Leitlinie

Molekulargenetische Labordiagnostik

1. Indikationsstellung

Jede molekulargenetische Labordiag-
nostik im Rahmen medizinisch-gene-
tischer Fragestellungen bedarf der
arztlichen Indikationsstellung. Sie
muss mit dem Angebot einer geneti-
schen Beratung durch einen fir gene-
tische Beratung qualifizierten Arzt
verbunden sein. Die Inanspruchnah-
me der Untersuchung und der gene-
tischen Beratung durch die betroffe-
ne Person (den Patienten bzw. Ratsu-
chenden, im Folgenden immer ,,Pa-
tient” genannt) ist freiwillig.

2. Einwilligung

Die molekulargenetische Labordiag-
nostik setzt das aufgeklarte Einver-
stdndnis des Patienten oder seines
gesetzlichen Vertreters sowie die Ein-
haltung der fur arztliche MaBnahmen
geforderten Rahmenbedingungen
(Aufklarungspflicht, Schweigepflicht,
Datenschutz etc.) voraus. Die Einwil-
ligung nach Aufklarung sollte schrift-
lich dokumentiert werden. Der Patient
kann jederzeit die Einstellung der
Untersuchung verlangen.

3. Genetische Beratung
(siehe hierzu auch
Leitlinie Genetische Beratung)

3.1 Bei der molekulargenetischen La-
bordiagnostik zur Absicherung klini-
scher Verdachtsdiagnosen sollte spé-
testens nach Erhebung eines auffalli-
gen Befundes dem Patienten eine ge-
netische Beratung durch einen fir ge-
netische Beratung qualifizierten Arzt
angeboten werden. Die anfordernde
oder untersuchende Stelle sollte die
Mdéglichkeit zur genetischen Beratung
sicherstellen. Besteht Unklarheit dar-
Uber, ob ein Beratungsangebot be-
steht, sollte die untersuchende Stelle
die anfordernde Stelle Gber entspre-
chende Mdoglichkeiten informieren.

3.2 Eine genetische Beratung muss
bereits vor der Untersuchung dann
angeboten werden, wenn es sich um
die Untersuchung einer klinisch ge-
sunden Person handelt, bzw. wenn
abzusehen ist, dass der Befund fir
die Familienplanung des Patienten
oder dessen Angehdrige von Bedeu-
tung sein kénnte. Dies gilt insbeson-
dere fir pradiktive genetische Unter-
suchungen fur sich spat manifestie-
rende, nicht oder nur teilweise verhin-

derbare und behandelbare Erkrankun-
gen (siehe hierzu auch Richtlinie zur
pradiktiven genetischen Diagnostik
der Bundesédrztekammer). Internatio-
nal und national geltende
Leitlinien/Richtlinien zur Durchfiihrung
pradiktiver genetischer Tests (wie z.
B. die Richtlinien zur Durchfihrung
molekulargenetischer Untersuchun-
gen bei der Huntington Krankheit)
mussen eingehalten werden.

3.3 Dem Patienten bleibt anheim ge-
stellt, die Familienangehdrigen auf die
Méglichkeit oder Notwendigkeit einer
molekulargenetischen Diagnostik hin-
zuweisen. Eine aktive Beratung (Infor-
mation der Angehérigen durch den
Arzt) darf nicht erfolgen.

4. Molekulargenetische Screening-
Untersuchungen
Molekulargenetische Untersuchungen
die den Charakter eines Bevodlke-
rungs-Screenings haben, d.h. ohne
einen spezifischen Anlass zur Abkla-
rung der individuellen Prognose der
untersuchten Probanden oder deren
Nachkommen durchgefihrt werden,
setzen eine umfassende Aufklédrung
und ebenfalls ein individuelles Bera-
tungsangebot voraus.

5. Untersuchung von Kindern und

Jugendlichen
(siehe hierzu auch Leitlinie Genetische
Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen)

Die Untersuchung klinisch gesunder
Minderjahriger setzt in der Regel de-
ren Einwilligungsféhigkeit voraus.
Eine Ausnahme kann dann gesehen
werden, wenn sich aus dem Befund
unmittelbare Konsequenzen hinsicht-
lich praventiver oder therapeutischer
MaBnahmen fir die untersuchte Per-
son ergeben.

6. Herkunft und Qualitat

von Untersuchungsproben

Zur Untersuchung dirfen nur Proben
angenommen werden, deren Art und
Herkunft eindeutig bezeichnet sind.
Dies schlieBt eine eindeutige Identi-
fizierung des Patienten mit ein. Wenn
Zweifel an der Herkunft und Qualitat
des zur Untersuchung eingeschickten
Materials bestehen, muss das mole-
kulargenetische Labor den Einsender
hierauf sowie auf die hierdurch einge-
schrénkte Sicherheit der diagnosti-

schen Aussage schon vor Durchflh-
rung der Diagnostik hinweisen.

7. Umfang der Untersuchung

Der Umfang einer molekulargeneti-
schen Laboruntersuchung sollte der
jeweiligen Fragestellung angemessen
sein.

