rahmen einer Validierung ermittelt werden.

Eine Validierung kann nur dann entfallen, wenn ein Produkt (z. B. Testkit) zur diagnostischen Anwendung beim Menschen
zugelassen ist oder der Hersteller detaillierte Angaben zu der vorgenommenen Validierung macht. Auch in diesen Fallen ist
aber ein Nachweis der richtigen Verwendung der Komponenten erforderlich (Verifizierung).

In-Haus-Verfahren miissen grundsatzlich im Hinblick auf ihre analytischen Leistungskenndaten validiert werden. Dazu gehéren
bei molekulargenetischen Verfahren v. a. Spezifitat, Selektivitdt und Interferenz, die i. d. R. bereits bei der Testentwicklung
ermittelt werden. Dazu kommen die Ermittlung der Sensitivitdt und Robustheit (Prazision) sowie der Messunsicherheit, die vor
allem bei der Fragmentlangenbestimmung erforderlich ist. Fir die drei letztgenannten Parameter sind unabhangige Kontroll-
materialien erforderlich, die den Bereich der in Frage kommenden Allele moglichst gut abbilden sollen. Eine Anleitung zur
Entwicklung eines Validierungsverfahrens fiir molekulargenetische Methoden liefern beispielsweise Mattocks et al. [29].

5.2. (97%) Das analytische Spektrum der molekulargenetischen Diagnostik umfasst qualitative und quantitative Para-
meter. Untersuchungsmaterialien sind Nukleinsduren (DNA, RNA) aus Patientenproben [4, 8, 24, 35].

K: Zur qualitativen molekulargenetischen Analytik zahlen z. B. die direkte Gendiagnostik zur Suche von Keimbahnmutationen
oder zur Erhebung des Genotyps einzelner Loci, die indirekte Gendiagnostik mittels polymorpher Marker und der Nachweis
einer Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI). Zur quantitativen molekulargenetischen Analytik zéhlen z. B. Verfahren zur Feststel-
lung/Quantifizierung einer Heteroplasmie oder eines Mosaikstatus hinsichtlich genomischer Mutationen, genomischer Deletio-
nen oder Amplifikationen, somatischer oder Tumor-assoziierter Mutationen, Tumor-assoziierter Transkripte und des Methylie-
rungsstatus einzelner Gene.

5.3.1. (97%) Die Indikation flr eine molekulargenetische Pranataldiagnostik ergibt sich entweder aus der Familienana-
mnese oder durch auffallige Befunde im Ultraschall bzw. MRT oder durch andere auffallige Laborparameter [1, 5, 39].

5.3.2. (100%) Bei positiver Familienanamnese soll eine molekulargenetische Pranataldiagnostik in der Regel nur
durchgeflihrt werden, wenn zuvor eine Mutation oder Pramutation innerhalb der Familie identifiziert worden ist. Aus-
nahmen stellen Methoden der indirekten Genanalyse/Kopplungsanalyse dar. [5, 7, 20].

K: Falls méglich, soll dem Labor, das die Pranataldiagnostik durchfiihrt, eine Probe eines Mutations- bzw. Pramutationstragers
aus der Familie fur die interne Qualitatskontrolle zur Verfiigung stehen. Andernfalls muss die familidare Mutation eindeutig
schriftlich dokumentiert sein.

5.4.1. (100%) Bei der molekulargenetischen Pranataldiagnostik an fetalem Material muss die Notwendigkeit einer Kon-
taminationsabklarung Uberprift werden. Hierzu ist eine Blut- oder DNA-Probe der Mutter erforderlich [4, 27, 41]. Falls
die Kontamination durch das pranatale Testergebnis ausgeschlossen ist, muss dieses den gleichen Sensitivitatskriterien
unterliegen [3]. Wenn eine entsprechende Kontaminationsuntersuchung nicht erfolgt, so ist im Befund darauf hinzuwei-
sen [3, 39]. Ergeben sich Hinweise auf Vorliegen einer maternalen Kontamination, muss das molekulargenetische La-
bor den Einsender hierauf sowie auf die eingeschrankte Sicherheit der diagnostischen Aussage unverziglich hinweisen.
Auf eine eingeschrankte diagnostische Aussage ist auch im Befund hinzuweisen [3, 39].

K: Ausnahmen stellen Untersuchungsergebnisse dar, die selbst Kontaminationen mit mutterlichem Gewebe ausschlieRen.



5.4.2. (100%) Zum Ausschluss einer maternalen Kontamination muss das Ergebnis von mindestens zwei informativen
Markern vorliegen. Der Kontaminationstest soll mindestens eine Sensitivitdt von 10% besitzen [3, 4].

K: Eine Sensitivitdt von 10% bedeutet, dass eine maternale Verunreinigung von 10% (DNA-Anteil) durch die verwendete
Methode erkannt werden muss.

5.5. (94%) Die Richtigkeit der Ergebnisse pranataler Untersuchungen soll durch Kontrollmechanismen fiir jedes Stadi-
um der Untersuchung gewahrleistet sein [8, 27].

K: Die beste Methode der Qualitatskontrolle ware eine Untersuchung von drei unabhangigen Villi aus einer Chorionzottenent-
nahme [37]. Ansonsten gibt es eine Vielzahl von mdéglichen Kontrolluntersuchungen, im einfachsten Fall wiederholt man die
Analyse, wobei es am besten ist, die pranatale DNA einzeln, ohne etwaige Kontroll-DNAs einzusetzen [8]. Die Ergebnisse von
pranatalen genetischen Analysen dienen haufig als Grundlage fiir eine Entscheidung Uber die Fortsetzung der Schwanger-
schaft. In der Regel steht nur eine fetale Probe fir die Analyse zur Verfligung und es ist ein erheblicher Zeitdruck gegeben.
Erfahrungen aus Ringversuchen zeigen, dass die Fehlerquote molekulargenetischer Untersuchungen bei 2-5% liegt [15, 26,
34, 36] und dass Fehler in allen Phasen des Untersuchungsprozesses auftreten kénnen. Dabei Uiberwiegen falsch-negative
Befunde. Aus diesen Griinden soll das Labor in Abhangigkeit von der jeweiligen analytischen Situation Kriterien entwickeln,
wie die Praanalytik, die analytischen Ergebnisse, ihre Interpretation und Befundung bestmdglich abgesichert werden kénnen
[3, 4]. Dies kann durch geeignete Kontrolluntersuchungen, durch Wiederholung der Untersuchung oder durch Bestatigung
mithilfe einer zweiten Methode erfolgen. Andere Mdglichkeiten sind die parallele Untersuchung von zwei Aliquots derselben
Probe oder die Plausibilitatspriifung anhand von anderen Befunden (z. B. Ultraschall bei V. a. Skelettdysplasien). Das Labor
soll ein Bewusstsein fiir die Problematik entwickeln, Entscheidungskriterien festlegen und praktische Prozesse etablieren.

6. Qualitatssicherung

6.1. (94%) Das Labor muss eine interne Qualitétssicherung durchfiihren. Die Ablaufe im Labor sind so zu organisieren,
dass die Moglichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Untersuchungsgangen sind - je nach Notwen-
digkeit - geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzufihren, die die Spezifitat der Untersuchung sicher-
stellen kdnnen. Zu diesem Zweck soll das Labor eine Sammlung geeigneter Kontrolimaterialien anlegen, die eindeutig
gekennzeichnet und getrennt von den diagnostischen Proben gelagert werden. Bei allen PCR-basierten Verfahren
muss in jedem Ansatz eine Reagenzienkontrolle ohne genomische DNA mitlaufen (,Kontaminationskontrolle®) [8, 17].

K: Nach § 5(2) GenDG [21] mussen die Analysen nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
durchgeflihrt und hierfur ein System der internen Qualitatssicherung eingerichtet werden. Das Labor soll fur alle Analysever-
fahren Uber schriftliche Arbeitsanweisungen verfligen, die dem internationalen Stand von Wissenschaft und Technik entspre-
chen. Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und die Abldufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Méglich-
keit einer Probenvertauschung minimiert wird [8, 10, 17, 37, 42]. Qualitatsrelevante Arbeitsschritte missen — soweit méglich —
dokumentiert werden. Das Einbeziehen von Kontrollproben in den diagnostischen Arbeitsablauf ist unverzichtbar, um eine
konstante Qualitat der Untersuchung sicherzustellen und zu dokumentieren. Hierzu soll fir jede Untersuchung eine Sammlung
unterschiedlicher Positivkontrollen vorliegen, die nach einem definierten Verfahren im Wechsel parallel zur Patientenprobe mit
analysiert werden. Die Kontrollen sollen den Bereich der in Frage kommenden Allele (z. B. ,normal“ und ,pathologisch bei
Repeaterkrankungen) mdglichst gut abbilden. Die Arbeitsablaufe miissen so organisiert sein, dass eine Verwechslung zwi-
schen Patienten- und Kontrollprobe verhindert wird. Bei der pranatalen Diagnostik kann auf eine Positivkontrolle verzichtet
werden, um eine Verwechslung auszuschlie®en [17].

6.2. (97%) Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die Voraussetzung, um eine Methode anbieten zu kénnen
[8, 17]. Es soll fur jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analysen durchgefiihrt werden, die geeignet ist, in einem
Labor die notwendige Expertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalitat sicher zu stellen.

6.3. (100%) Das Labor ist verpflichtet, an qualitatssichernden Ringversuchen oder, wenn diese nicht angeboten wer-
den, an alternativen Laborvergleichsverfahren teilzunehmen.

K: Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitdtssichernden MaRnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg fiir die
Qualitat eines Labors. Soweit Ringversuche angeboten werden, muss das Labor an fir sein diagnostisches Spektrum relevan-
ten Ringversuchen regelmafig teilnehmen [21]. Wo keine Ringversuche angeboten werden, ist der Austausch von Kontroll-
proben in geeigneten zeitlichen Abstadnden mit anderen Laboren dringend zu empfehlen [13]. Ergeben sich aufgrund der ex-
ternen Qualitatssicherung Mangel bei der Durchfiihrung einer Labordiagnostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur des
bemangelten Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [8, 12, 14, 17, 18, 31].



7. Postanalytik

7.1. (97%) Im Rahmen der Validierung und internen Qualitatssicherung sollen — wo das aufgrund der verwendeten
Untersuchungsverfahren maglich ist — Qualitdtsparameter erhoben werden. Auf Basis dieser Qualitatsparameter sollen
Kriterien fur die analytische Freigabe der Daten fur die Befundung schriftlich festgelegt werden.

7.2. (100%) Die Freigabekriterien sollen eindeutige Vorgaben enthalten, unter welchen Umstanden die Untersuchung
zu wiederholen ist [12, 17, 42].

K: Die Person, die die analytische Freigabe vornimmt, muss Uber die Methode und ihre Grenzen genaue Kenntnis haben.
Auch sollte die Datenfreigabe nach Mdglichkeit durch zwei Personen erfolgen [9]. Die ermittelten Kriterien fiir die analytische
Freigabe kénnen z. B. zu drei Qualitdten der Ergebnisdaten fiihren: klares Ergebnis, nicht perfekt aber berichtbar, nicht be-
richtbar.

7.3. (100%) Bezuglich der Archivierung und Vernichtung von Untersuchungsmaterialien missen die geltenden rechtli-
chen Bestimmungen eingehalten werden [21].

8. Befunde

8.1. (100%) Die Befundung dient der Ubermittlung des Ergebnisses einer labordiagnostischen Untersuchung an den
Auftraggeber. Die Befunderstellung einer molekulargenetischen Diagnostik bedarf einer wissenschaftlich begriindeten
genetischen Beurteilung. Dabei soll eine Interpretation des Ergebnisses erfolgen, die sich an der diagnostischen Frage-
stellung des Einzelfalls orientiert und eine Stellungnahme zu seiner klinischen Bedeutung enthalt.

8.2. (97%) Die schriftiche humangenetische oder fachgebundene Beurteilung eines molekulargenetischen Befundes
soll auch fiir Arzte ohne humangenetisches Spezialwissen versténdlich sein. Der Befund selbst und die Schlussfolge-
rungen sollen klar hervorgehoben sein und die diagnostische Fragestellung soll beantwortet werden.

8.3. (100%) Gegebenenfalls soll im Befundbericht auf die Notwendigkeit einer Genetischen Beratung und ihre Bedeu-
tung im Hinblick auf die Konsequenzen des erhobenen Befundes fiir den Untersuchten und dessen Familie hingewie-
sen werden.

8.4. (94%) Im Einzelnen soll die schriftiche humangenetische oder fachgebundene genetische Beurteilung eines mole-

kulargenetischen Befundes Folgendes enthalten [4, 8, 24, 35, 42]:

— Seitenzahl und Gesamtseitenzahl (z. B. 1 von 2)

— Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name des verantwortlichen Laborleiters

— Name und Adresse des anfordernden Arztes, der Klinik, des Instituts etc.

— Befunddatum

— Name, Geburtsdatum und Geschlecht der untersuchten Person, gegebenenfalls deren ethnische Zugehdrigkeit
(wenn es fiir die Bewertung relevant ist, z. B. aufgrund unterschiedlicher Mutationshaufigkeiten in verschieden ethni-
schen Gruppen)

— Labornummer oder Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizierung der untersuchten Person bzw. Probe

— Art des eingesandten Untersuchungsmaterials (z. B. EDTA-Blut, Amnionzellen, Chorionzotten, DNA etc.)

— Eingangsdatum

— Angabe der Diagnose oder Verdachtsdiagnose und der Indikation bzw. diagnostischen Fragestellung

— Eigenanamnese, soweit bekannt und erforderlich

— Familienanamnese, soweit bekannt und erforderlich

— Kennzeichnung auswartig erhobener Vorbefunde mit Angabe des entsprechenden Labors

— Angewandte Methode(n) und Untersuchungsumfang [Benennung der untersuchten Gene, verwendete Datenbank-
eintrage, z. B. Referenzsequenzen mit Identifikationsbezeichnung (z. B. Genbank-Accession-No., Transkripte) unter-
suchte Mutationen, Detektionsrate unter Berlcksichtigung der Ethnizitat]

— Kurze und eindeutige Angabe des Untersuchungsergebnisses als Genotyp in der international gultigen Nomenklatur
(HGVS, siehe http://www.hgvs.org/mutnomen/)

— Angabe von Polymorphismen nur dann, wenn dies zur Erfiillung des Untersuchungsauftrags erforderlich ist oder
wenn zur Abklarung des Befundes nach dem Stand der Wissenschaft auch die Untersuchung verwandter Personen
erforderlich war



— An der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme
zur klinischen Bedeutung des Befundes

— Angabe von Referenzen, wenn sie mal3geblich zur Befundinterpretation herangezogen wurden

— Gegebenenfalls Empfehlung zu weiteren Untersuchungen oder Untersuchungen von Familienangehdrigen oder des
Partners

— Gegebenenfalls Hinweis auf die eingeschrankte Aussagekraft des Befundes sowie eine Bewertung der Notwendig-
keit und Erfolgsaussichten weiterfihrender Untersuchungen

— Im Befund soll ein Hinweis auf einen eventuell telefonisch bereits durchgegeben Befund (Erstergebnisse) und eine
evtl. Korrektur dieser enthalten sein

— Unterschrift des/der verantwortlichen Arztes/Arzte sowie aller maRgeblich an der Befunderstellung beteiligten Arz-
te/Naturwissenschaftler.
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Glossar

Fachhumangenetiker Zusatzqualifikation eines Naturwissenschaftlers, der das 5-jahrige Kurrikulum gema Weiterbildungs-
ordnung der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik (GfH; Stand 4.3.2009) erfolgreich absolviert hat. Die verliehene Be-
rufsbezeichnung ist ein Nachweis fir die erworbene Kompetenz. Sie dient der Qualitatssicherung der humangenetischen
Diagnostik.

In-Haus-Methode Bezeichnet eine Testmethode, die nicht kommerziell als validiertes In-vitro-Diagnostikum (IVD) erworben
werden kann. Zumeist definiert das Labor fir eine In-Haus-Methode Umfang und technische Umsetzung einer molekular-
genetischen Analyse. Gerade die Auswahl relevanter Transkript-Varianten oder beispielsweise geeigneter Primer-
Sequenzen fir die PCR-Methode haben grofRen Einfluss auf die Sensitivitdt des Analyseverfahrens und miissen Standardi-
sierungs- und Validierungsprozesse durchlaufen.

Laborleitung Das medizinische Laboratorium muss unter fachlich qualifizierter Leitung stehen. In die Verantwortlichkeit der
Leitung gehoren fachliche, organisatorische, Verwaltungs-, Schulungs- und Fortbildungsaufgaben sowie die Beratung.

Messunsicherheit Die Messunsicherheit des Schatzwertes grenzt einen Wertebereich ein, innerhalb dessen der wahre Wert
der Messgrofe liegt. Eine Wahrscheinlichkeit dazu ist nicht angebbar. Das Ergebnis einer Messung ist erst durch Schatzer
und Messunsicherheit definiert. Sinn und Ziel des Schatzens von Messunsicherheiten ist es, Intervalle festzulegen, die die
wahren Werte der Messgréfien einschliel3en oder ,lokalisieren” sollen.

Ein Schatzwert der Messunsicherheit ist fir alle quantitativen Analysen relevant (zum Beispiel Repeat-Expansionen, Frag-
mentlangenanalysen, Southern-Blot-Analysen). Insbesondere die Unterscheidung von grenzwertigen Messwerten erfordert
die Kenntnis der Messungenauigkeit, um eine fundierte Unterscheidung zwischen ,normal“ und ,pathologisch* zu ermégli-
chen.

pra-PCR Bezeichnet alle analytischen Prozeduren im Ablauf einer molekulargenetischen Diagnostik, bevor eine PCR stattge-
funden hat (low-copy Arbeiten).

pra-PCR-Bereich Alle Raumlichkeiten, in welchen diese Prozeduren durchgefiihrt werden.

In diesem Bereich befinden sich der Probeneingang, die DNA/RNA-Praparation, die Probenlagerung, die Primer- und Che-
mikalien-Lagerung, Pipettierarbeitsplatze fir den PCR-Setup.
Thermocycler sollten nicht im pra-PCR-Bereich aufgestellt sein.

post-PCR Bezeichnet alle analytischen Prozeduren im Ablauf einer molekulargenetischen Diagnostik, nachdem eine PCR
stattgefunden hat (high-copy Arbeiten).

post-PCR-Bereich Alle Raumlichkeiten, in welchen diese Prozeduren durchgefiihrt werden.

In diesem Bereich befinden sich (liblicherweise) die Thermocycler, Lagerung von Amplifikaten, Lagerung von Sequenzier-
chemikalien, Agarose-Gel-Elektrophorse, Sequenziermaschinen.

Reagentien und Gerate aus dem post-PCR-Bereich dirfen nicht fiir pra-PCR-Arbeiten benutzt werden oder ohne effiziente
Dekontamination in den pra-PCR-Bereich verbracht werden.

Referenzmaterial/Kontrolimaterial
In der Regel DNA-Proben mit auffalligen Genotypen, die regelmagig in den Testmethoden als Positiv-Kontrollen mitgefiihrt
werden. Diese Materialen miissen besonders gekennzeichnet sein und dirfen nicht gemeinsam mit den Analysenproben
gelagert werden, um Verwechslungen moglichst unmdglich zu machen.

Reproduzierbarkeit/Prazision ,Reproduzierbarkeit” bezeichnet die Konstanz eines Messwertes in wiederholten Messungen.



Reproduzierbarkeit dient deshalb als ein Maf} der Variabilitat zwischen gleichartigen Messungen (beispielsweise an ver-
schiedenen Tagen oder auf verschiedenen Thermocyclern etc.).

LPrazision“ meint die Nahe von wiederholten Messwerten (beispielsweise bei einer Fragmentlangenbestimmung). Dabei
kann auch ein praziser Messwert (wenig Streuung einer Replikatmessung) absolut inakkurat sein (der Mittelwert der Mess-
werte weicht zu stark von der ZielgroRe ab).

Ringversuche/externe Qualitatssicherung Externe Qualitatssicherung beinhaltet den Vergleich der analytischen und interpre-
tatorischen Leistungen des teilnehmenden Labors gegen einen unabhangigen Standard. Seit 1998 werden europaische
Ringversuche iiber EMQN (www.emqn.org) organisiert. Dort sind auch ,Best-Practice“-Informationen fiir eine Reihe von In-
dikationsgruppen (beispielsweise erbliche Tumorerkrankungen, Hamoglobinopathien etc.) einsehbar.

Sensitivitat ,Analytische* Sensitivitat bezeichnet den Anteil biologischer Proben, die ein positives Testergebnis haben und die
korrekt als positiv klassifiziert wurden. Davon unabhangig wird auch die klinische Sensitivitdt benutzt, welche beschreibt,
welcher Anteil von Patienten mit einem Phanotyp einen positiven Testwert hat.

Spezifitat ,Analytische” Spezifitdt bezeichnet den Anteil biologischer Proben, die ein negatives Testergebnis haben und die
korrekt als negativ klassifiziert wurden. Wiederum sollte der analytische Begriff nicht mit dem klinischen Begriff verwechselt
werden.

Validierung Bestatigung durch Untersuchungen und objektive Belege, dass die speziellen Voraussetzungen fiir einen geneti-
schen Test erfillt sind. Die Validierung gewahrleistet die Sicherheit und Zuverlassigkeit eines genetischen Tests fur den
zugrundeliegenden Phanotyp.

Validierung ist dabei ein fortlaufender Prozess des Qualitdtsmanagements im diagnostischen Labor. Er umfasst alle pra-
und postanalytischen Schritte und evaluiert technische und diagnostische Eigenschaften eines Tests.

Verifizierung Bestatigung durch objektive Belege, dass spezifische Messwerte im diagnostischen Ablauf eingehalten werden.
Die Verifizierung kann sich beispielsweise auf vor-validierte In-vitro-Diagnostika (IVD) beziehen, von denen im Prozess der
Verifizierung vor Ort gezeigt werden muss, dass die Kit-Vorgaben erreicht werden.

Modul Molekularzytogenetische Labordiagnostik

Autoren des Moduls:
A. Dufke, H. Engels (federf.), C. Haferlach,
J. Kohlhase, T. Liehr (ex officio), S. Neubauer, B. Pabst, R. Siebert, H. Tonnies, A. Weise

Weitere Fachgesellschaften, die dieses Modul mit tragen:

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschatft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNOKHC)
Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (DGRM)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik (OGH)

Einleitung

Molekularzytogenetische Methoden wie In-situ-Hybridisierung/ISH (zumeist Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, FISH)
ermoglichen unter anderem den Nachweis von chromosomalen Aberrationen, die mit den Ublichen konventionell-
zytogenetischen Techniken nicht erfasst bzw. strukturell nicht eindeutig bestimmt werden kénnen [20, 38]. Sie erlauben
zudem schnelle Aussagen, ob bestimmte Gene oder Chromosomenregionen vorhanden sind und ob Aneusomien oder
Lageveranderungen vorliegen [40]. Die durch molekularzytogenetische Labordiagnostik nachgewiesenen Regionen
sind oft deutlich kleiner als die mit zytogenetischen Methoden erfassbaren und grof3er als die mit molekulargenetischen
Methoden darstellbaren [49]. Die Sonderstellung zwischen der Zytogenetik und der Molekulargenetik eroffnet der mole-
kularen Zytogenetik ein weites diagnostisches Anwendungsgebiet. Inhalt dieser Leitlinie sind drei weitgehend voneinan-
der abgrenzbare Anwendungsbereiche:
Die konventionelle molekulare Zytogenetik/ISH, die die Anwendung der In-situ-Hybridisierung/ISH; zumeist als Fluo-
reszenz In-situ-Hybridisierung/FISH mit Mikrodeletions-, Mikroduplikations-, Subtelomer-, und andere Lokusspezifischen
Sonden, Zentromer-, Teilchromosomen- (pcp-), Ganzchromosomen- (wcp-), Multiplex-FISH- (M-FISH)/Spectral Karyo-
typing (SKY-), FISH-Banderungs- (mBand/MCB-) und ahnlichen Sonden sowie reverse FISH auf Metaphasechromo-
somen und/oder Interphasekernen umfasst [54].
Die molekulare Karyotypisierung mittels Array-Analyse (z. B. array-CGH, SNP-arrays) ermdglicht genomweit und
hochauflosend die Suche nach Mikrodeletionen und —duplikationen. Inhalt dieses Abschnitts der Leitlinie ist die mo-



lekulare Karyotypisierung bei klinisch-genetischen Fragestellungen mit Verdacht auf submikroskopische konstitutio-
nelle Chromosomenimbalancen. In vielen Studien zur unerklarten mentalen Retardierung (meist vergesellschaftet
mit weiteren angeborenen Auffalligkeiten und Fehlbildungen) wurden bei bis zu 20% der Patienten als ursachlich
eingeschatzte submikroskopische Kopienzahlveranderungen nachgewiesen [39].

Die molekulare Tumor-Zytogenetik dient zum Nachweis somatischer genetischer Veranderungen in Tumorzellen. Sie
ermoglicht die Bestatigung von in der Chromosomenbanderungsanalyse beobachteten Karyotypveranderungen und
kann bei kleinen Klonen zur Sicherung der Klonalitat dienen. Sie wird verwendet zur Bestatigung einer Verdachts-
diagnose (z. B. CML, AML M3/M3v) und um eine prognostische Einschatzung anhand der beobachteten Aberratio-
nen (z. B. CLL, Multiples Myelom) vorzunehmen. AuRerdem kann mittels FISH eine Beurteilung des Ansprechens
auf Therapie (z. B. Her2-Amplifikation) einschlieRlich der Erkennung eines Rezidivs erfolgen. Ferner werden FISH-
Analysen durchgefiihrt, um eine Einteilung der hdmatologischen Erkrankung gemaf der WHO-Klassifikation [55]
(z. B. CEL, AML mit rekurrenten Aberrationen) vornehmen zu kénnen. Wie in der unter Punkt 1 aufgefiihrten kon-
ventionellen molekularen Zytogenetik kommen hier verschiedene Arten von Sonden zum Einsatz. Zusatzlich zu den
unter Punkt 1) aufgefiihrten Sonden werden in der molekularen Tumorzytogenetik haufig Sonden eingesetzt, die bei
balancierten Rearrangements betroffene Bruchpunkte Uberspannen, z.B. zum Nachweis eines BCR-ABL-
Rearrangements.

Diese Leitlinie formuliert grundsatzliche Qualitatsforderungen an die durchfiihrenden Laboratorien. Sie orientiert sich an
den bestehenden Leitlinien zur humangenetischen Labordiagnostik in Deutschland, dem europaischen Ausland und
den USA sowie den geltenden Weiterbildungsrichtlinien. Ihre Aussagen sind evidenzbasiert, d. h. durch Veréffentli-
chungen in einschlagigen Fachzeitschriften belegt. Es gelten die gesetzlichen Bestimmungen in aktueller Fassung so-
wie die aktuellen nachgeordneten Richtlinien. Insbesondere sei hier auf das Gendiagnostikgesetz GenDG [28] verwie-
sen.

Statements und Kommentare
1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. (100%) Um die Qualitat der genetischen Diagnostik und der Befunderhebung zu garantieren, muss das Labor fir
alle Prozesse mit einer ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestattet sein [9, 12, 18, 23, 28, 44].

K: Eine unzureichende personelle Ausstattung fiihrt zur Uberlastung des Personals und gefahrdet die Qualitit der Untersu-
chung. Daher sollte die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter dem Probenaufkommen und der vorhandenen
apparativen Ausstattung angemessen sein [14, 22].

1.2.1. (93%) Fir die technische Durchfiihrung einschlieRlich der Supervision des Probeneingangs soll ein entspre-
chend qualifizierter Naturwissenschaftler oder Arzt verantwortlich sein [14, 22]. Die Indikationsstellung sowie die medizi-
nische Beurteilung (siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qualifizierten Arzt [28]. Die Befunder-
stellung und damit verbunden die Interpretation eines Befundes kann sowohl einem entsprechend qualifizierten Natur-
wissenschaftler (z. B. Fachhumangenetiker) als auch einem qualifizierten Arzt obliegen.

K: Zu den Voraussetzungen fiir die selbstandige und verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundberichte zahlen die
entsprechende Qualifikation (Facharzt fir Humangenetik, Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, Fachhumangenetiker
GfH/GAH) und der Nachweis einer mindestens zweijahrigen Tatigkeit auf diesem Gebiet.

1.2.2. (97%) Da die FISH Analyse von Tumoren (insbesondere des hamatopoetischen Systems) nach Maoglichkeit
parallel zu einer konventionellen Chromosomenbanderungsanalyse durchgefiihrt werden soll, ist eine adaquate Ausbil-
dung in der konventionellen Chromosomenbanderungsanalyse notwendig.

K: Fir die Erstellung des molekular-tumorzytogenetischen Befundes soll ein entsprechend qualifizierter Naturwissenschaftler
(z. B. Fachhumangenetiker/in GfH) oder ein entsprechend qualifizierter Arzt (z. B. Facharzt fur Humangenetik, Zusatzbezeich-
nung Medizinische Genetik) mit mindestens zweijahriger Erfahrung auf dem Analysegebiet verantwortlich sein. Sowohl tech-
nisch als auch in der Beurteilung gehen molekular-tumorzytogenetische Analysen Uber die in den Weiterbildungsordnungen
zum Facharzt fir Humangenetik bzw. Fachhumangenetiker/in GfH/GAH festgeschriebenen Ausbildungsinhalte hinaus. Daher
ist eine mindestens zweijahrige Tatigkeit auf diesem Gebiet erforderlich [35]. Im Gegensatz zur Weiterbildung zum Facharzt fiir
Humangenetik bzw. Fachhumangenetiker/in GfH/GAH beinhalten die Weiterbildungsordnungen anderer Fachgebiete keine
zytogenetische Weiterbildung. Daher ist fiir Arzte anderer Fachgebiete als der Humangenetik und fiir Naturwissenschaftler
ohne die Qualifikation Fachhumangenetiker eine dreijahrige Tatigkeit in der molekularen Tumorzytogenetik zu fordern.



1.3. (100%) Die technischen Mitarbeiter sollen eine fir ihre Tatigkeit hinreichende Qualifikation und Berufserfahrung
haben.

K: Bei geringer Berufserfahrung muss eine Einarbeitung und Uberwachung durch eine hierfiir qualifizierte Person gewéhrlei-
stet sein [14]. Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einarbeitungsplane vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom
Laborleiter schriftlich fiir die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfahren autorisiert sein [22]. Auf die Bestimmungen des
MTA-Gesetzes wird hingewiesen [29].

1.4. (100%) Der Laborleiter ist fur die kontinuierliche Fortbildung des Personals verantwortlich.
K: Der Laborleiter soll die unter den Statements 1.2.1 bzw. 1.2.2 beschriebenen Voraussetzungen erfiillen und den aktuellen
Stand seines Fachgebietes regelmafig an seine Mitarbeiter weitergeben [22].

2. Raumliche Voraussetzungen

2.1. (100%) Die Arbeitsraume sollen fiir Laborarbeiten geeignet sein. Es ist Sorge dafir zu tragen, dass nicht autori-
sierte Personen keinen Zugang hierzu haben. Das Labor muss einschlagige Regelungen und Auflagen des Gewerbe-
aufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft fur Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten (http://www.bgw-
online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html).

K: Das Probenaufkommen soll ohne Beeintrachtigungen der Qualitét der Untersuchungen abgearbeitet werden kénnen. Dafir
sind Raumlichkeiten in ausreichender Gréf3e und angemessener technischer Ausstattung unabdingbar. Die Autorisierung zum
Zugang ist schriftlich zu definieren. Zur Verhinderung von Unféllen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen sollen die Arbeits-
platze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen Bestimmungen ausgestattet sein [21, 22].

3. Apparative Voraussetzungen

3.1. (100%) Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeréate soll der Ablauf der Diagnostik nicht verzdgert werden. Ist der
Abschluss einer genetischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Gerateausfall nicht moglich, so ist der
Einsender daruber zu informieren.

K: Eine Mdoglichkeit zur Absicherung der Diagnostik ist es, wichtige Laborgerate in doppelter Ausfliihrung vorzuweisen (back
up-Gerate). Ist dies nicht mdglich, soll ein schriftlicher Plan vorliegen, wie im Falle eines Gerateausfalls zu verfahren ist, um
eine Weiterverarbeitung der Proben in vorgesehenem Zeitraum zu gewahrleisten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik
an ein entsprechend qualifiziertes Labor [22].

3.2. (100%) Fur jedes diagnostisch relevante Gerat muss - soweit notwendig und sinnvoll - eine verstandliche und
leicht zugangliche betriebsspezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanleitung des Herstellers vorliegen
[18, 23, 44]. Eine regelmalige Wartung und ggf. Kalibrierung soll gewahrleistet und dokumentiert werden [7, 17, 21, 22].
K: Um eine Diagnostik anbieten zu kdnnen, die dem aktuellen Stand der Technik entspricht, missen Gerate vorhanden sein,
die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen reibungslosen Diagnostikablauf zu gewahrleisten, sind bei vielen Geraten
Wartungs- und Instandhaltungsvertrage mit moglichst kurzen Reaktionszeiten nétig [7]. Alle Gerate dirfen nur durch geschul-
tes und autorisiertes Personal bedient und gewartet werden [14]. Zertifikate und Berichte Gber Wartungsarbeiten oder Repara-
turen nach Funktionsstdrungen sind aufzubewahren. Defekte Gerate sind als solche entsprechend zu kennzeichnen und ggdf.
vor einer Reparatur oder einer Entsorgung zu dekontaminieren.

3.3. (100%) Fir die Diagnostik im Bereich der konventionellen Molekularzytogenetik, der ISH und der Molekularen
Tumorzytogenetik gilt, dass die optische Analyse und elektronische Bildverarbeitung mit einer ausreichenden Auflésung
und mit ausreichender Wiedergabemdglichkeit erfolgen soll. Alternativ zur elektronischen Bildverarbeitung kann eine
photomikroskopische Dokumentation erfolgen. Dabei soll sichergestellt sein, dass eine Re-Analyse auch nach mehrjah-
riger Aufbewahrung moglich ist [23].

3.4. (100%) Fur die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kriterien festgelegt sein. Von wichtigen
Chemikalien und Reagenzien soll eine Chargendokumentation erfolgen.

K: Chemikalien und Reagenzien sollten in sinnvollem Maf3e im Labor vorratig sein, um eventuellen Engpassen bei Lieferun-
gen entgegenzuwirken. Zur Rickverfolgbarkeit bei auftretenden diagnostischen Problemen ist bei Chemikalien und Reagenzi-
en eine Chargendokumentation unverzichtbar [22].



4. Praanalytik

4.1.1. (97%) Jede molekularzytogenetische Labordiagnostik im Rahmen medizinisch-genetischer Fragestellungen
bedarf der arztlichen Indikationsstellung [28]. Die Indikationsstellung obliegt dem anfordernden Arzt [28].

4.1.2. (93%) Die Indikationskriterien fiir die postnatale molekulare Karyotypisierung mittels Mikroarray-Analyse sind
noch nicht abschlieRend bewertet und Gegenstand aktueller Untersuchungen. Der verwendete Array muss geeignet
sein, die arztliche Fragestellung mit hinreichender Sicherheit zu beantworten.

K: Bisher wurde bei folgenden Indikationen durchschnittlich in mindestens 10% der untersuchten Falle eine pathogene Copy
Number Variante/CNV nachgewiesen, so dass eine molekulare Karyotypisierung zur differentialdiagnostischen Ursachenkla-
rung indiziert ist.

Mentale Retardierung bzw. Entwicklungsverzégerung ungeklarter Atiologie [37, 43].

Auffalliger Phanotyp mit scheinbar balancierten de novo Chromosomenaberrationen [19, 32].

Korperliche Auffalligkeiten, die eine submikroskopische Chromosomenstérung als Ursache implizieren [31].

Des Weiteren ist die molekulare Karyotypisierung zur Feincharakterisierung zytogenetisch bereits identifizierter unbalancierter
Chromosomenstoérungen zur Genotyp-Phanotyp-Korrelation geeignet [27].

Indikationskriterien fiir die pranatale Molekulare Karyotypisierung mittels Mikroarray-Analyse sind mangels Literatur noch nicht
abschlieRend bewertbar.

4.1.3. (93%) Bei der FISH-Diagnostik in der Tumorgenetik sollte die Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose bekannt sein.

K: Bei malignen Erkrankungen ist eine Vielzahl von genetischen Veranderungen bekannt. Nur ein gezielter Einsatz eines
Sondenpanels, welches an der Verdachtsdiagnose ausgerichtet ist, erlaubt einen effektiven und sinnvollen Einsatz der FISH-
Technik [10, 33]. Da durch die Chromosomenbanderungsanalyse Aberrationen erfasst werden kénnen, die nicht mit der Dia-
gnose/Verdachtsdiagnose erklarbar sind, kann der Einsatz eines erweiterten Sondenpanels gerechtfertigt sein.

4.2. (100%) Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungsauftrag fir jede molekularzytogenetische Analyse
muss eindeutig, nachprifbar und dokumentiert sein [44].

4.3.1. (100%) Die molekularzytogenetische Labordiagnostik setzt das aufgeklarte Einverstandnis des Patienten oder
seines gesetzlichen Vertreters sowie die Einhaltung der fir arztliche MalRnahmen geforderten Rahmenbedingungen
(Aufklarungspflicht, Schweigepflicht, Datenschutz etc.) voraus.

K: Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und Leitlinien zur Beratung, Aufklarung und Einwilligung vor einer genetischen
Diagnostik und zur Untersuchung von Minderjahrigen sind einzuhalten bzw. zu berticksichtigen [28]. Die Einwilligung nach
Aufklarung soll schriftlich dokumentiert werden. Der Patient kann jederzeit die Einstellung der Analyse verlangen [28].

4.3.2. (100%) Die fur eine zytogenetische oder molekulargenetische Diagnostik gegebene Einwilligung beinhaltet au-
tomatisch auch die Einwilligung zur konventionellen molekularzytogenetischen Diagnostik, wenn diese erganzend im
Rahmen des Untersuchungsauftrages erfolgt.

K: Erfolgt die ISH-Diagnostik zur Abklérung und/oder Bestatigung zytogenetisch oder molekulargenetisch detektierter chromo-
somaler Aberrationen, so ist die ISH Teil der molekulargenetischen bzw. Chromosomenanalyse.

4.3.3. (93%) Die unter 4.3.1 und 4.3.2 genannten Voraussetzungen gelten nicht fur molekulare tumorzytogenetische
Untersuchungen von Tumoren.

K: Tumorzytogenetische Analysen werden nicht durch das Gendiagnostikgesetz geregelt. Bei eventuellen Ausnahmen, z. B.
im Fall von erblichen Tumorsyndromen oder bei konstitutionellen Zufallsbefunden, sind die Bestimmungen des GenDG anzu-
wenden.

4.3.4. (93%) Bei der molekularen Karyotypisierung ist eine Einwilligung zur Analyse nicht automatisch gegeben, wenn
eine Einwilligung zur molekularzytogenetischen/ISH-Diagnostik vorliegt.

K: Es muss derzeit davon ausgegangen werden, dass bei jeder Person zwischen 12 und 250 CNV vorliegen, welche insge-
samt 40 — 360 Mb des Genoms umfassen kdnnen [62]. Bislang liegen keine verlasslichen Angaben zur Inzidenz der meisten
Varianten vor. In vielen der als Polymorphismen angesehenen CNV finden sich OMIM-annotierte Gene [48], so dass anders
als bei der Mehrzahl genetischer Untersuchungen die klinische Bewertung von CNV bislang haufig tUber die Familienkonstella-
tion erfolgen muss. Die Einwilligung setzt somit die Aufklarung Uber die sich méglicherweise ergebende Notwendigkeit der
Familienuntersuchung zur Bewertung der Array-Ergebnisse sowie die Méglichkeit, dass Analyseergebnisse in ihrer Bedeutung
nicht eindeutig interpretierbar sind, voraus.



4.3.5. (93%) Bei der molekularen Karyotypisierung muss dariber aufgeklart werden, dass Befunde erhoben werden
kénnen, die nicht im Zusammenhang mit der urspriinglichen Fragestellung stehen, aber auf anderweitige Krankheitsrisi-
ken hindeuten.

K: Bei der molekularen Karyotypisierung ergeben sich haufiger als bei anderen genetischen Analysen Befunde, welche nicht
im direkten Zusammenhang mit der Fragestellung stehen. Hierbei kann es sich auch um pradiktive Befunde handeln [45, 50].
Wegen der unter 4.3.5 bis 4.3.8 behandelten Besonderheiten der molekularen Karyotypisierung ist eine besonders enge Ab-
stimmung/Zusammenarbeit zwischen anforderndem Arzt und durchfiihrendem Labor empfehlenswert.

4.3.6. (93%) Bei der molekularen Karyotypisierung ist das Einverstandnis zur Mitteilung von Nebenbefunden in der
Einwilligung gesondert zu dokumentieren. Bei der Aufklarung ist darauf hinzuweisen, dass Empfehlungen zu eventuel-
len praventiven oder therapeutischen Konsequenzen an das Einverstandnis zur Mitteilung von Nebenbefunden gekop-
pelt ist und der Wunsch nach Nichtmitteilung zur Unterlassung evtl. medizinisch sinnvoller Mafnahmen fiihren kann.
Die Umsetzung des Patientenwunsches ist in geeigneter Form zwischen dem anfordernden Arzt und der Untersu-
chungseinrichtung abzustimmen.

K: Nebenbefunde im Sinne der Leitlinie sind zuféllige Befunde, welche nicht im Zusammenhang mit der urspriinglichen Unter-
suchungsindikation stehen (z. B. Deletion eines Tumorsuppressorgens bei Indikation ,Abklarung einer psychomotorischen
Retardierung®). Sie kénnen z. T. zum aktuellen Wissensstand die Einleitung direkter praventiver oder therapeutischer Maf3-
nahmen medizinisch sinnvoll erscheinen lassen. Nur wenn die Untersuchungseinrichtung tber den diesbeziiglichen Patien-
tenwunsch informiert ist, kann eine adaquate Befunderstellung erfolgen. Die Einwilligung zur Mitteilung von Nebenbefunden
verpflichtet die Untersuchungseinrichtung jedoch nicht zur systematischen Suche nach solchen Nebenbefunden.

4.3.7. (97%) Es ist gesondert darauf hinzuweisen, dass die Diagnostik mittels molekularer Karyotypisierung auch Ne-
benbefunde ergeben kann, deren Mitteilung unvermeidbar ist, weil sie unmittelbar in Verbindung mit dem zur Klarung
der Fragestellung erhobenen Befund stehen.

K: Dies kann dann der Fall sein, wenn ein Nebenbefund im direkten Zusammenhang mit einer flr die urspriingliche Fragestel-
lung ursachlichen Copy Number Variant steht, z. B. Pradisposition fir eine Tumorerkrankung durch ein Tumorsuppressorgen
innerhalb einer flr die urspriingliche Fragestellung relevanten Deletion [6].

4.3.8. (90%) Bei Familienuntersuchungen mittels molekularer Karyotypisierung ist Uber die Mdglichkeit eines heterozy-
goten Ubertragerstatus fiir rezessive Erkrankungen bei Deletionen sowie bei der Verwendung von SNP-Arrays der
Erkennung konsanguiner Familienverhaltnisse hinzuweisen [59].

4.4.1. (100%) Bei der molekularzytogenetischen Labordiagnostik zur Absicherung klinischer Verdachtsdiagnosen einer
angeborenen Chromosomenveranderung muss spatestens nach Erhebung eines auffalligen Befundes dem Patienten
bzw. dem gesetzlichen Vertreter durch die nach GenDG verantwortliche arztliche Person eine Genetische Beratung
durch einen fur Genetische Beratung qualifizierten Arzt angeboten werden. Bei somatischen Chromosomenverande-
rungen ist eine Genetische Beratung nicht grundsatzlich indiziert.

K: Die anfordernde oder untersuchende Stelle soll die Mdglichkeit zur Genetischen Beratung sicherstellen. Die Inanspruch-
nahme der Genetischen Beratung durch die betroffene Person ist freiwillig [23, 28]. Im Falle der molekularen Karyotypisierung
ist eine Genetische Beratung bereits vor der Analyse besonders empfehlenswert, da sich bei der molekularen Karyotypisierung
haufiger als bei anderen genetischen Analysen Befunde ergeben kdnnen, welche nicht im direkten Zusammenhang mit der
Fragestellung stehen. Unbeabsichtigt konnen pradiktive Befunde erhoben werden [28, 45, 50].

4.4.2. (93%) Die molekulare tumorzytogenetische Diagnostik sollte mit dem Angebot einer Aufklarung tber die Bedeu-
tung des Befundes durch einen fir hamatologisch- onkologisch qualifizierten Arzt verbunden sein. Wird im Rahmen der
Untersuchung nebenbefundlich eine konstitutionelle Chromosomenaberration nachgewiesen, so sollte der Befund einen
angemessenen Hinweis fur den anfordernden Arzt enthalten, welche Konsequenzen sich daraus nach dem Gendiagno-
stikgesetz fir die Betreuung des Patienten ergeben (z. B. Forderung eines Beratungsangebotes laut § 10 Abs. 1
GenDG) [28].

K: Wenn eine konstitutionelle Aberration aufgedeckt wird, so soll der anfordernde Arzt dem Patienten eine humangenetische
Beratung anbieten.

4.5. (97%) Vor jeder vorgeburtlichen genetischen und jeder pradiktiven genetischen Untersuchung soll eine Genetische
Beratung durch einen entsprechend qualifizierten Arzt erfolgen [28].

K: Pradiktive genetische Untersuchungen umfassen genetische Untersuchungen zur Abklarung der Wahrscheinlichkeit einer
erst zuklnftig auftretenden Erkrankung oder einer Anlagetragerschaft fir Erkrankungen bei den Nachkommen [28]. Unter



Anlagetragern fasst diese Leitlinie klinisch gesunde Ubertrager ohne nennenswert erhdhte eigene Erkrankungswahrscheinlich-
keit zusammen (z. B. Heterozygote fur rezessive Mutationen, Trager balancierter Chromosomenveranderungen). Verzichtet
ein Patient im Einzelfall auf die Genetische Beratung, ist dieser Verzicht nach schriftlicher Information tber die Beratungsinhal-
te schriftlich zu dokumentieren [28].

4.6. (97%) Eine molekularzytogenetische Untersuchung setzt in der Regel die Einsichtsfahigkeit der untersuchten Per-
son voraus.

K: Eine molekularzytogenetische Untersuchung darf bei nicht einwilligungsfahigen Personen nur vorgenommen werden, wenn
sich aus dem Befund unmittelbare Konsequenzen hinsichtlich praventiver oder therapeutischer Manahmen fiir die untersuch-
te Person und/oder eine genetisch verwandte Person ergeben oder wenn sich bei einer genetisch verwandten Person im Hin-
blick auf eine kiinftige Schwangerschaft nicht auf andere Weise klaren lasst, ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkran-
kung oder gesundheitliche Stérung bei einem kiinftigen Abkémmling dieser genetisch verwandten Person auftreten kann [28].
Sind die zu untersuchenden minderjahrigen Personen bzw. nicht einwilligungsfahigen Personen auch nach einer Genetischen
Beratung nicht in der Lage, die Konsequenzen der genetischen Diagnostik zu erfassen, kann stellvertretend auch der gesetzli-
che Vertreter in die Untersuchung einwilligen.

4.7.1. (100%) Zur Untersuchung dirfen nur Proben angenommen werden, deren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet
sind. Dies schlieRt eine eindeutige Identifizierung des Patienten mit ein [22]. Diese soll durch zwei unabhangige Identifi-
kationsmerkmale erfolgen (z. B. Name mit Vornamen, Geburtsdatum, Labornummer) [14, 22, 41].

K: Wenn Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Qualitdt des Probenmaterials besteht, der sich nicht durch Riicksprache
mit dem Einsender klaren lasst, muss das molekularzytogenetische Labor den Einsender hierauf sowie auf die eingeschrankte
Sicherheit der diagnostischen Aussage schon vor der Durchfihrung hinweisen. Gegebenenfalls ist eine neue Probe anzufor-
dern, die Untersuchung abzulehnen oder auf eine eingeschrankte diagnostische Aussage im Befund hinzuweisen [41]. Ent-
sprechende Abweichungen sind im Befundbericht zu beschreiben (z. B. falsche Blutmonovette, nicht beschriftete Monovette,
Uberlange Transportzeit etc.) [14, 18].

4.7.2. (100%) Fur die molekularzytogenetische Diagnostik bei einem auffalligen oder kontrollbedirftigen zytogeneti-
schen Vorbefund sollen alle notwendigen Unterlagen der zytogenetischen Voruntersuchung vorliegen.

K: Dies gilt insbesondere, wenn eine weiterfiihrende molekularzytogenetische Diagnostik in einem anderen Labor erfolgt. Zu
den notwendigen Unterlagen zahlen: der nach giltiger ISCN-Nomenklatur definierte Karyotyp, Karyogramme bzw. Abbildun-
gen bereits erfolgter Zusatzanalysen in geeigneter Auflésung (nach Mdglichkeit zwei); klare Fragestellung bzw. klares Analy-
seziel [1,2, 3, 23, 36].

4.8.1. (100%) Der Umfang der molekularzytogenetischen Untersuchung soll dem Stand der Wissenschaft und Technik
entsprechen. Er wird durch die Anforderung des Arztes und die Einwilligung des Patienten definiert und soll der jeweili-
gen Fragestellung angemessen sein.

K: Es soll gewahrleistet sein, dass die Untersuchungen so durchgefiihrt werden, dass mit adaquatem Aufwand ein maoglichst
hoher diagnostischer Zugewinn flir den Patienten erzielt wird. Die gewahlten Tests sollen der Fragestellung des individuellen
Falles angepasst sein. Speziell fur lokusspezifische Analysen (z. B. Mikrodeletionen) wird das Mitflihren einer Kontrollsonde
empfohlen, die als methodische und/oder Auswertungskontrolle dient (z. B. Zentromersonde des zu untersuchenden Chromo-
soms) [23, 52].

4.8.2. (100%) Jede konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik ist nach Méglichkeit im Zusammenhang mit
einer Chromosomenbanderungsanalyse durchzufiihren.

K: Hiervon sind Félle ausgenommen, in denen bereits ein Chromosomenbefund vorliegt, welcher den aktuellen Anforderun-
gen fur Chromosomenbefunde entspricht und die Bedingungen unter 4.7.2 erfiillt [23, 44].

4.8.3. (100%) Fur alle bei der konventionellen molekularzytogenetischen/ISH-Diagnostik eingesetzten Sonden soll eine
der Fragestellung entsprechende Anzahl von eindeutig beurteilbaren Metaphaseplatten analysiert werden

K: Dies sind mindestens 10 Metaphaseplatten bei Verdacht auf eine definierte Aberration (Mikrodeletion oder Subtelomers-
creening) [44, 52] und mindestens 5 Metaphaseplatten z. B. bei Abklarung einer balanciert erscheinenden Aberration einer
gesunden Person mit Down-Syndrom (oder unklarer Behinderung) in der Familie sowie bei Subtelomer-FISH bei gesunden
Probanden mit Verdacht auf eine Translokation [2, 23, 44, 52].

4.8.4. (90%) Jede FISH-Diagnostik in der Tumorgenetik ist nach Mdglichkeit zusammen mit einer Chromosomenban-
derungsanalyse durchzufliihren. Jedoch sind Falle ausgenommen, in denen aus technischen Griinden keine Chromo-



somenbanderungsanalyse durchgefiihrt werden kann bzw. kénnen Falle ausgenommen sein, bei denen die FISH-
Technik nach aktuellem Stand der Wissenschaft der Chromosomenbanderungsanalyse bei bestimmten Fragestellun-
gen Uberlegen ist.

K: Steht keine ausreichende Zahl teilungsaktiver Zellen fir die Chromosomenanalyse zur Verfligung, kann mit Hilfe eines auf
die Verdachtsdiagnose abgestimmten Sondenpanels eine Aussage Uber das Vorhandensein oder Fehlen von relevanten ge-
netischen Aberrationen getroffen werden. Bei bestimmten Fragestellungen ist die FISH-Technik nach aktuellem Stand der
Wissenschaft der Chromosomenbanderungsanalyse Uberlegen. Dieses ist u. a. der Fall bei submikroskopischen Aberrationen
(z. B. BCR-ABL-Rearrangement bei Ph-negativer CML/CMPD, 13g-Deletion bei CLL) oder bei der genetischen Charakterisie-
rung in vitro teilungsinaktiver Erkrankungen (z. B. Multiples Myelom). Gegebenenfalls soll eine gezielte Analyse der Tumorzell-
population durch z. B. Anreicherungs- oder Markierungstechniken sichergestellt werden (z. B. Multiples Myleom), siehe u. a.
[10, 33, 55] sowie Konsensus-Publikationen zu spezifischen Erkrankungen wie [8, 26, 34, 57].

4.8.5. (90%) In der molekularen Tumor-Zytogenetik miissen die zu untersuchenden Loci und die anzuwendenden Son-
den der Fragestellung und dem aktuellen Stand des Wissens angepasst werden.

K: Das Spektrum hamatologischer und onkologischer Erkrankungen, bei denen die FISH-Methode in der Routinediagnostik
eingesetzt wird, ist breit gefachert. Der Wissenszuwachs auf diesem Gebiet ist erheblich. In enger Zusammenarbeit mit den
hématologisch-onkologisch tatigen Arzten ist eine Anpassung des Umfanges des Panels an eingesetzten FISH-Sonden nach
aktuellem Wissensstand erforderlich, siehe u. a. [10, 33, 55] sowie Konsensus-Publikationen zu spezifischen Erkrankungen
wie [8, 26, 34, 57].

4.8.6. (90%) Fur eine valide Aussage einer Interphase-FISH-Untersuchung in der molekularen Tumorzytogenetik ist die
Auswertung von mindestens 100 Interphasekernen erforderlich.

K: Da bei Tumoren z. T. nur ein geringer Anteil der untersuchten Zellpopulationen genetische Aberrationen aufweist, soll die
Zahl der ausgewerteten Interphasekerne dem Analyseziel angemessen sein. Es sollen, wenn mdglich, mindestens 100 Inter-
phasekerne analysiert werden, um auch kleine Zellpopulationen zu erfassen [58, 61].

5. Untersuchungsverfahren

5.1. (93%) Alle auf die Molekulare Karyotypisierung bezogenen Prozesse und Parameter mussen vor der diagnosti-
schen Anwendung unter Verwendung von DNA bekannter aberranter Falle getestet werden. Die Auswahl dieser aber-
ranten Falle soll die Abdeckung verschiedener genomischer Regionen und Aberrationsgrofien gewahrleisten, um die
durchschnittliche Auflésung der verwendeten Plattform beurteilen zu kénnen [5].

5.2. (93%) Neue Plattformen zur Verwendung in der diagnostischen Molekularen Karyotypisierung mussen jeweils wie
in Statement 5.1 beschrieben getestet werden [5].

5.3. (93%) Die fur die Molekulare Karyotypisierung verwendeten Referenz-DNAs bzw. Referenz-Datensatze missen
ausreichend charakterisiert und bekannt sein (Expertenmeinung).

K: Die Analyse von Kopienzahlverdnderungen setzt immer einen Vergleich der Hybridisierungssignale des Patienten mit
einem Referenzstandard voraus. Hierfiir stehen verschiedene Ansatze zur Verfiigung, z. B. im Falle der array-CGH die Co-
Hybridisierung auf demselben Array [60] oder im Falle von SNP-arrays der in silico Vergleich mit bereits im Vorfeld prozes-
sierten Referenzproben [27]. Unabhéngig von der gewahlten Methode beeinflussen die in der gewahlten Referenz vorlie-
genden Copy Number Varianten direkt die Ergebnisse und Reproduzierbarkeit der Molekularen Karyotypisierung und mis-
sen bei der Interpretation beriicksichtigt werden.

5.4. (100%) Die fur eine genomweite hochaufldésende molekulare Karyotypisierung verwendeten Plattformen sollen
eine durchschnittliche effektive Auflésung von deutlich unter 500kb haben, um auch die Detektion von kleinen, diagno-
stisch relevanten Imbalancen sicherzustellen. Eine Auflésung von unter 200kb ist anzustreben [13, 27, 43].

K: Die genomische GroRe der in verschiedenen Studien detektierten ursachlichen Imbalancen und damit ihre Detektionsrate
hangen von der Auflésung der verwendeten Plattformen ab. In neueren Studien mit hoher Auflésung wurde nachgewiesen,
dass der Anteil der kleinen Imbalancen an den ursachlichen CNVs hoch ist. Ohne diese kleinen Imbalancen wéren die Detek-
tionsraten dieser Studien deutlich geringer und z. T. unter 10%. So wéren z. B. in der Studie von Friedman et al. [27] ohne die
detektierten Imbalancen mit genomischen Gré3en unter 500kb die Detektionsrate flr relevante Imbalancen um 20% niedriger
und damit deutlich unter 10% gewesen. In einer Multicenter-Studie von McMullan et al. [43] waren 16,7% der detektierten
relevanten Imbalancen kleiner als 300kb. Buysse et al. [13] fassten ihre Ergebnisse aus 1000 molekularen Karyotypisierungen



zusammen: Dabei waren 23% der detektierten, klinisch signifikanten Imbalancen unter 500kb grof und 11% unter 200kb. Die
Haufigkeit dieser kleinen Veranderungen wird auch durch mehrere neu beschriebene rekurrente Mikrodeletions- und Mikrodu-
plikationssyndrome illustriert: Beispielhaft ist hier das ,2p15p16.1 Deletionssyndrom® mit einer minimalen deletierten Region
von 200kb und einer Haufigkeit bei Patienten mit mentaler Retardierung und kérperlichen Auffalligkeiten von bis zu 1,2% [53].

5.5. (97%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik/Molekulare Tumorzytogenetik: Die korrekte Lokali-
sation einer Sonde muss sichergestellt sein.

K: Bevor eine FISH-Analyse mit einer erstmals in einem Labor eingesetzten Sonde im Rahmen der Diagnostik durchgefiihrt
werden kann, muss die korrekte Lokalisation der eingesetzten Sonde sichergestellt werden [58]. Dieses kann entweder durch
Angaben des Herstellers, falls nicht vorhanden durch laborinterne Validierung sichergestellt werden.

5.6. (93%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik/molekulare Tumorzytogenetik: Die Spezifitat und
Sensitivitat aller Sonden muss vor ihrem diagnostischen Einsatz an Patientenmaterial getestet und dokumentiert wer-
den.

K: Zur Vermeidung von Fehlinterpretationen ist eine Prifung der Sensitivitat und Spezifitat der eingesetzten Sonden erforder-
lich. Dies muss entweder durch einen kommerziellen Anbieter sichergestellt sein oder, falls dieses nicht gegeben ist (oder
auch bei selbst hergestellten Sonden) durch das Labor selbst erfolgen und dokumentiert werden [1, 3, 23, 44, 58]. Besonders
in der molekularen Tumorzytogenetik bestimmen z. B. die Art des Untersuchungsmaterials (z. B. Knochenmark oder periphe-
res Blut oder Lymphknoten) und die Art der Erkrankung (z. B. Leukéamie, Non-Hodgkin-Lymphom) die Eignung des Materials
fur die Validierung des Verfahrens.

5.7. (93%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik/molekulare Tumorzytogenetik: Besonders in der
Interphasediagnostik miissen die laborinternen Grenzwerte (cut off) fiir unauffallige bzw. auffallige Befunde pro Sonde
und Zelltyp ermittelt und dokumentiert werden. Dies gilt sowohl fir kommerzielle als auch selbst hergestellte Sonden
[23]. Zur Bestimmung der Nachweisgrenze liegen publizierte Vorschlage zum Vorgehen vor [u. a. 61].

5.8. (100%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik: Bei einer konstitutionellen Interphasediagnostik
sollen mindestens 50 Interphasekerne analysiert werden [4]. Im Falle des ,prénatalen Schnelltest® sollen pro Sonde
mindestens 30 Interphasekerne ausgewertet werden. Wenn dies nicht eingehalten werden kann, soll im Befundbrief
darauf eingegangen werden [30].

K: Eine reine Interphasekern-Diagnostik soll in der konstitutionellen Diagnostik nur als erganzende Abklarung bereits zytoge-
netisch erfasster Anomalien erfolgen (z. B. weiterfihrende Analyse an unkultivierten Fruchtwasserzellen nach Erfassung eines
Pseudomosaikes in kultivierten Zellen, niedriggradige Gonosomenmosaike im Blut, Uberpriifung eines Gonosomenmosaiks in
der Mundschleimhaut) [23].

5.9. (100%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik: Zum Nachweis einer Mikroduplikation mittels ISH
mussen grundsatzlich Interphasekerne mit in die Auswertung einbezogen werden.

K: Die DNA-Dekondensation im Interphasekern macht Mikroduplikationen in den meisten Fallen erst sichtbar. Bei der In-
terpretation ist zu beachten, dass Zellen in verschiedenen Zellzyklusphasen vorliegen, die zu verschiedenen Signalmustern
fuhren [52]. Alternativ kdnnen auch molekulargenetische Methoden (z. B. qPCR) zur Bestatigung durchgefihrt bzw. kann im
Befundbrief auf Méglichkeiten der Uberpriifung hingewiesen werden [23].

5.10. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Eine molekulare Karyotypisierung unter Verwendung gesamtgenomischer
Plattformen beinhaltet eine Auswertung aller auf der Plattform dargestellten genomischen Regionen [5].

K: Statt gezielter Einzelanalysen auf spezifische Genloci wie bei der FISH erfolgt bei der Array-Diagnostik meist eine ge-
nomweite Analyse. Diese erfordert eine Beurteilung aller darstellbaren genomischen Zielsequenzen.

5.11. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Die Auswertung soll mittels geeigneter Computersoftware erfolgen und als
Zusammenfassung eine graphische oder numerische Ergebnisdarstellung ermdglichen. Die Softwareeinstellungen
missen dokumentiert werden. Die Definition einer Imbalance muss aus den Daten nachvollziehbar sein [5].

5.12. (90%) Molekulare Tumorzytogenetik: Die Untersucher sollen sich mit den Signalkonstellationen bei gesunden
Probanden sowie bei Patienten mit Veranderungen, die mit der einzusetzenden Sonde zu detektieren sind, vertraut
machen.

K: Dieses ist notwendig, da in Abhangigkeit der markierten Loci Signale in unterschiedlicher Groe und Intensitat imponieren
kénnen [15].



5.13. (87%) Molekulare Tumorzytogenetik: Vor erstmaligem Einsatz einer Sonde in der Diagnostik ist die Validitat des
Ergebnisses der FISH-Analyse mit einer zweiten geeigneten Methode zu Uberpriifen.

K: Vor dem Einsatz einer Sonde in der Diagnostik soll zunachst eine Pilotstudie durchgefiihrt werden, in welcher die Ergeb-
nisse der FISH-Analyse mit Hilfe einer zweiten Technik, z. B. Chromosomenbandenanalyse, durch molekulargenetische Tech-
niken oder durch eine analoge Analyse in einem anderen Labor validiert werden [15]. Handelt es sich um eine kommerziell
erworbene Sonde, bei welcher diese Uberpriifung nachweislich stattgefunden hat, ist dieses nicht erforderlich (Expertenmei-
nung).

5.14. (90%) Molekulare Tumorzytogenetik: Vor erstmaligem diagnostischem Einsatz einer Sonde sind die Auswertekri-
terien zu bestimmen.

K: Die Auswertekriterien sind insbesondere bei Sonden zum Nachweis von Translokationen zu definieren. Es ist zu definie-
ren, welcher maximale Abstand fur ein Kolokalisationssignal akzeptiert wird und welcher minimale Abstand erforderlich ist,
um als Separation gewertet zu werden. Es ist zu beachten, dass diese Definitionen sondenabhéangig sind [15].

5.15. (90%) Molekulare Tumorzytogenetik: Die Qualitat der durchgefiihrten Hybridisierungen ist regelmafig zu Gberpri-
fen.

K: Hierzu gehort eine Evaluierung der Auswertbarkeit: Signalintensitédt und Spezifitdt missen von ausreichender Qualitat
sein, um eine eindeutige Aussage Uber das Vorhandensein eines Signals und die Zahlbarkeit der Signale zu erlauben.
Ideale Signale sind hell und abgegrenzt (Signalintensitat). Der ideale Hintergrund stellt sich dunkel ohne fluoreszierende
Partikel oder Verschwommenheit dar. Die Sonde soll ausschlieRlich an ihre Zielsequenz binden, dieses ist - sofern vorhan-
den - am besten an Metaphasen zu priifen (Ausschluss von Kreuzhybridisierung). Detaillierte Angaben zur Evaluierung der
Auswertbarkeit finden sich in internationalen Richtlinien [15].

5.16. (90%) Molekulare Tumorzytogenetik: Fir eine valide Analyse zum Ausschluss von Resterkrankung sind Vorbe-
funde erforderlich, aus denen die vorbekannte Aberration sowie Details zu deren Nachweismethode zu entnehmen
sind.

K: Informationen lber vorbekannte Aberrationen sind fiir eine korrekte Einordnung von Ergebnissen zum Nachweis minimaler
Resterkrankung erforderlich, zum einen, um die geeigneten Sonden auszuwahlen und zum anderen, um bei fehlendem Nach-
weis der entsprechenden Aberrationen eine molekularzytogenetische Remission zu konstatieren. Liegen keine aussagekrafti-
gen Befunde zu zuvor nachgewiesenen Aberrationen und verwendeten Sonden vor, ist bei fehlendem Nachweis eines aber-
ranten Zellklons keine Aussage zum Vorliegen einer molekularzytogenetischen Remission mdglich, da offen ist, ob die ent-
sprechenden Aberrationen, firr die eine Analyse erfolgte, bei der Erkrankung Giberhaupt vorlagen. Hierauf soll im Befundbericht
hingewiesen werden. In der Beurteilung soll zu der Frage Stellung genommen werden, ob zur Absicherung des Befundes eine
erganzende Diagnostik durchgefiihrt werden soll (Expertenmeinung).

6. Qualitatssicherung

6.1. (100%) Das Labor muss eine interne Qualitatssicherung durchfiihren. Die Abldufe im Labor sind so zu organisie-
ren, dass die Moglichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Untersuchungsgangen sind - je nach Not-
wendigkeit und Maoglichkeit - geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzufihren, die die Spezifitat der
Untersuchung sicherstellen kdnnen.

K: Nach § 5(2) des GenDG [28] missen die Analysen nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
durchgeflhrt und hierfur ein System der internen Qualitatssicherung eingerichtet werden. Das Labor soll fur alle Analysever-
fahren Uber schriftliche Arbeitsanweisungen verfligen, die dem internationalen Stand von Wissenschaft und Technik entspre-
chen Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und die Ablaufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Méglich-
keit einer Probenvertauschung minimiert wird [14, 16, 22, 47, 51]. Qualitatsrelevante Arbeitsschritte missen — soweit méglich —
dokumentiert werden. Je nach Notwendigkeit sind z. B. in der konventionellen Molekularen Zytogenetik geeignete positive
bzw. negative Kontrollmaterialien mitzufiihren, die die Spezifitdt der Analyse sicherstellen kdnnen [23, 44].

6.2. (90%) Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die Voraussetzung, um eine Methode anbieten zu kénnen
[14, 22]. Es soll fur jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analysen durchgefiihrt werden, die geeignet ist, in einem
Labor die notwendige Expertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalitat sicher zu stellen.

K: Als Mindestzahl firr die konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik ist eine Probenzahl von durchschnittlich
100/Jahr empfehlenswert [23]. Fir die Molekulare Karyotypisierung ist eine durchschnittliche jahrliche Mindestzahl von 50
Analysen empfehlenswert (Expertenmeinung). Fur die FISH-Analyse in der Tumorgenetik wird zur Aufrechterhaltung der not-



wendigen Mitarbeiterkompetenz eine Analysezahl von mindestens 500/Jahr fir empfehlenswert gehalten (Expertenmeinung).

6.3. (100%) Das Labor ist verpflichtet, an qualitatssichernden Ringversuchen oder, wenn diese nicht angeboten wer-
den, an alternativen Laborvergleichsverfahren teilzunehmen.

K: Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitatssichernden MaRnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg fiir die
Qualitat eines Labors [3, 23, 28]. Soweit Ringversuche angeboten werden, muss das Labor an den fir sein diagnostisches
Spektrum relevanten Ringversuchen regelmafig teiinehmen [28]. Wo keine Ringversuche angeboten werden, ist der Aus-
tausch von Kontrollproben in geeigneten zeitlichen Abstanden mit anderen Laboren dringend zu empfehlen [18]. Ergeben sich
aufgrund der externen Qualitatssicherung Mangel bei der Durchfiihrung einer Labordiagnostik, so ist eine Fehlersuche und
Korrektur des bemangelten Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [14, 22].

7. Postanalytik

7.1. (97%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik: Sollte sich bei der Analyse der Verdacht auf ein
Mosaik ergeben, ist die Zahl der ausgewerteten Zellen entsprechend zu verdoppeln bzw. indikationsabhangig anzupas-
sen.

K: Ein Verdacht auf das Vorliegen eines Mosaiks kann sich z. B. ergeben, wenn eine Einzelzelle oder ein Teil der untersuch-
ten Metaphaseplatten ein abweichendes Hybridisierungsmuster zeigt [3, 23, 52]. Bei der Mosaikauswertung kann ein Teil der
Metaphasen durch Interphasen ersetzt werden (Expertenmeinung).

7.2. (100%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik: Interphasediagnostik: Liegt ein Ergebnis im Cut-
off-Bereich der verwendeten Sonde, wird eine Verdoppelung der Anzahl der untersuchten Kerne bzw. der Einsatz einer
alternativen Sonde/eines alternativen Verfahrens empfohlen. Dies ist im Befund zu diskutieren. Bei unzureichender
Hybridisierungsqualitat ist die Analyse zu wiederholen (Expertenmeinung).

7.3. (100%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik: Kénnen die o. g. Richtwerte nicht erreicht wer-
den, muss im Befundbrief auf die eingeschrankte Aussagekraft hingewiesen werden. Nicht eindeutig interpretierbare
Ergebnisse mussen mit alternativen Sonden untersucht bzw. im Befund diskutiert werden.

K: Der Hinweis auf die eingeschrankte Aussagekraft eines Befundes soll es dem Einsender erméglichen, den Befund richtig
einzuschatzen und ggf. eine weiterfihrende Diagnostik zu veranlassen [1, 22].

7.4. (87%) Molekulare Tumorzytogenetik: Eine Wiederholung der FISH-Analyse ist in der Tumorzytogenetik bei einem
Ergebnis im cut off-Bereich der Sonde sinnvoll, wenn eine fokale Ansammlung von Tumorzellen angenommen werden
kann. In diesen Fallen kann eine Anreicherung der Tumorzellen zu einer Klarung von nicht eindeutigen Befunden fuh-
ren.

7.5. (93%) Molekulare Karyotypisierung: Ergebnisse der Molekularen Karyotypisierung, die mit validierten Plattformen
(siehe Statement 5.1) erzielt wurden, missen zumindest dann mit einer unabhangigen Methode verifiziert werden,
wenn Anlass zum Zweifel an den erzielten Ergebnissen besteht bzw. die Grofie der fraglich aberranten Region nahe
der zuvor bestimmten Auflosungsgrenze ist (Expertenmeinung).

K: Mdogliche Ursachen flur zweifelhafte Befunde sind z. B. mangelhafte DNA-/Hybridisierungsqualitdt oder eine Abweichung
von den Erwartungswerten, welche auf ein Mosaik hindeuten kdnnten (siehe 8.5).

7.6. (93%) Molekulare Karyotypisierung: Verifizierungen von Untersuchungsergebnissen und weitere Analysen von
Familienmitgliedern bei mdglichen erblichen genomischen Veranderungen missen unter Verwendung geeigneter Me-
thoden (gPCR, MLPA, FISH, geeignete andere array-Plattform etc.) erfolgen. Die Wirksamkeit der unabhangigen Me-
thode fur die Fragestellung muss am Material des Indexpatienten gezeigt werden, bevor z. B. die Eltern analysiert wer-
den [5].

K: Das eine molekulare Karyotypisierung durchflihrende Labor muss dafiir Sorge tragen, dass eine Verifizierung der Befunde
moglich ist [3, 5, 22, 28].

7.7. (93%) Molekulare Karyotypisierung: In den Fallen, in denen Informationen zur parentalen Herkunft fur die Interpre-
tation einer CNV notwendig ist, ist das Ergebnis der Molekularen Karyotypisierung als vorlaufig anzusehen, bis eine
entsprechende Abklarung durchgefihrt wurde [5].



7.8. (93%) Molekulare Tumorzytogenetik: Im Falle komplexer Signalkonstellationen, aber auch im Falle eines unauffal-
ligen molekularzytogenetischen Befundes ist die Mdglichkeit einer weiterfihrenden Diagnostik zu prifen (z. B. Chromo-
somenbandenanalyse oder PCR) (Expertenmeinung).

7.9. (97%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik/molekulare Karyotypisierung: Die Dauer der Auf-
bewahrung aller Proben und Daten unterliegt den entsprechenden gesetzlichen Bestimmungen [28].

K: Eine individuelle Patientenentscheidung bezliglich der Aufbewahrung seiner Proben und Daten kann durch Aufklarung des
Patienten Uber die mégliche Bedeutung seiner genetischen Diagnostik und ihrer Dokumentation fiir weitere Familienangehéri-
ge oder Nachkommen erméglicht werden. Diese Aufklarung kann z. B. im Rahmen einer Genetischen Beratung erfolgen (Ex-
pertenmeinung).

7.10. (93%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik und molekulare Tumorzytogenetik: Im Rahmen
der Qualitatssicherung und Nachpriifbarkeit der Ergebnisse empfiehlt es sich, Objekttrager mindestens 1 Jahr zu
lagern, bzw. bis zur Geburt des Kindes im Falle einer Pranataldiagnostik [18, 56]. Fur die konventionelle molekularzy-
togenetische/ISH-Diagnostik sind die Vorgaben des GenDG, insbesondere §13 (1), zu beachten [28]. Eine Aufbe-
wahrung von Untersuchungsmaterial nach Abschluss der Analyse ist hier nur bei entsprechender Einwilligung zur
Aufbewahrung moglich.

7.11. (97%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik und molekulare Tumorzytogenetik: Es sollte eine
der Fragestellung angemessene Zahl von Aufnahmen, mindestens aber zwei reprasentative Meta- bzw. Interphaseauf-
nahmen archiviert werden. Im Falle digitaler Aufnahmen sollen fiir die konventionelle molekularzytogenetische/ISH-
Diagnostik neben den Bildausdrucken die elektronischen Rohdaten einschlieRlich einer Sicherheitskopie (,Backup®) auf
einem zusatzlichen Datentrager gespeichert werden [44]. Die fir die Befunderhebung relevanten Dokumente sind so zu
archivieren, dass eine spatere Uberpriifung des Befundes erfolgen kann.

7.12. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Fur die Befunderhebung relevante Dokumente/Daten sind so zu archivieren,
dass eine spatere Uberpriifung bzw. Re-Evaluation des Befundes bei Anderungen des allgemeinen Wissensstandes
erfolgen kann. Die Dauer der Aufbewahrung aller Unterlagen und Dokumentationen unterliegt den giiltigen gesetzlichen
Bestimmungen [28].

8. Befunde

8.1: (97%) Die Befunderstellung bedarf einer wissenschaftlich begriindeten Beurteilung. Sie soll eine an der diagnosti-
schen Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme zu seiner klinischen
Bedeutung enthalten.

K: Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische Beurteilung Folgendes enthalten [18, 23, 44]:

— Seitenzahl und Gesamtseitenzahl

— Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name des verantwortlichen Leiters

— Name und Adresse des anfordernden Arztes, der Klinik, des Instituts etc.

— Befunddatum

— Name und Geburtsdatum, Labornummer und Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizierung des Patienten bzw. der Probe

— Art des eingesandten Analysematerials (z. B. EDTA-BIut, Zellen (aus Fruchtwasser, Chorionzotten, Fibroblasten), Paraffin-
eingebettetes Gewebe)

— Materialeingangsdatum und Entnahmedatum, wenn bekannt

— ggf. Aktennummer des anfordernden Arztes

— Analyseauftrag bzw. Indikation

— Kennzeichnung auswartig erhobener Vorbefunde mit Angabe des entsprechenden Labors

— methodenspezifische Angaben gemaf Statements 8.2 (Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik und Mole-
kulare Tumorzytogenetik) bzw. 8.4 (Molekulare Karyotypisierung)

Ergebnistbermittlung:

— Bei molekularzytogenetischer Labordiagnostik zum Nachweis konstitutioneller Chromosomenveranderungen sowie bei der
molekularen Karyotypisierung soll nach Erhebung eines auffalligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen Vertre-
ter eine Genetische Beratung durch einen fir Genetische Beratung qualifizierten Arzt angeboten werden. Die anfordernde
oder untersuchende Stelle soll die Méglichkeit zur Genetischen Beratung sicherstellen. Besteht Unklarheit dartiber, ob ein
Beratungsangebot besteht, soll die untersuchende Stelle die anfordernde Stelle tiber entsprechende Mdéglichkeiten informie-



ren [2, 28, 44]. Das Angebot der Beratung ist insbesondere verpflichtend bei einem auffalligen Ergebnis fiir eine nicht be-
handelbare Erkrankung [28].

— In der molekularzytogenetischen Tumor-Diagnostik erfolgt die Befundmitteilung in der Regel an den hamatologisch-
onkologisch tatigen Arzt, der die Befunde der FISH-Diagnostik im Zusammenhang mit anderen Befunden dem Patienten
mitteilt. Bei komplexen Sachverhalten soll dem hamatologisch-onkologisch tatigen Arzt eine Riicksprache mit dem fiir die
FISH-Diagnostik verantwortlichen Kollegen angeboten werden. Wird im Rahmen der Untersuchung eine konstitutionelle
Chromosomenaberration aufgedeckt, so sollte der Befund einen angemessenen Hinweis fiir den anfordernden Arzt enthal-
ten, welche Konsequenzen sich daraus nach dem Gendiagnostikgesetz fir die Betreuung des Patienten ergeben.

— Unterschrift aller maRgeblich an der Befunderstellung beteiligten Arzte/Naturwissenschaftler bzw. Angabe der elektroni-
schen Validierung.

8.2. (97%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik/Molekulare Tumorzytogenetik: Die schriftliche
humangenetische Beurteilung nach konventioneller molekularzytogenetischer/ISH-Diagnostik bzw. Molekularer Tumor-
zytogenetik soll zusatzlich zu den im Statement 8.1 aufgefiihrten Punkten folgende spezifische Angaben enthalten:

8.2.1. (100%) Exakte Bezeichnung der verwendeten DNA-Sonden (z. B. Produktname des Herstellers), Hersteller bzw.
Referenz, chromosomale Lokalisation und detektierte Zielsequenzen (Loci, Gene, Marker) [1, 3]. Fir selbst hergestellte
Sonden sollen die detektierten Zielsequenzen so benannt sein, dass sie mit einem Ublichen Genome Browser (En-
sembl, UCSC) darstellbar sind. Anzahl der untersuchten Metaphasen und/oder Interphasekerne [23, 44]; in der Prana-
taldiagnostik Anzahl der Kulturen bzw. bei in situ Kultur Anzahl der Klone [44]. Im Fall der Verwendung von hauseige-
nen Methoden sollen die methodischen Einschrankungen (z. B. Genauigkeit der Ergebnisse) so benannt werden, dass
sie ohne Literaturstudien verstanden werden.

8.2.2. (97%) Karyotyp nach ISH in der giiltigen ISCN-Fassung (derzeit ISCN 2009) [2, 23, 36]. Sofern dies nicht prakti-
kabel oder unibersichtlich ist, kann erganzend eine andere Darstellungsform (z. B. Tabelle) in Anlehnung an die ISCN
gewahlt werden [23].

8.2.3. (97%) In der Regel sollen Polymorphismen nicht berichtet werden, wenn sie nicht Gegenstand der ISH-Analyse
sind [2, 23].

8.2.4. (93%) Das Ergebnis der ISH sollte in der Patientenakte sowie nach Ermessen ggf. im Befundbericht durch ein
reprasentatives und beschriftetes Bild fiir jede Sonde bzw., sofern unpraktikabel, jedes relevante Teilergebnis dokumen-
tiert werden (Expertenmeinung).

8.2.5. (100%) Das mikroskopische Ergebnis soll kurz verbal beschrieben und mit Stellungnahme zum klinischen Bezug
interpretiert werden [23, 44]. Auf die methodischen Grenzen der Analyse, mogliche weiterfihrende Diagnostik sowie
ggf. auf weiterfihrende Untersuchungen an weiteren Angehorigen (z. B. Elternanalyse) muss hingewiesen werden [2, 3,
23].

8.3. (100%) Konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik: Die Durchfiihrung der molekularzytogenetischen
Untersuchung soll in einem angemessenen zeitlichen Rahmen erfolgen. Dies gilt insbesondere bei Proben, welche im
Rahmen einer pranatalen Diagnostik oder im Zusammenhang mit einer aktuellen Schwangerschaft analysiert werden,
sowie bei Proben, von deren Untersuchungsergebnis eine schnelle und gezielte Therapieentscheidung abhangt.

K: Fir die konventionelle molekularzytogenetische/ISH-Diagnostik hangt die Untersuchungsdauer von der Qualitat des Unter-
suchungsmaterials (Mitoseindex, gefarbtes oder natives Praparat usw.) und der Komplexitat der Untersuchung (z. B. Bruch-
punkteingrenzung) ab. So soll z. B. fiir eine einfache Mikrodeletionsuntersuchung ein Ergebnis pranatal nach spéatestens 5
Werktagen und postnatal nach spatestens 15 Werktagen vorliegen (Expertenmeinung).

8.4. Molekulare Karyotypisierung: Die schriftiche humangenetische Beurteilung nach Molekularer Karyotypisierung soll
zusatzlich zu den im Statement 8.1 aufgefiihrten Punkten Folgendes enthalten [5, 22, 46]:

8.4.1. (93%) Fur die verwendeten Arrays den Produktnamen des Herstellers, Array-Version, Analyse-Software (bei
selbst hergestellten Arrays entsprechende Angaben). Hierbei soll auch die zur Befunderstellung verwendete funktio-
nelle Auflésung angegeben werden (z. B. ,Aberrationen, die mindestens 5 Oligosonden umfassen, entsprechend
durchschnittlich 50kb®). Ebenso sollen die diagnostischen Schwellenwerte und Aberrationsdefinitionskriterien sowie
die verwendete Version der Genomdarstellung (z. B. Genome build 36.3 Marz 2009) und weitere verwendete Daten-



banken mit Versionsangabe im Befundbericht kenntlich sein.

8.4.2. (90%) Fur die verwendete Referenz-DNA Herstellername und Produkiname bzw. Herkunft der Referenz-DNA.
Bei SNP-Arrays sind die Referenzdaten zu charakterisieren.

8.4.3. (93%) Angabe eventuell zur Uberpriifung angewandter Methoden.

8.4.4. (93%) Gesamtbewertung (z. B. bei unauffalligen Befunden: ,keine klinisch signifikante Anomalie nachgewiesen®)
und Karyotyp nach der giiltigen ISCN-Fassung [36]. Sofern dies nicht praktikabel oder untbersichtlich ist, kann ergan-
zend eine andere Darstellungsform (z. B. Tabelle) in Anlehnung an die ISCN gewahlt werden. In den einschlagigen
Datenbanken als nicht pathogen gelistete haufige CNVs mussen nicht im Befund erwahnt werden.

K: Es wird empfohlen, dass sowohl die zum Zeitpunkt der Analyse in den Datenbanken als nicht pathogen gelisteten CNVs als
auch familiare CNVs zumindest dokumentiert und auf Anfrage zur Verfugung gestellt werden, da diese im Einzellfall relevant
sein oder aufgrund neuer Erkenntnisse relevant werden kénnen.

8.4.5. (93%) Eine klare schriftliche Beschreibung und Angabe der GroRe und Lokalisation der klinisch relevanten ge-
nomischen Veranderungen sowie des verwendeten Genome Browsers/Version (z. B. Deletion von 5 Mb auf Chromo-
som 2g24.1 von 154,61 Mb bis 159,61 Mb, Ensembl release 57 — Mar 2010) sowie eine klinische Interpretation: Diese
soll enthalten:

— Namen der in der betroffenen Region enthaltenen Gene

— Ggf. Namen der mit diesen Genen assoziierten Syndrome/Erkrankungen

— Wenn mdglich eine Einschatzung, ob das Ergebnis mit den klinischen Auffalligkeiten korreliert

Beurteilung einer eventuellen Erblichkeit

Empfehlung einer Genetischen Beratung

8.4.6. (93%) Hinweise auf die methodischen Grenzen der Analyse (z.B nicht abgedeckte Regionen wie Heterochroma-
tin etc., fehlende Erkennung von balancierten Aberrationen, Polyploidien, bei Mosaiken fehlende Erfassung abhangig
vom prozentualen Anteil der Zelllinien, epigenetischen Veranderungen etc., Probleme bei unvollstandiger Penetranz, im
Falle von Deletionen/Deletionsvarianten die Mbéglichkeit einer ,Demaskierung” rezessiver Mutationen) und mdgliche
weiterfihrende Diagnostik (z. B. qPCR, FISH oder MLPA zur Verifizierung oder Segregationsanalyse; Sequenzierung
des verbleibenden Allels eines deletierten Gens bei spezifischem Verdacht auf eine rezessive Erkrankung).

8.4.7. (97%) Fur genomische Veranderungen unklarer klinischer Relevanz des Indexpatienten muss eine geeignete
Abklarung z. B. durch entsprechende Analysen der Eltern durchgefiihrt oder empfohlen werden. Dabei setzt die Analy-
se der elterlichen Proben mit einer anderen Methode (z. B. gPCR, FISH oder MLPA) die Bestatigung der Veranderung
beim Indexpatienten mit dieser Methode voraus.

8.5. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Ergeben sich durch die molekulare Karyotypisierung deutliche Hinweise auf
ein Mosaik, so missen im Befund fragliche Mosaikbefunde als solche gekennzeichnet werden. Es muss auf die Not-
wendigkeit einer Bestatigung des Befundes durch eine geeignete unabhangige Methode hingewiesen bzw. die Bestati-
gung durchgefiihrt werden.

K: Hinweise auf eine mogliche Mosaiksituation kénnen sich durch abweichende Hybridisierungsratio von z. B. -0,6 (log2) statt
einer log2-Ratio von —1,0 bei hemizygoter Deletion darstellen (entsprechend auch z. B. Hinweise auf Trisomien und zusatzli-
che Markerchromosomen). In Abhangigkeit von der Art und genomischen Grofie des betroffenen Abschnitts soll eine geeigne-
te unabhangige Methode zur Bestatigung des Befundes vorgeschlagen bzw. verwendet werden, z. B. konventionelle Chromo-
somenbénderungsanalyse, FISH oder gPCR [11]. MLPA ist zur Uberpriifung von Mosaikbefunden eher nicht geeignet [24].

8.6. (93%) Molekulare Karyotypisierung: Bei der Befunderstellung ist darauf zu achten, dass die in der Einwilligung
dokumentierten Winsche der Ratsuchenden bezlglich der Mitteilung oder Nicht-Mitteilung von Nebenbefunden berlick-
sichtigt werden.

8.7. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Es wird empfohlen, klinisch relevante Imbalancen bei internationalen Daten-
banken wie DECIPHER oder ECARUCA zu melden. I. d. R. ist dazu ein gesondertes Einverstandnis notwendig.

8.8. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Die Erstellung der Befunde soll in angemessener Zeit erfolgen. Angesichts der
Tatsache, dass die Molekulare Karyotypisierung in vielen Laboratorien erst seit relativ kurzer Zeit angeboten wird, sollen



zurzeit keine verpflichtenden Zeiten fir die Befunderstellung vorgegeben werden.
K. Als Anhaltspunkt sollen jedoch die Vorgaben der Constitutional array CGH best practice guidelines [5] gelten. Diese
gelten fiir Neueinsendungen, nachdem Arbeitsriickstande z. B. durch Bearbeitung retrospektiver Falle nach Methoden-
etablierung abgearbeitet wurden:
— Indexpatient, bei dem keine weiteren Abklarungen notwendig ist:
8 Wochen nach Erhalt;
— Indexpatient, fir dessen weitere Abklarungen Elternmaterial vorliegt: 12 Wochen nach Erhalt;
— Wenn Elternmaterial erst nach Detektion einer Imbalance beim Indexpatienten angefordert wird: 8 Wochen nach
Erhalt des Elternmaterials.

8.9. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Die Dokumentation genomischer Imbalancen umfasst unter Berlicksichtigung
des aktuellen Genome Builds sowohl die GroRe als auch die chromosomale Lokalisation nach Vorgaben der ISCN [36]
in der jeweils guiltigen Fassung. Kopienzahlveranderungen, die als Varianten unter Verwendung der aktuellen Daten-
banken (z. B. Database of Genomic Variants, ENSEMBL, UCSC Genome Browser etc.) zugeordnet werden koénnen,
muissen ebenfalls in der Patientenakte oder geeigneter elektronischer Form (vgl. 7.11, Archivierung) dokumentiert wer-
den [5].

8.10. (97%) Molekulare Karyotypisierung: Konnten die in der Leitlinie genannten Qualitatsstandards nicht erreicht wer-
den, muss im Befundbrief auf die eingeschrankte Aussagekraft hingewiesen werden und eine Wiederholungsanalyse
i. d. R. an einer neuen Patientenprobe angeboten werden [5].
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Datenbanken

Database of Genomic Variants:
http://projects.tcag.ca/variation/

DECIPHER: https://decipher.sanger.ac.uk/application/

ECARUCA: http://agserver01.azn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp

Ensembl: http://www.ensembl.org/index.html

NCBI: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

UCSC Genome Browser: http://genome.ucsc.edu/

Glossar

AML: akute myeloische Leukamie

ACC: Association for Clinical Cytogenetics

BCR-ABL-Rearrangement: Translokation 1(9;22)(q34;q11), die auf molekularer Ebene zu einer Fusion der Gene ABL und
BCR flhrt

CEL: chronische Eosinophilen-Leukamie

CGH: comparative genomic hybridization/vergleichende Genomhybridisierung

CNV copy number variant/Kopienzahlvariante: Chromosomale Kopienzahlveranderung (z. B. homozygote/heterozygote Dele-
tion, Duplikation, Triplikation) mit einer genomischen GréRe von tber 1kb, die sich nicht auf Insertionen und Deletionen von
Transposon-Elementen zurtckfiihren lasst (Wellcome Trust DECIPHER Workshop 2005). Die Definition ist neutral im Hin-
blick auf Pathogenitat und Haufigkeit der Veranderung

CLL: chronische lymphatische Leukéamie

CML: chronische myeloische Leukamie

CMPD: chronische myeloproliferative Erkrankungen

DECIPHER: DatabasE of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using Ensembl Resources
(http://decipher.sanger.ac.uk/)

DNA: Deoxyribonucleic acid/Desoxyribonukleinsaure

ECARUCA: European Cytogeneticists Association Register of Unbalanced Chromosome Aberrations
(http://agserver01.azn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp)

E.C.A.: European Cytogeneticists Association

Ensembl: Ensembl genome browser (http://www.ensembl.org/index.html)

FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

GenDG: Gendiagnostikgesetz/Gesetz iber genetische Untersuchungen beim Menschen

ISCN: International System for Human Cytogenetic Nomenclature

ISH: in-situ-Hybridisierung, kann radioaktiv oder tiber Fluoreszenz erfolgen

kb: Kilobasenpaar/1000 Basenpaare

Mb: Megabasenpaar/106 Basenpaare

mBand/MCB: Multi-color banding/FISH-Banderungstechniken

M-FISH: Multiplex-FISH

Mitoseindex: Anteil der Zellen, die sich zum Zeitpunkt der Betrachtung in der Metaphase befinden.

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Ampilification

Molekulare Karyotypisierung: genomweite Kopienzahlanalyse mittels array-CGH oder SNP-arrays

NCBI: National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nim.nih.gov/)

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/)

pcp: partial chromosome paint/Teilchromosomenpainting

gPCR: real-time quantitative polymerase chain reaction/quantitative Polymerase Kettenreaktion

SKY: Spectral Karyotyping

SNP: single nucleotide polymorphism

UCSC Genome Browser: University of California Santa Cruz Genome Browser (http://genome.ucsc.edu/)

wcp: whole chromosome paint
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Einleitung

Im Rahmen der hier formulierten Leitlinie ist tumorzytogenetische Diagnostik die Analyse von Metaphasechromosomen
aus Zellen hamatologischer Neoplasien. Dies schlie3t die Analyse von Zellen aus Knochenmark, Blut, Lymphknoten
und anderen Geweben ein. Ziel ist der Nachweis von somatischen Veranderungen der Zahl oder Struktur von Chromo-
somen. Die Chromosomenbefunde sind von entscheidender Bedeutung bei der Diagnose, Klassifikation und Therapie
der Erkrankungen.

Diese Leitlinie formuliert grundsatzliche Qualitatsforderungen an die durchfiihrenden Laboratorien. Sie orientiert sich
an den bestehenden Leitlinien zur humangenetischen Labordiagnostik in Deutschland, dem europaischen Ausland und
den USA sowie den geltenden Weiterbildungsrichtlinien. |hre Aussagen sind evidenzbasiert, d. h. durch Verdffentli-
chungen in einschlagigen Fachzeitschriften belegt. Es gelten die gesetzlichen Bestimmungen in aktueller Fassung so-
wie die aktuellen nachgeordneten Richtlinien [u. a. 4, 5, 15, 26]. Die tumorzytogenetische Diagnostik zielt auf erworbene
genetische Veranderungen. Daher trifft das Gendiagnostikgesetz in der Fassung vom 24.4.2009 [16] nicht auf tumorzy-
togenetische Analysen zu.

Statements und Kommentare
1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. (100%) Um die Qualitat der genetischen Diagnostik und der Befunderhebung zu garantieren, muss das Labor fur
alle Prozesse mit einer ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestattet sein [3, 9, 12, 26].

K: Eine unzureichende personelle Ausstattung fiihrt zur Uberlastung des Personals und gefahrdet die Qualitit der Untersu-
chung. Daher sollte die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter dem Probenaufkommen und der vorhandenen
apparativen Ausstattung angemessen sein [6, 11, 19].

1.2. (92%) Fur die technische Durchfiihrung einschlieBlich der Supervision des Probeneingangs soll ein entsprechend
qualifizierter Naturwissenschaftler oder Arzt verantwortlich sein [6, 24]. Die Indikationsstellung sowie die medizinische
Beurteilung (siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qualifizierten Arzt. Die Befunderstellung und
damit verbunden die Interpretation eines Befundes kann sowohl einem entsprechend qualifizierten Naturwissenschaftler
(z. B. Fachhumangenetiker) als auch einem qualifizierten Arzt obliegen.

K: Zu den Voraussetzungen fiir die selbstandige und verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundberichte zahlen die
entsprechende Qualifikation (Facharzt fur Humangenetik, Fachhumangenetiker GfH/GAH) und der Nachweis einer mindestens
zweijahrigen Tatigkeit auf diesem Gebiet. Sowohl technisch als auch in der Beurteilung gehen tumorzytogenetische Analysen
Uber die in den Weiterbildungsordnungen festgeschriebenen Ausbildungsinhalte hinaus. Daher ist eine mindestens zweijahrige
Tatigkeit auf diesem Gebiet erforderlich [19]. Die Weiterbildungsordnungen fir Facharzte fir Humangenetik bzw. fur Fachhu-
mangenetiker GfH enthalten eine Ausbildung in Zytogenetik von jeweils mindestens einem Jahr bzw. zwei Jahren. Die Weiter-
bildungsordnungen anderer Fachgebiete enthalten keine einjahrige oder langer bemessene zytogenetische Weiterbildung.
Daher ist fiir Arzte anderer Fachgebiete als Humangenetik und fiir Naturwissenschaftler ohne die Qualifikation Fachhumange-
netiker eine dreijahrige Tatigkeit in der Tumorzytogenetik zu fordern.

1.3. (100%) Die technischen Mitarbeiter sollen eine fir ihre Tatigkeit hinreichende Qualifikation und Berufserfahrung
haben.

K: Bei geringer Berufserfahrung muss eine Einarbeitung und Uberwachung durch eine hierfiir qualifizierte Person gewéhrlei-
stet sein [6]. Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einarbeitungspléne vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom
Laborleiter schriftlich fir die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfahren autorisiert sein [11]. Auf die Bestimmungen des



MTA-Gesetzes wird hingewiesen [17].

1.4. (100%) Der Laborleiter ist fur die kontinuierliche Fortbildung des Personals verantwortlich.
K: Der Laborleiter soll die unter Statement 1.2 beschriebenen Voraussetzungen erfiillen und den aktuellen Stand seines
Fachgebietes regelmaRig an seine Mitarbeiter weitergeben [11, 19].

2. Raumliche Voraussetzungen

2.1. (100%) Die Arbeitsraume sollen fiir Laborarbeiten geeignet sein. Es ist Sorge dafir zu tragen, dass nicht autori-
sierte Personen keinen Zugang hierzu haben. Das Labor muss einschlagige Regelungen und Auflagen des Gewerbe-
aufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten (http://www.bgw-
online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html).

K: Das Probenaufkommen soll ohne Beeintrachtigungen der Qualitét der Untersuchungen abgearbeitet werden kénnen. Dafir
sind Raumlichkeiten in ausreichender Gréf3e und angemessener technischer Ausstattung unabdingbar. Die Autorisierung zum
Zugang ist schriftlich zu definieren. Zur Verhinderung von Unféllen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen missen die Ar-
beitsplatze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen Bestimmungen ausgestattet sein [10, 11].

3. Apparative Voraussetzungen

3.1. (100%) Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeréate soll der Ablauf der Diagnostik nicht verzdgert werden. Ist der
Abschluss einer genetischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Gerateausfall nicht moglich, so ist der
Einsender daruber zu informieren.

K: Eine Mdoglichkeit zur Absicherung der Diagnostik ist es, wichtige Laborgerate in doppelter Ausflihrung vorzuweisen (back
up-Gerate). Ist dies nicht mdglich, soll ein schriftlicher Plan vorliegen, wie im Falle eines Gerateausfalls zu verfahren ist, um
eine Weiterverarbeitung der Proben in vorgesehenem Zeitraum zu gewahrleisten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik
an ein entsprechend qualifiziertes Labor [11].

3.2. (92%) Fur jedes diagnostisch relevante Gerat muss - soweit notwendig und sinnvoll - eine verstandliche und leicht
zugangliche betriebsspezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanleitung des Herstellers vorliegen [9, 12,
26]. Eine regelmafiige Wartung und ggf. Kalibrierung muss gewahrleistet und dokumentiert werden [1, 8. 10, 11].

K: Um eine Diagnostik anbieten zu kénnen, die dem aktuellen Stand der Technik entspricht, missen Gerate vorhanden sein,
die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen reibungslosen Diagnostikablauf zu gewahrleisten, sind bei vielen Geraten
Wartungs- und Instandhaltungsvertrage mit moglichst kurzen Reaktionszeiten nétig [1]. Alle Gerate dirfen nur durch geschul-
tes und autorisiertes Personal bedient und gewartet werden [6]. Zertifikate und Berichte (iber Wartungsarbeiten oder Reparatu-
ren nach Funktionsstérungen sind aufzubewahren. Defekte Gerate sind als solche entsprechend zu kennzeichnen und ggf. vor
einer Reparatur oder einer Entsorgung zu dekontaminieren.

3.3. (100%) Die optische Analyse und elektronische Bildverarbeitung soll mit einer ausreichenden Auflésung und mit
ausreichender Wiedergabemaoglichkeit erfolgen. Alternativ zur elektronischen Bildverarbeitung kann eine photomikro-
skopische Dokumentation erfolgen. Dabei soll sichergestellt sein, dass eine Karyotypbewertung auch nach mehrjahriger
Aufbewahrung méglich ist [12].

K: Die Aufdeckung struktureller Chromosomenveranderungen erfordert den Einsatz von Hellfeld-Mikroskopen mit einer min-
destens 600-fachen VergroRRerung. Die Bildverarbeitung soll eine Auflésung von mindestens 150 Pixel/cm aufweisen.

3.4. (100%) Fur die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kriterien festgelegt sein. Von wichtigen
Chemikalien und Reagenzien soll eine Chargendokumentation erfolgen.

K: Chemikalien und Reagenzien sollten in sinnvollem Maf3e im Labor vorratig sein, um eventuellen Engpassen bei Lieferun-
gen entgegenzuwirken. Zur Rickverfolgbarkeit bei auftretenden diagnostischen Problemen ist bei Chemikalien und Reagenzi-
en eine Chargendokumentation unverzichtbar [11].

4. Praanalytik

4.1. (100%) Jede tumorzytogenetische Labordiagnostik im Rahmen medizinisch-genetischer Fragestellungen bedarf
der arztlichen Indikationsstellung. Die Indikationsstellung obliegt dem anfordernden Arzt.



4.2.1. (100%) Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungsauftrag fur jede tumorzytogenetische Analyse muss
eindeutig, nachprifbar und dokumentiert sein [26].

4.2.2. (100%) Bei der tumorzytogenetischen Diagnostik sollte die klinische Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose bekannt
sein.

K: Der Nachweis einer klonalen Chromosomenaberration ist davon abhangig, dass sich die Zielzellen in Teilung befinden.
Einzelne Arten von hamatologischen Neoplasien zeigen ein typisches Proliferationsverhalten. Die Wahl des Kultivierungsver-
fahrens hat daher Einfluss auf die Nachweisbarkeit einer Chromosomenanomalie. Mit einem auf die Zielzellen abgestimmten
Kultivierungsverfahren kann die Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis einer Chromosomenanomalie erhéht werden. Die mog-
lichst exakte klinische Diagnose ist damit Voraussetzung fiir die Wahl des passenden Kultivierungsverfahrens und sollte daher
bei Fehlen in Erfahrung gebracht werden [21, 22, 30, 31].

4.3. (92%) Die tumorzytogenetische Labordiagnostik setzt das aufgeklarte Einverstandnis des Patienten oder seines
gesetzlichen Vertreters sowie die Einhaltung der fir arztliche MalRnahmen geforderten Rahmenbedingungen (Aufkla-
rungspflicht, Schweigepflicht, Datenschutz etc.) voraus.

K: Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und Leitlinien zur Aufklarung und Einwilligung vor einer tumorzytogenetischen
Diagnostik und zur Untersuchung von Minderjahrigen sind einzuhalten bzw. zu bertcksichtigen.

4.4. (100%) Zur Untersuchung durfen nur Proben angenommen werden, deren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet
sind. Dies schliet eine eindeutige Identifizierung des Patienten mit ein [11]. Diese soll durch zwei unabhangige Identifi-
kationsmerkmale erfolgen (z. B. Name mit Vornamen, Geburtsdatum, Labornummer) [6, 11, 23].

K: Wenn Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Qualitdt des Probenmaterials besteht, der sich nicht durch Riicksprache
mit dem Einsender klaren lasst, muss das Labor den Einsender hierauf sowie auf die eingeschrankte Sicherheit der diagnosti-
schen Aussage schon vor der Durchfiihrung hinweisen. Gegebenenfalls ist auf eine eingeschrankte diagnostische Aussage im
Befund hinzuweisen [23]. Entsprechende Abweichungen sind im Befundbericht zu beschreiben (z. B. falsches Additiv, nicht
beschriftete Monovette, tiberlange Transportzeit etc.).

4.5. (100%) Der Umfang einer Untersuchung soll dem Stand der Wissenschaft und Technik entsprechen. Er wird durch
die Anforderung des Arztes und die Einwilligung des Patienten definiert und soll der jeweiligen Fragestellung angemes-
sen sein.

K: Es soll gewahrleistet sein, dass die Untersuchungen so durchgefiihrt werden, dass mit adaquatem Aufwand ein maoglichst
hoher diagnostischer Zugewinn flir den Patienten erzielt wird. Die gewahlten Tests sollen der Fragestellung des individuellen
Falles angepasst sein. In Abhangigkeit von dem jeweiligen Krankheitsbild kann der initiale Einsatz von molekularzytogeneti-
schen Verfahren an Interphasezellkernen zusatzlich zur Analyse von Metaphasechromosomen erforderlich sein (z. B. AML,
M3 [18].

5. Untersuchungsverfahren

5.1. (100%) Die Gewebeproben sollen moglichst in nativem Zustand kultiviert werden.
K: Die proliferative Aktivitdt von neoplastischen Zellen kann von der Mikroumgebung abhéngen. Die beste Gewahr fur még-
lichst weitgehenden Erhalt der Mikroumgebung ist durch die Verwendung der Proben in nativem Zustand gegeben [2].

5.2. (100%) In der Regel sollen in Abhangigkeit von der Erkrankung mindestens zwei Kulturen mit Kultivierungszeiten
von 24h- und 48h- bzw. 72h angelegt werden.

K: Das Proliferationsverhalten von neoplastischen Zellen in vitro Iasst sich nur anndhernd vorhersagen. Im Einzelfall soll den
unterschiedlichen Zellkinetiken durch unterschiedliche Kulturzeiten Rechnung getragen werden [18, 21, 22, 30, 31].

5.3. (100%) Wachstumsfaktoren und/oder anderen Stimulantien der Zellproliferation sollen, wenn méglich und sinnvoll,
neben unstimulierten Kulturen zur Verbesserung des Untersuchungsergebnisses eingesetzt werden.

K: Wachstumsfaktoren und/oder andere Stimulantien kénnen das Proliferationsverhalten begunstigen. Die Wahl des Agens
muss auf den jeweiligen in Frage stehenden Zelltyp abgestimmt sein [18].

5.4. (100%) Fur die Chromosomenanalyse muss ein geeignetes und anerkanntes Verfahren der Chromosomenban-
denfarbung eingesetzt werden.
K: Der Nachweis von strukturellen Chromosomenveranderungen ist ohne eine Bandenfarbung nicht méglich. Eine rein nume-



rische Analyse ist obsolet [19].

5.5. (100%) Fur die Chromosomenbandenanalyse sollen mindestens 20 Metaphasen komplett hinsichtlich numerischer
und struktureller Veranderungen der Chromosomen analysiert werden.

K: Die Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis von Chromosomenaberrationen hangt von der Anzahl der untersuchten Meta-
phasezellen ab. Eine Mindestzahl von 20 Metaphasen ist daher anzustreben [18].

5.6. (100%) Die Analyse sollte sowohl Metaphasen von guter als auch von minderer Qualitat einbeziehen

K: Die Metaphasechromosomen von hamatologischen Neoplasien sind haufig von minderer Qualitat wahrend die Metaphase-
chromosomen von proliferierenden Zellen der regularen Hamatopoese eher eine gute Morphologie aufweisen. Um Chromo-
somenveranderungen der Neoplasien aufdecken zu kdnnen, sollte die Analyse qualitativ schlechtere Chromosomen einbezie-
hen [19].

6. Qualitatssicherung

6.1. (92%) Das Labor muss eine interne Qualitétssicherung durchfiihren. Die Ablaufe im Labor sind so zu organisieren,
dass die Moglichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Untersuchungsgangen sind — je nach Notwen-
digkeit und Mdglichkeit - geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzufihren, die die Spezifitat der Unter-
suchung sicherstellen kénnen.

K: Nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Labormedizin missen die Analysen nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik durchgefihrt und hierfir ein System der internen Qualitatssiche-
rung eingerichtet sein. Das Labor soll fur alle Analyseverfahren Uber schriftliche Arbeitsanweisungen verfiigen, die dem inter-
nationalen Stand von Wissenschaft und Technik entsprechen Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und die Ab-
laufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Moglichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird [6, 7, 11, 19, 27, 29].
Qualitatsrelevante Arbeitsschritte missen — soweit mdglich — dokumentiert werden. Das Einbeziehen von Kontrollproben in
den diagnostischen Arbeitsablauf ist unverzichtbar, um eine konstante Qualitdt der Untersuchung sicherzustellen und zu do-
kumentieren. Hierbei kénnen Untersuchungen aus Parallelkulturen oder parallel untersuchten Proben als Positivkontrollen
herangezogen werden. Zusatzlich kénnen Langsschnittuntersuchungen zu krankheitsspezifischen Aberrationsraten fir die
Uberpriifung der Qualitat des Untersuchungsverfahrens verwendet werden.

6.2.1. (92%) Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die Voraussetzung, um eine Methode anbieten zu kon-
nen [6, 11]. Es soll fur jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analysen durchgefiihrt werden, die geeignet ist, in
einem Labor die notwendige Expertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalitat sicher zu stellen [19].

6.2.2. (92%) Der Anteil der erfolgreich durchgefuhrten Untersuchungen soll eine allgemein anerkannte Mindestrate
nicht unterschreiten.

K: Eine tumorzytogenetische Untersuchung ist dann erfolgreich, wenn sich Zellen in Teilung befinden und eine ausreichende
Anzahl an Metaphasen ausgewertet werden kann (s.0.). Der Anteil an erfolgreichen Untersuchungen wird von vielen Faktoren
mitbestimmt. Dazu gehdren u. a. die Qualitdt des gewonnenen Untersuchungsmaterials, die Transportbedingungen oder die
Art der Neoplasie [19].

6.3. (92%) Das Labor ist verpflichtet, an qualitdtssichernden Ringversuchen oder, wenn diese nicht angeboten werden,
an alternativen Laborvergleichsverfahren teilzunehmen.

K: Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitdtssichernden MaRnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg fiir die
Qualitat eines Labors. Soweit Ringversuche angeboten werden, muss das Labor an fir sein diagnostisches Spektrum relevan-
ten Ringversuchen regelmafig teiinehmen. Wo keine Ringversuche angeboten werden, ist der Austausch von Kontrollproben
in geeigneten zeitlichen Abstanden mit anderen Laboren dringend zu empfehlen [11, 19]. Ergeben sich aufgrund der externen
Qualitatssicherung Mangel bei der Durchfiihrung einer Labordiagnostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur des beméangel-
ten Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [6, 11].

7. Postanalytik

7.1. (100%) Bei Chromosomenaberrationen, die nicht die Kriterien einer klonalen Veranderung erfullen, die aber fur die
jeweilige in Frage stehende Neoplasie typisch sind, sollen geeignete MaRnahmen ergriffen werden, um die Klonalitat
der Veranderung zu Uberprifen.



K: Nicht klonale Veranderungen kénnen auf spezifische Chromosomenaberrationen hinweisen. Zur Uberpriifung, ob es sich
um eine spezifische Chromosomenaberration handelt, kdnnen z. B. die Ergédnzung durch molekularzytogenetische Verfahren
oder die Hinzuziehung molekulargenetischer Verfahren entweder vorgenommen oder empfohlen werden [13, 14, 25].

7.2. (100%) Konnen die Kriterien fiir eine erfolgreiche Untersuchung nicht erreicht werden, so muss im Befundbrief auf
die eingeschrankte Aussagekraft hingewiesen werden.

K: Der Hinweis auf die eingeschrankte Aussagekraft eines Befundes soll dem Einsender ermdglichen, den Befund richtig
einzuschatzen und ggdf. eine weiterfihrende Diagnostik zu veranlassen [11, 19].

7.3. (92%) Die Objekttrager und Befundberichte miissen gemaf den gesetzlichen Bestimmungen aufbewahrt werden.
K: Die Aufbewahrungspflicht ist in der Berufsordnung der jeweiligen Arztekammern geregelt und betragt mindestens 10 Jahre
fur arztliche Aufzeichnungen und Untersuchungspraparate. Bei Bilddokumentation aller ausgewerteten Metaphasen stellen die
Objekttrager selbst keine Dokumente dar und brauchen dann nur fir mindestens 2 Jahre aufbewahrt werden.

7.4. (100%) Die fir die Befunderhebung relevanten Dokumente sind so zu archivieren, dass eine spéatere Uberpriifung
des Befundes erfolgen kann.

K: Mindestens zwei Karyogramme eines Normalbefundes oder einer klonalen Chromosomenaberration mussen archiviert
werden. Pro Subklon ist ein Karyogramm zu archivieren. Im Falle digitaler Aufnahmen sollen die elektronischen Rohdaten
gespeichert werden, um die Bilddokumente auf elektronische Veranderungen der Originalbilder Gberpriifen zu kdnnen [1].

8. Befunde

8.1. (100%) Der Befund soll das Untersuchungsergebnis, eine an der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls
orientierte Interpretation des Befundes, eine fir den anfordernden Arzt verstandlich formulierte Beurteilung und eine
Stellungnahme zu seiner klinischen Bedeutung enthalten.

K: Im Einzelnen soll der Befund enthalten [11, 19]:

— Seitenzahl und Gesamtseitenzahl;

— Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name des verantwortlichen Leiters;

— Name und Adresse des anfordernden Arztes, der Klinik, des Instituts etc.;

— Befunddatum;

— Name und Geburtsdatum, Labornummer und Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizierung des Patienten bzw. der Probe;
— Art des Untersuchungsmaterials

— Materialeingangsdatum

— Entnahmedatum; wenn nicht bekannt, sollte es erfragt werden

— ggf. Aktennummer des anfordernden Arztes;

— Analyseauftrag bzw. Indikation;

— Kennzeichnung auswartig erhobener Vorbefunde mit Angabe des entsprechenden Labors;

— methodenspezifische Angaben

— Kulturzeiten

— ggf. Stimulantien

— Verwendete Bandenfarbung

— Erreichte Bandenauflésung fir normale und aberrante Metaphasen

— Beschreibung der Chromosomenveranderungen

— Karyotyp nach der aktuellen Internationalen Nomenklatur (ISCN) [20]

— Beurteilung der Chromosomenveranderungen

— Stellungnahme zur klinischen Fragestellung

— Name und Unterschrift der zur Freigabe des Befundes berechtigten Person.

8.2. (100%) Die Untersuchung soll innerhalb eines angemessenen Zeitraumes erfolgen.

K: Tumorzytogenetische Analysen kénnen bei schnellen und gezielten Therapieentscheidungen eine wesentliche Rolle spie-
len. Daher kénnen in Abhangigkeit vom der in Frage stehenden Erkrankung eine beschleunigte Bearbeitung und/oder der
Einsatz alternativer Methoden wie molekularzytogenetische Verfahren erforderlich sein [11, 19].

8.3. (92%) Wird im Rahmen der Untersuchung eine konstitutionelle Chromosomenaberration aufgedeckt, so sollte der
Befund einen angemessenen Hinweis fiir den anfordernden Arzt enthalten, welche Konsequenzen sich daraus nach



dem Gendiagnostikgesetz fiir die Betreuung des Patienten ergeben.

K: Wenn eine konstitutionelle Aberration aufgedeckt wird, so soll der anfordernde Arzt dem Patienten eine humangenetische
Beratung anbieten. Handelt es sich dabei um eine Chromosomenanomalie, die eine Bedeutung fiir eine Krankheit oder ge-
sundheitliche Stérung hat, die nach dem allgemeinen Stand der Wissenschaft und Technik nicht behandelbar ist, so muss der
anfordernde Arzt eine genetische Beratung anbieten.
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Einleitung

Eine zytogenetische Postnataldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie ist die zytogenetische Untersuchung einer Blutprobe,
einer Gewebeprobe, eines Zellabstrichs oder einer Zellkultur aus einem Korpergewebe nach der Geburt.

Eine zytogenetische Pranataldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie ist die zytogenetische Untersuchung von Amnionzel-
len, von Chorionzotten und/oder von fetalen Lymphozyten.

Bezliglich tumorzytogenetischer Untersuchungen wird auf das entsprechende Modul dieser Leitlinie verwiesen: Sta-
tements und Kommentare.

1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. (100%) Um die Qualitat der genetischen Diagnostik und der Befunderhebung zu garantieren, muss das Labor fur
alle Prozesse mit einer ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestattet sein [3, 7, 10, 12, 24].

K: Eine unzureichende personelle Ausstattung fiihrt zur Uberlastung des Personals und gefahrdet die Qualitt der Untersu-
chung. Daher sollte die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter dem Probenaufkommen und der vorhandenen
apparativen Ausstattung angemessen sein [4, 9].

1.2. (89%) Fur die technische Durchfiihrung einschlieBlich der Supervision des Probeneingangs soll ein entsprechend
qualifizierter Naturwissenschaftler oder Arzt verantwortlich sein [4, 23]. Die Indikationsstellung sowie die medizinische
Beurteilung (siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qualifizierten Arzt [12]. Die Befunderstellung
und damit verbunden die Interpretation eines Befundes kann sowohl einem entsprechend qualifizierten Naturwissen-
schaftler (z. B. Fachhumangenetiker) als auch einem qualifizierten Arzt obliegen.

K: Zu den Voraussetzungen fir die selbstandige und verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundberichte zahlen die
entsprechende Qualifikation (Facharzt fir Humangenetik, Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, Fachhumangenetiker
GfH/GAH) und der Nachweis einer mindestens zweijahrigen Tatigkeit auf diesem Gebiet.

1.3. (100%) Die technischen Mitarbeiter sollen eine fir ihre Tatigkeit hinreichende Qualifikation und Berufserfahrung
haben.

K: Bei geringer Berufserfahrung muss eine Einarbeitung und Uberwachung durch eine hierfiir qualifizierte Person gewéhrlei-
stet sein [4]. Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einarbeitungspléne vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom
Laborleiter schriftlich fur die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfahren autorisiert sein [9]. Auf die Bestimmungen des
MTA-Gesetzes [13] wird hingewiesen.

1.4. (100%) Der Laborleiter ist fur die kontinuierliche Fortbildung des Personals verantwortlich.

K: Der Laborleiter soll die unter Statement 1.2 beschriebenen Voraussetzungen erflllen und den aktuellen Stand seines
Fachgebietes regelmaRig an seine Mitarbeiter weitergeben [9].

2. Raumliche Voraussetzungen

2.1. (100%) Die Arbeitsraume sollen fiir Laborarbeiten geeignet sein. Es ist Sorge dafiir zu tragen, dass nicht autori-
sierte Personen keinen Zugang hierzu haben. Das Labor muss einschlagige Regelungen und Auflagen des Gewerbe-



aufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten (http://www.bgw-
online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html).

K: Das Probenaufkommen soll ohne Beeintrachtigungen der Qualitat der Untersuchungen abgearbeitet werden kénnen. Dafiir
sind Raumlichkeiten in ausreichender Gréf3e und angemessener technischer Ausstattung unabdingbar. Die Autorisierung zum
Zugang ist schriftlich zu definieren. Zur Verhinderung von Unféllen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen mussen die Ar-
beitsplatze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen Bestimmungen ausgestattet sein [8, 9].

3. Apparative Voraussetzungen

3.1. (100%) Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeréate soll der Ablauf der Diagnostik nicht verzdgert werden. Ist der
Abschluss einer genetischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Gerateausfall nicht moglich, so ist der
Einsender daruber zu informieren.

K: Eine Mdglichkeit zur Absicherung der Diagnostik ist es, wichtige Laborgerate in doppelter Ausfiihrung vorzuweisen (back
up-Gerate). Ist dies nicht mdglich, soll ein schriftlicher Plan vorliegen, wie im Falle eines Gerateausfalls zu verfahren ist, um
eine Weiterverarbeitung der Proben in vorgesehenem Zeitraum zu gewahrleisten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik
an ein entsprechend qualifiziertes Labor [9].

3.1.1. (100%) Fur die Pranataldiagnostik sollen zur getrennten Kultivierung der beiden Zellkulturansatze wenigstens 2
Inkubatoren zur Verfligung stehen [9, 10].

3.2. (100%) Fur jedes diagnostisch relevante Gerat muss - soweit notwendig und sinnvoll - eine verstandliche und
leicht zugangliche betriebsspezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanleitung des Herstellers vorliegen
[7, 10, 24]. Eine regelmafiige Wartung und ggf. Kalibrierung muss gewahrleistet und dokumentiert werden [2, 6, 8, 9].

K: Um eine Diagnostik anbieten zu kénnen, die dem aktuellen Stand der Technik entspricht, missen Gerate vorhanden sein,
die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen reibungslosen Diagnostikablauf zu gewahrleisten, sind bei vielen Geraten
Wartungs- und Instandhaltungsvertradge mit moglichst kurzen Reaktionszeiten nétig [2]. Alle Gerate durfen nur durch geschul-
tes und autorisiertes Personal bedient und gewartet werden [4]. Zertifikate und Berichte Uber Wartungsarbeiten oder Reparatu-
ren nach Funktionsstérungen sind aufzubewahren. Defekte Gerate sind als solche entsprechend zu kennzeichnen und ggf. vor
einer Reparatur oder einer Entsorgung zu dekontaminieren.

3.3. (100%) Die optische Analyse und elektronische Bildverarbeitung soll mit einer ausreichenden Auflésung und mit
ausreichender Wiedergabemadglichkeit erfolgen. Alternativ zur elektronischen Bildverarbeitung kann eine photomikro-
skopische Dokumentation erfolgen. Dabei soll sichergestellt sein, dass eine Karyotypbewertung auch nach mehrjahriger
Aufbewahrung méglich ist [10].

3.4. (100%) Fur die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kriterien festgelegt sein. Von wichtigen
Chemikalien und Reagenzien soll eine Chargendokumentation erfolgen.

K: Chemikalien und Reagenzien sollten in sinnvollem Mafe im Labor vorratig sein, um eventuellen Engpassen bei Lieferun-
gen entgegenzuwirken. Zur Ruickverfolgbarkeit bei auftretenden diagnostischen Problemen ist bei Chemikalien und Reagenzi-
en eine Chargendokumentation unverzichtbar [9].

4. Praanalytik

4.1. (100%) Jede zytogenetische Labordiagnostik im Rahmen medizinisch-genetischer Fragestellungen bedarf der
arztlichen Indikationsstellung [12]. Die Indikationsstellung obliegt dem anfordernden Arzt [12].

4.2. (100%) Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungsauftrag fur jede zytogenetische Analyse muss eindeu-
tig, nachprufbar und dokumentiert sein [24].

4.3. (100%) Die zytogenetische Labordiagnostik setzt das aufgeklarte Einverstédndnis des Patienten oder seines ge-
setzlichen Vertreters sowie die Einhaltung der fir arztliche MaRnahmen geforderten Rahmenbedingungen (Aufkla-
rungspflicht, Schweigepflicht, Datenschutz etc.) voraus.

K: Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und Leitlinien zur Beratung, Aufklarung und Einwilligung vor einer zytogeneti-
schen Diagnostik und zur Untersuchung von Minderjahrigen sind einzuhalten bzw. zu bertcksichtigen [12]. Die Einwilligung
nach Aufklarung soll schriftlich dokumentiert werden. Der Patient kann jederzeit die Einstellung der Analyse verlangen [12].



4.4. (97%) Bei der zytogenetischen Labordiagnostik zur Absicherung klinischer Verdachtsdiagnosen muss spatestens
nach Erhebung eines auffalligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen Vertreter durch die nach GenDG
verantwortliche arztliche Person eine Genetische Beratung durch einen fir Genetische Beratung qualifizierten Arzt an-
geboten werden. Bei somatischen Chromosomenaberrationen bzw. Gendefekten ist eine Genetische Beratung nicht
grundsatzlich indiziert.

K: Die anfordernde oder untersuchende Stelle soll die Mdglichkeit zur Genetischen Beratung sicherstellen. Die Inanspruch-
nahme der Genetischen Beratung durch die betroffene Person ist freiwillig [10, 12].

4.5.1. (94%) Vor jeder vorgeburtlichen genetischen und jeder pradiktiven genetischen Untersuchung soll eine Geneti-
sche Beratung durch einen entsprechend qualifizierten Arzt erfolgen [12].

K: Pradiktive genetische Untersuchungen umfassen genetische Untersuchungen zur Abklarung der Wahrscheinlichkeit einer
erst zuklnftig auftretenden Erkrankung oder einer Anlagetragerschaft fir Erkrankungen bei den Nachkommen [12]. Unter
Anlagetragern fasst diese Leitlinie klinisch gesunde Ubertrager ohne nennenswert erhdhte eigene Erkrankungswahrscheinlich-
keit zusammen (z. B. Heterozygote flr rezessive Mutationen, Trager balancierter Chromosomenveranderungen). Verzichtet
ein Patient im Einzelfall auf die Genetische Beratung, ist dieser Verzicht schriftlich zu dokumentieren [12].

4.5.2. (97%) Vor einer vorgeburtlichen zytogenetischen Untersuchung und nach Vorliegen eines pathologischen Unter-
suchungsergebnisses ist die Schwangere auf den Beratungsanspruch nach § 2 des Schwangerschaftskonfliktgesetzes
hinzuweisen; der Inhalt der Beratung ist zu dokumentieren.

4.5.3. (97%) Dem Patienten bleibt anheim gestellt, die Familienangehdrigen auf die Mdglichkeit oder Notwendigkeit
einer zytogenetischen Diagnostik hinzuweisen. Eine Beratung oder Information der Angehérigen iber bei dem Patien-
ten erhobene Befunde durch den Arzt darf grundsatzlich nur nach ausdricklicher und schriftlicher Einwilligung des Pati-
enten erfolgen.

4.6. (89%) Eine zytogenetische Untersuchung setzt in der Regel die Einsichtsfahigkeit der untersuchten Person voraus.
K: Eine zytogenetische Untersuchung darf bei nicht einwilligungsfahigen Personen nur vorgenommen werden, wenn sich aus
dem Befund unmittelbare Konsequenzen hinsichtlich praventiver oder therapeutischer Malinahmen fir die untersuchte Person
und/oder eine genetisch verwandte Person ergeben oder wenn sich bei einer genetisch verwandten Person im Hinblick auf
eine kinftige Schwangerschaft nicht auf andere Weise klaren Iasst, ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkrankung oder
gesundheitliche Stérung bei einem kiinftigen Abkdémmling dieser genetisch verwandten Person auftreten kann [12]. Sind die zu
untersuchenden minderjahrigen Personen bzw. nicht einwilligungsfahigen Personen auch nach einer Genetischen Beratung
nicht in der Lage, die Konsequenzen der genetischen Diagnostik zu erfassen, kann stellvertretend auch der gesetzliche Vertre-
ter in die Untersuchung einwilligen.

4.7. (100%) Zur Untersuchung durfen nur Proben angenommen werden, deren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet
sind. Dies schlief3t eine eindeutige Identifizierung des Patienten mit ein [9]. Diese soll durch zwei unabhangige Identifi-
kationsmerkmale erfolgen (z. B. Name mit Vornamen, Geburtsdatum, Labornummer) [4, 9, 22].

K: Wenn Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Qualitdt des Probenmaterials besteht, der sich nicht durch Riicksprache
mit dem Einsender klaren lasst, muss das zytogenetische Labor den Einsender hierauf sowie auf die eingeschrankte Sicher-
heit der diagnostischen Aussage schon vor der Durchfiihrung hinweisen. Gegebenenfalls ist eine neue Probe anzufordern, die
Untersuchung abzulehnen oder auf eine eingeschrankte diagnostische Aussage im Befund hinzuweisen [22]. Entsprechende
Abweichungen sind im Befundbericht zu beschreiben (z. B. falsche Blutmonovette, nicht beschriftete Monovette, Uberlange
Transportzeit etc.) [4, 7, 9].

4.8. (100%) Der Umfang einer Untersuchung soll dem Stand der Wissenschaft und Technik entsprechen. Er wird durch
die Anforderung des Arztes und die Einwilligung des Patienten definiert und soll der jeweiligen Fragestellung angemes-
sen sein.

K: Es soll gewahrleistet sein, dass die Untersuchungen so durchgefiihrt werden, dass mit adaquatem Aufwand ein maoglichst
hoher diagnostischer Zugewinn fiir den Patienten erzielt wird. Die gewahlten Untersuchungsverfahren sollen der Fragestellung
des individuellen Falles angepasst sein.

5. Untersuchungsverfahren

5.1. Zytogenetische Postnataldiagnostik. Folgende Standards sollen in der zytogenetischen Postnataldiagnostik erfullt



sein, um einen vollstdndigen zytogenetischen Befund erheben zu kénnen:

5.1.1. (100%) Die Zahl der ausgewerteten Metaphasen soll dem Untersuchungsziel angemessen sein. Es sollen min-
destens 10 Metaphasen gezahlt werden [10]. Davon sollen mindestens 5 Metaphasen strukturell analysiert und hiervon
mindestens

2 Metaphasen in Form eines Bilddokuments karyotypisiert werden.

5.1.1.1. (92%) Bei Verdacht auf ein klinisch relevantes chromosomales Mosaik soll in Abhangigkeit von der Fragestel-
lung bzw. dem Untersuchungsziel die Zahl der ausgewerteten Metaphasen angemessen, mindestens aber auf 30 Me-
taphasen [1, 10, 16] erhoht und gegebenenfalls ein weiteres Gewebe analysiert werden. Mosaike oder Pseudomosaike,
die vermutlich Artefakte darstellen, sowie nicht-klonale Beobachtungen sollen in der Regel nicht in den Karyotyp aufge-
nommen werden [10].

5.1.1.2. (94%) Zur Beurteilung gonosomaler Mosaike sind altersentsprechende Kontrolldaten heranzuziehen [15, 21,
28, 31, 32].

5.1.1.3. (100%) Eine Untersuchung auf Uniparentale Disomie (UPD) ist angezeigt beim Vorliegen einer UPD-
Symptomatik und zusatzlich:

Beim postnatalen Nachweis einer Mosaik-Trisomie, einer Robertsonschen Translokation oder eines Uberzahligen
Markerchromosoms mit Beteiligung der Chromosomen 6, 7, 11, 14, 15, 16 oder 20 [20].
K: Eine symptomatische paternale und/oder maternale UPD ist derzeit nur fir chromosomale Regionen der Chromosomen 6,
7,11, 14, 15, 16 und 20 bekannt. Die klinischen Phanotypen der verschiedenen UPD sind nach Art und Schwere der zu erwar-
tenden Symptomatik unterschiedlich zu bewerten. Die maternale UPD 15 mit klinischem Bild eines Prader-Willi-Syndroms und
die paternale UPD 15 mit Bild eines Angelman-Syndroms stellen in jedem Fall eine schwerwiegende genetische Stérung dar.
Die maternale UPD 7 (Silver-Russel-Syndrom), paternale UPD 11 (Beckwith-Wiedemann-Syndrom), maternale UPD 14 (Pu-
bertas pracox, Kleinwuchs, variable mentale Retardierung), paternale UPD 14 (psychomotorische Retardierung, Polyhy-
drammnion, Glockenthorax, Skelettanomalien, Kontrakturen, Dysmorphien) zeigen eine sehr variable phanotypische Auspra-
gung und sind daher in ihrer klinischen Voraussagekraft eingeschrankt. Die klinische Symptomatik bei maternaler UPD 16
(IUGR, Herzfehler, Analatresie) lasst sich nicht sicher von der Symptomatik einer begleitenden Mosaik-Trisomie 16 unter-
scheiden. In wenigen Einzelféllen von maternaler UPD 20 (Pseudohypoparathyreoidismus) wurde bei geborenen Kindern kein
entsprechender Phanotyp gefunden. Die paternale UPD 6 fihrt zum klinisch Bild des transienten neonatalen Diabetes.)

5.1.2. (100%) Die anzuwendenden Banderungstechniken sowie der zu erflllende Mindeststandard der Bandenauflo-
sung hangen von der Fragestellung bzw. dem Untersuchungsziel im Einzelfall ab.

K: Als Minimalstandard sollen ca. 400 Banden/haploidem Chromosomensatz erreicht werden (der angegebene Bandenstatus
bezieht sich auf die Standard GTG-Farbung). Bei Nachweis einer Aneuploidie ist ggf. eine Auswertung auf einem geringeren
Bandenniveau ausreichend. Bei Indikationsstellungen wie z. B. mentale Retardierung, Dysmorphien, wiederholte Aborte soll
die Untersuchung auf einem Bandenstatus von mindestens 550 Banden/haploidem Chromosomensatz durchgefiihrt werden
[10]. Alternativ ist eine Weiterflihrung der Untersuchung mit geeigneten anderen Methoden méglich.

5.1.3. (100%) Wenn die unter 5.1.1 bis 5.1.2 genannten Standards nicht erflllt sind, handelt es sich um einen zytoge-
netischen Postnataldiagnostik-Befundbericht mit eingeschrankter Aussagekraft. Hierauf soll im zytogenetischen Be-
fundbericht hingewiesen werden. In der Beurteilung soll zu der Frage Stellung genommen werden, ob zur Absicherung
des Befundes eine weitere Diagnostik durchgefiihrt werden soll.

5.1.4. (100%) Im Falle komplexer chromosomaler Umbauten, aber auch im Falle eines unauffalligen Karyotyps ist die
Méglichkeit einer weiterfiihrenden Diagnostik zu prifen (z. B. molekularzytogenetische Diagnostik, siehe auch Leitlinie

Molekulare Zytogenetik).

5.2. Zytogenetische Pranataldiagnostik. Zur Erhebung eines vollstdndigen zytogenetischen Pranataldiagnostik-
Befundberichtes sollen folgende Standards erfiillt sein:

5.2.1. Zytogenetische Pranataldiagnostik aus Amnionzellen

5.2.1.1. (92%) Es sollen mindestens 15 Metaphasen aus einer von wenigstens zwei unabhangig voneinander ange-
ziichteten Amnionzellkulturen gezahlt werden. Davon sollen 5 Metaphasen strukturell analysiert und hiervon mindestens



2 Metaphasen in Form eines Bilddokuments karyotypisiert werden. Bei unzureichender Anzahl von Kolonien (<5) ist auf
die Einschrankung der diagnostischen Sicherheit im Befundbericht hinzuweisen [10].

5.2.1.2. (100%) Wenn bei der Analyse der ersten Kultur ein auffalliger Befund erhoben wird, muss eine Untersuchung
der zweiten Kultur erfolgen. In Abhangigkeit von der Fragestellung bzw. dem Untersuchungsziel kann auf die Analyse
der zweiten Kultur dann verzichtet werden, wenn bei der pranatalen Ultraschalldiagnostik ein fiir die zytogenetische
Auffalligkeit typischer Befund erhoben wurde oder wenn mit einer geeigneten unabhangigen Methode eine entspre-
chende Auffalligkeit festgestellt wurde.

5.2.1.3. (100%) Die anzuwendenden Banderungstechniken sowie der zu erfilllende Mindeststandard der Bandenauflo-
sung hangen von der Fragestellung bzw. dem Untersuchungsziel im Einzelfall ab.

K: Als minimale Bandenauflosung sollen ca. 400 Banden/haploidem Chromosomensatz erreicht werden (die angegebene
Mindestaufldsung bezieht sich auf die Standard GTG-Farbung). Bei Nachweis einer Aneuploidie ist ggf. eine Auswertung auf
einem geringeren Bandenniveau ausreichend.

5.2.1.3.1. (100%) Bei speziellen Fragestellungen soll die Erganzung der zytogenetischen Untersuchung durch geeigne-
te zusatzliche MalRnahmen erwogen werden.
K: Solche Fragestellungen kdnnen zum Beispiel ein hoch auffalliger oder ein spezifisch auffalliger Ultraschallbefund sein.

5.2.1.4. (94%) Bei Mosaikbefunden soll eine Klassifikation nach internationalen Kriterien erfolgen [17, 18, 27, Ubersicht
bei 11]. Mosaike oder Pseudomosaike, die vermutlich Artefakte darstellen oder auf der Beobachtung einer Einzelzelle
beruhen, sollen in der Regel nicht in den Karyotyp aufgenommen werden [10].

K: Ist bei Verdacht auf einen Mosaikstatus fiir eine bestimmte Chromosomenstérung eine zytogenetische Untersuchung an
einer neu gewonnenen Fruchtwasser- oder Gewebeprobe indiziert, ist eine Interphase-FISH-Analyse an nativen Zellen mit
einer fir das in Frage stehende Chromosom bzw. mit einer fiir den in Frage stehenden Chromosomenabschnitt spezifischen
Sonde zu empfehlen [29, 30], sofern eine entsprechende Sonde und ein validiertes Verfahren zur Verfligung stehen.

5.2.1.5. (100%) Zytogenetische Konstellationen in der vorgeburtlichen Diagnostik, bei denen generell das Risiko einer
entsprechenden UPD bedacht werden muss, sind: Der Befund einer Mosaik-Trisomie, einer Robertsonschen Transloka-
tion, eines Uberzahligen Markers oder einer balancierten Translokation mit Beteiligung der Chromosomen 6, 7, 11, 14,
15, 16 oder 20. Bei Risiko hinsichtlich einer maternalen oder paternalen UPD 15 ist in jedem Fall eine UPD-Diagnostik
indiziert. Bei Risiken bezuglich UPD 7, 11 und 14 sollte in Abwagung klinischer Befunde wie z. B. des pranatalen Ultra-
schallbefundes und zu erwartender UPD-Symptomatik eine UPD-Diagnostik erwogen werden. Generell sollte im Falle
einer zytogenetischen Risikokonstellation fiir eine der genannten UPD im Befundbericht auf die Mdglichkeit der UPD
hingewiesen werden [10, 20].

5.2.1.6. (97%) Bei offensichtlichem Verdacht auf eine Kontamination einer Amnionzellkultur mit maternalen Zellen soll
eine geeignete Untersuchung zum Ausschluss einer Befundverfalschung durchgefiihrt werden (siehe hierzu auch das
Leitlinien-Modul ,Molekulargenetische Labordiagnostik®).

5.2.2. Zytogenetische Pranataldiagnostik aus Chorionzotten

5.2.2.1. (100%) Die zytogenetische Untersuchung von Chorionzotten erfordert sowohl die Analyse nach Direktprapara-
tion oder Kurzzeitkultur als auch die Analyse einer Langzeitkultur [29]. An die Stelle einer Langzeitkultur kann auch eine
Amnionzellkultur treten. Insgesamt sollen mindestens 15 Metaphasen ausgewertet werden.

5.2.2.1.1. (100%) Auf die Analyse der Langzeitkultur kann verzichtet werden, wenn bei der pranatalen Ultraschalldia-
gnostik ein fir die zytogenetische Auffalligkeit typischer Befund erhoben wurde, oder wenn mit einer anderen unabhan-
gigen Methode eine entsprechende Auffalligkeit festgestellt wurde.

5.2.2.2. (100%) Falls die zytogenetischen Untersuchungen von Chorionzotten nach Direktpraparation oder Langzeitkul-
tur erfolglos verlaufen, soll im Befundbericht auf die Einschrankung der diagnostischen Sicherheit hingewiesen werden.
Reicht das Zellmaterial nicht flr eine Direktpraparation und Langzeitkultur aus, wird die zytogenetische Analyse von
Zellen nach Langzeitkultur empfohlen.

5.2.2.3. (97%) Bezuglich der anzuwendenden Banderungstechniken, Mosaikbefunden und Kontaminationsausschluss



gelten auch bei der zytogenetischen Diagnostik aus Chorionzotten die unter 5.2.1.3 bis 5.2.1.6 gemachten Angaben
[siehe auch 14, 26].

K: Ausnahme: Als minimal zu erreichende Bandenauflosung sollen 300 Banden/haploidem Chromosomensatz erreicht wer-
den. Ist das erzielte Bandenstadium der Fragestellung nicht angemessen, sollen geeignete zuséatzliche MaRnahmen erwogen
werden.

5.2.3. (100%) Zytogenetische Pranataldiagnostik aus fetalen Lymphozyten. Fir die zytogenetische Untersuchung feta-
ler Lymphozyten gelten grundsatzlich die Standards der zytogenetischen Pranataldiagnostik.

5.2.4. (89%) Zytogenetische Untersuchungen aus Abortusgewebe. Die zytogenetische Untersuchung von Chorionzot-
ten aus Abortusgewebe wird analog zu 5.2.2 durchgefiihrt. Erfolgt die Analyse nur aus der Langzeitkultur oder alternativ
aus einer Fibroblastenzellkultur, muss im Fall eines unauffalligen weiblichen Befundes entweder eine Kontamination mit
mutterlichen Zellen ausgeschlossen werden oder im Befundbericht auf die Einschrankung der diagnostischen Sicherheit
hingewiesen werden.

K: Als minimal zu erreichende Bandenauflésung sollen 300 Banden/haploidem Chromosomensatz erreicht werden. Ist das
erzielte Bandenstadium der Fragestellung nicht angemessen, sollen geeignete zusatzliche MalRnahmen erwogen werden.

5.3. (97%) Wenn die unter 5.2.1 bis 5.2.4 genannten Kriterien nicht erflillt sind, handelt es sich um einen zytogeneti-
schen Befundbericht mit eingeschrankter Aussagekraft. Hierauf soll im zytogenetischen Befundbericht hingewiesen
werden. In der Beurteilung soll zu der Frage Stellung genommen werden, ob zur Absicherung des Befundes eine er-
ganzende Diagnostik erforderlich ist.

6. Qualitatssicherung

6.1. (89%) Das Labor muss eine interne Qualitétssicherung durchfiihren. Die Ablaufe im Labor sind so zu organisieren,
dass die Mdglichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Untersuchungsgangen sind — je nach Notwen-
digkeit und Mdglichkeit — geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzufiihren, die die Spezifitat der Unter-
suchung sicherstellen kénnen.

K: Nach §5(2) des GenDG [12] mUssen die Analysen nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
durchgeflihrt und hierfur ein System der internen Qualitatssicherung eingerichtet werden. Das Labor soll fur alle Analysever-
fahren Uber schriftliche Arbeitsanweisungen verfligen, die dem internationalen Stand von Wissenschaft und Technik entspre-
chen. Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und die Abldufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Méglich-
keit einer Probenvertauschung minimiert wird [4, 5, 9, 25]. Qualitatsrelevante Arbeitsschritte missen — soweit méglich — doku-
mentiert werden.

6.2. (97%) Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die Voraussetzung, um eine Methode anbieten zu kénnen
[4, 9]. Es soll fiir jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analysen durchgefiihrt werden, die geeignet ist, in einem
Labor die notwendige Expertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalitat sicher zu stellen.

6.3. (100%) Das Labor ist verpflichtet, an qualitatssichernden Ringversuchen oder, wenn diese nicht angeboten wer-
den, an alternativen Laborvergleichsverfahren teilzunehmen.

K: Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitdtssichernden MaRnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg fiir die
Qualitat eines Labors. Soweit Ringversuche angeboten werden, muss das Labor an fir sein diagnostisches Spektrum relevan-
ten Ringversuchen regelmafig teilnehmen [12]. Wo keine Ringversuche angeboten werden, ist der Austausch von Kontroll-
proben in geeigneten zeitlichen Abstdnden mit anderen Laboren dringend zu empfehlen [7]. Ergeben sich aufgrund der exter-
nen Qualittssicherung Mangel bei der Durchfihrung einer Labordiagnostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur des be-
mangelten Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [4, 9].

7. Postanalytik

7.1. (94%) Zytogenetische Chromosomenpraparate stellen genetische Proben im Sinne des § 3 des GenDG dar und
mussen nach § 13 des GenDG nach Abschluss der Untersuchung vernichtet werden [12]. Samtliche Metaphasen, die
zur Diagnostik herangezogen wurden, mussen in Form eines Bilddokuments archiviert werden. Fir Bilddokumente
gelten die Aufbewahrungszeiten und -regelungen fir Befunde entsprechend.

Bei einer Zustimmung der betroffenen Person zur Aufbewahrung des Probenmaterials kann die Bilddokumentation



auf mindestens zwei Karyogramme beschrankt werden. Von allen anderen Metaphasen sind Aufzeichnungen zu archi-
vieren, die ein spateres Auffinden der Metaphasen auf den Praparaten sicherstellen. Das Labor hat in diesem Fall dafiir
Sorge zu tragen, dass bei einer Vernichtung von Praparaten vor Ablauf der Befundaufbewahrung, z. B. durch eine An-
derung der Erklarung der betroffenen Person, eine vollstandige Bilddokumentation erfolgt.

Die Dauer der Aufbewahrung der sonstigen Dokumentation (Anforderung mit Indikation, Bearbeitungsprotokoll, Ana-
lysebogen, Bildarchivierung, Abschlussbefund) unterliegt den gesetzlichen Bestimmungen zur Aufbewahrung medizini-
scher Unterlagen.

8. Befunde

8.0. (100%) Die Befunderstellung einer zytogenetischen Postnatal- und Pranataldiagnostik bedarf einer wissenschaft-
lich begriindeten humangenetischen Beurteilung. Sie soll eine an der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls ori-
entierte Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme zu seiner klinischen Bedeutung enthalten.

8.1. (100%) Die schriftiche humangenetische Beurteilung eines zytogenetischen Befundes soll auch fiir Arzte ohne
humangenetisches Spezialwissen verstandlich sein. Der Befund selbst und die Schlussfolgerungen sollen klar hervor-
gehoben sein und die diagnostische Fragestellung soll beantwortet werden. Gegebenenfalls soll im Befundbericht auf
die genetische Beratung und ihre Bedeutung im Hinblick auf die Konsequenzen des erhobenen Befundes fir den Un-
tersuchten und dessen Familie hingewiesen werden.

8.2. (97%) Im Einzelnen soll die schriftiche humangenetische Beurteilung eines zytogenetischen Befundes Folgendes

enthalten [9, 10]:

— Seitenzahl und Gesamtseitenzahl (z. B. Seite 1 von 2);

— Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name des verantwortlichen Laborleiters;

— Name und Adresse des anfordernden Arztes, der Klinik, des Instituts etc.;

— Befunddatum;

— Name und Geburtsdatum, Labornummer oder Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizierung der untersuchten Person
bzw. Probe;

— Art des eingesandten Untersuchungsmaterials (z. B. Heparin-Blut, Fruchtwasser, Chorionzotten, Gewebe);

— Entnahmedatum, wenn bekannt;

— Eingangsdatum;

— Angabe der Diagnose oder Verdachtsdiagnose und der Indikation bzw. diagnostischen Fragestellung;

— Eigenanamnese, Familienanamnese, wenn bekannt;

— Kennzeichnung auswartig erhobener Vorbefunde mit Angabe des entsprechenden Labors;

— flr die zytogenetische Untersuchung verwendete Zellen;

— angewandte Methode(n) und Untersuchungsumfang;

— Anzahl ausgezahlter Metaphasen, Anzahl analysierter Metaphasen;

— verwendete Banderungstechniken;

— Angabe zur Bandenauflésung oder eine Bewertung der Bandenauflésung im Hinblick auf das Untersuchungsziel,
falls der Standard nicht erreicht wurde;

— Angabe des Untersuchungsergebnisses als Karyotyp in der gliltigen Nomenklatur (gultige ISCN-Fassung) [19] in der
Regel ohne Angabe von Polymorphismen;

— Angabe von Polymorphismen nur dann, wenn dies zur Erfillung des Untersuchungsauftrags erforderlich ist oder
wenn zur Abklarung des Befundes nach dem Stand der Wissenschaft auch die Untersuchung verwandter Personen
erforderlich war;

— an der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme
zur klinischen Bedeutung des Befundes;

— ggf. Empfehlung zu weiteren Untersuchungen oder Untersuchungen von Familienangehdérigen oder des Partners;

— gdf. Hinweis auf die eingeschrankte Aussagekraft des Befundes sowie eine Bewertung der Notwendigkeit und Er-
folgsaussichten weiterfiihrender Untersuchungen;

— Im Befund soll ein Hinweis auf einen evitl. telefonisch bereits durchgegebenen Befund (Erstergebnisse) und eine evtl.
Korrektur dieses Befundes enthalten sein;

— Hinweis darauf, dass — wegen der Moglichkeit der unterschiedlichen Auspragung eines chromosomalen Mosaiks in
unterschiedlichen Geweben sowie der Mdglichkeit der Selektion bestimmter Zelllinien in der Zellkultur — der Aus-
schluss eines chromosomalen Mosaiks grundsatzlich nicht moglich ist;



— Unterschrift aller maRgeblich an der Befunderstellung beteiligten Arzte/Naturwissenschaftler.
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Glossar

CDC: Centers for Disease Controls and Prevention

DIN EN ISO: Normenwerk auf nationaler Ebene (DIN — Deutsches Institut fir Normung e.V.), europaischer Ebene (EN — Eu-
ropaische Norm) und weltweiter Ebene (ISO — International Organization for Standardization) — Qualitdtsmanagement-Norm

GenDG: Gendiagnostikgesetz — Gesetz Uber genetische Untersuchungen beim Menschen



GfH: Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik

GAH: Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik und Anthropologie

MTA-Gesetz: Gesetz liber technische Assistenten in der Medizin

MTA: medizinisch-technische Assistentin/medizinisch technischer Assistent

E.C.A.: European Cytogeneticists Association

DACH: Deutsche Gesellschaft fiir Akkreditierung mbH

QM-VA: Qualitatsmanagement-System — Verfahrensanweisung

Checkliste Humangenetik — Zytogenetische Untersuchungen SK_5

SK_5: Sektorkomitee Medizinische Laboratorien

ACMG: American College of Medical Genetics

UPD: Uniparentale Disomie

GTG-Farbung: (Giemsa-Trypsin-Giemsa) spezielle Farbung zur Darstellung von G-Banden nach Behandlung mit Trypsin und
nachfolgender Giemsa-Farbung

Interphase-FISH-Analyse: Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung an Zellen zwischen zwei Zellteilungen

EMQN: European Molecular Genetics Quality Network

ISCN: International System for Human Cytogenetic Nomenclature

Appendix 1

Zusammensetzung der vier Expertengruppen zur Erstellung erster Statements und Kommentare fiir die Leitlinienkonfe-
renz am 30.09. und 01.10.2009 in Hannover.
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Prof. Dr. Konstantin Miller (Leiter)
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Dr. Yasmin Mehraein
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Dr. Michael Schneider
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Modul molekulargenetische Labordiagnostik
Dr. Heinz Gabriel (Leiter)

Dr. Peter Bauer

Priv.-Doz. Dr. Ulrich Finckh

Dr. Sibylle Jakubiczka

Prof. Clemens Miiller-Reible

Dr. Gabriele Wildhardt

Priv.-Doz. Dr. Martina Witsch-Baumgartner

Dr. Dieter Glaser (LL-Kommission)



Modul molekular-zytogenetische Labordiagnostik
Dr. Hartmut Engels (Leiter)

Dr. Andreas Dufke

Dr. Claudia Haferlach

Prof. Dr. Jurgen Kohlhase

Dr. Susann Neubauer

Dr. Brigitte Pabst

Prof. Dr. Reiner Siebert

Dr. Holger Tonnies

Dr. Anja Weise

Priv.-Doz. Dr. Thomas Liehr (LL-Kommission)
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Teilnehmer Delphi-Konferenz insgesamt
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C. Mannhalter (OGLMKC-Delegierte)
U. A. Mau-Holzmann
K. Mayer

M. Meins

. Meyer-Kleine

. Miller

. Mitulla
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. Moog

. Mrasek

. Miller (BDT und DGTI-Delegierter)
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. Netzer

M. Neumaier (DGKL-Delegierter)
F. Oeffner

B. Pabst
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G. Raabe-Meyer
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G. Wildhardt
G. Wolff
K. Wulff
O. Zach

Erstvertffentlichung der Leitlinienmodule

Leitlinien zur molekularzytogenetischen Labordiagnostik
Erstellt 2004 [medgen 16 (2004) 358—359)],

aktualisiert 2009

medgen 21 (2009) 539-542

Leitlinien zur zytogenetischen Labordiagnostik
Erstellt 1997 [medgen 9 (1997) 560-561],

aktualisiert 2007

medgen 19 (2007) 456—459

Leitlinien zur tumorzytogenetischen Labordiagnostik
Erstellt 1996 [medgen 8 (1996) 3: Bl 3-4],

Leitlinien zur molekulargenetischen Labordiagnostik
Erstellt 1996 [medgen 8 (1996) 3: BI. 4],

aktualisiert 2007

medgen 19 (2007) 460—462

Leitlinien zur Genetischen Beratung
Erstellung 1996 [medgen 8 (1996) 3:

BI. 1-2],

aktualisiert 2007

medgen 19 (2007) 452454

Verfahren zur Konsensbildung

An der Erstellung der jeweiligen Module bzw. an der Delphikonferenz haben sich Delegierte der folgenden Fachgesell-
schaften beteiligt: Berufsverband Deutscher Humangenetiker (BVDH), Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner
(BDT), Deutsche Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM), Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG), Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO), Deutsche Gesellschaft fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNOKHC), Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik
(GfH), Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL), Deutsche Gesellschaft fir Re-
produktionsmedizin (DGRM), Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhémotologie (DGTI), Osterrei-
chische Gesellschaft fir Humangenetik (OGH), Osterreichische Gesellschaft fiir Labormedizin (OGLMKC). An den
einzelnen Modulen ist gekennzeichnet, durch welche Fachgesellschaften diese getragen werden.

Ziel war eine Aktualisierung und Weiterentwicklung bestehender Leitlinien zur Humangenetischen Diagnostik und
genetischen Beratung. Nach einer zweitagigen Leitlinienkonferenz (30.09. und 01.10.2009 in Hannover) wurden durch
Expertengruppen Entwarfe fur finf Leitlinien-Module erstellt, die sich in ihrer Gliederung ansatzweise an den Vorgaben
der fiir eine Akkreditierung relevanten Norm fiir medizinische Laboratorien (DIN EN ISO 15189) ausrichten sollten. Die
formale Konsensfindung erfolgte anschlielend mittels zweimaliger Delphikonferenzen. Alle Statements und Kommenta-
re wurden mit mehr als 80%iger Zustimmung angenommen. Bei der Leitlinien-Entwicklung wurden die Kriterien des
Deutschen Instruments fiir Leitlinien-Entwicklung (DELBI) beriicksichtigt.

Mitglieder der Expertengruppe:
Siehe Teilnehmer der Appendices 1-3



Verabschiedung der S2-Leitlinie durch:
Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)
Vorsitzender: Prof. Dr. André Reis

Institut fir Humangenetik

Universitat Erlangen-Nirnberg

Berufsverband Deutscher Humangenetiker (BVDH)
Prasident: Dr. Bernt Schulze, Hannover

Leitlinien-Kommission der Deutschen Gesellschaft fliir Humangenetik
Prof. Dr. Manfred Stuhrmann-Spangenberg, Hannover (Sprecher) (2007-2011)

Dr. Andreas Dufke, Tubingen (2011-2013)

PD Dr. rer. nat./med. habil. Thomas Liehr, Jena (2007-2013)

PD Dr. Barbara Fritz, Marburg (Delegierte des BVDH)

Dr. Dieter Glaser, Neu-Ulm (Delegierter des BVDH)

Erstellungsdatum:
6/2011

Nachste Uberpriifung geplant:
6/2016

Ansprechpartner (LL-Kommission):
Prof. Dr. Manfred Stuhrmann-Spangenberg
Institut fir Humangenetik

Medizinische Hochschule

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Tel. +49 (0) 511 5323719

Fax +49 (0) 511 5325865
stuhrmann.manfred@mh-hannover.de

Leitlinienkoordination:
Prof. Dr. Manfred Stuhrmann-Spangenberg