8. Molekulargenetische Pranatal-
diagnostik

8.1 Zur molekulargenetischen Préna-
taldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie
gehdéren die molekulargenetische
Untersuchung von nativen und lang-
zeitkultivierten Fruchtwasser- oder
Chorionzottenzellen sowie von fetalen
Blutzellen.

8.2 Bei der molekulargenetischen
Pranataldiagnostik muss eine Konta-
mination mit matterlichem Gewebe
abgeklart werden. Deshalb wird emp-
fohlen, fir jede molekulargenetische
Pranataldiagnostik grundsétzlich
auch eine Blutprobe der Mutter anzu-
fordern, um gegebenenfalls unverziig-
lich eine molekulargenetische Kon-
trolluntersuchung auf Kontamination
mit mutterlichem Gewebe durchfih-
ren zu kénnen.

8.3 Wenn durch den molekulargeneti-
schen Pranataldiagnostikbefund
selbst eine Kontamination mit mutter-
lichem Gewebe ausgeschlossen wer-
den kann, kann auf eine molekularge-
netische Kontrolluntersuchung ver-
zichtet werden. In allen anderen Fal-
len muss eine Kontrolluntersuchung
auf Kontamination mit mutterlichem
Gewebe durchgefihrt werden. Hierzu
gehéren insbesondere folgende dia-
gnostische Situationen:

— bei direkter Gendiagnostik:

— wenn kindlicher und mutterlicher
Genotyp identisch sind;

- wenn die in Frage stehende Muta-
tion eine Deletion ist, die bei der
Préanataldiagnostik nicht nachge-
wiesen wurde.

— bei indirekter Gendiagnostik:

— wenn kindlicher und mutterlicher
Genotyp identisch sind. Zur Uber-
prifung des Vorhandenseins pa-
ternaler Allele sollten ggf. auch
Marker herangezogen werden, die
nicht aus der diagnoserelevanten
Region stammen.
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— wenn der Risiko-Haplotyp wie bei
der sog. Ausschlussdiagnostik
nicht bekannt ist.

Eine maternale Kontamination der fe-
talen DNA ist dann mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen, wenn der
kindliche und mutterliche Genotyp
unterschiedlich sind oder wenn kind-
liche und mitterliche Allele mehrerer
polymorpher Marker nicht vollstandig
Ubereinstimmen.

9. Wissenschaftlich begriindete
humangenetische Beurteilung
molekulargenetischer Befunde

Die Befunderstellung einer molekular-
genetischen Postnatal- und Prénatal-
diagnostik bedarf einer wissenschaft-
lich begriindeten humangenetischen
Beurteilung. Sie sollte eine an der di-
agnostischen Fragestellung des Ein-
zelfalls orientierte Interpretation des
Befundes und eine Stellungnahme zu
seiner klinischen Bedeutung enthal-
ten.

9.1 Die schriftliche humangenetische
Beurteilung eines molekulargeneti-
schen Befundes sollte auch fir Arzte
ohne humangenetisches Spezialwis-
sen verstadndlich sein. Der Befund
selbst und die Schlussfolgerungen
sollten klar hervorgehoben sein und
die diagnostische Fragestellung soll-
te beantwortet werden. Gegebenen-
falls sollte im Befundbericht auf die
genetische Beratung und ihre Bedeu-
tung im Hinblick auf die Konsequen-
zen des erhobenen Befundes fiir den
Untersuchten und dessen Familie hin-
gewiesen werden.

9.2 Im Einzelnen sollte die schriftliche
humangenetische Beurteilung eines
molekulargenetischen Befundes Fol-
gendes enthalten:

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

— Name und Adresse des untersu-
chenden Labors, sowie Name des
verantwortlichen Laborleiters;

— Name und Adresse des anfordern-
den Arztes, der Klinik, des Instituts
etc.;

- Befunddatum;

— Name und Geburtsdatum der unter-
suchten Person, gegebenenfalls de-
ren ethnische Zugehorigkeit (wegen
der eventuellen Bedeutung fur die
Wahrscheinlichkeit eines Mutations-
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ausschlusses, wenn keine Mutation

gefunden wird), Labornummer oder

Aktenzeichen zur eindeutigen Iden-

tifizierung der untersuchten Person

bzw. Probe;

Art des eingesandten Untersu-

chungsmaterials (z.B. EDTA-Blut,

Amnionzellen, Chorionzotten, DNA

etc.);

— Entnahmedatum, wenn bekannt;

- Eingangsdatum;

- Angabe der Diagnose oder Ver-
dachtsdiagnose und der Indikation
bzw. diagnostischen Fragestellung;

— Eigenanamnese, Familienanamne-

se, wenn bekannt;

Kennzeichnung auswaértig erhobe-

ner Vorbefunde mit Angabe des

entsprechenden Labors;
angewandte Methode(n) und Unter-
suchungsumfang (Benennung der
untersuchten Mutationen, Detek-
tionsrate unter Berlcksichtigung
der Ethnizitat);

— kurze und eindeutige Angabe des

Untersuchungsergebnisses als Ge-

notyp in der international gtltigen

Nomenklatur;

Angabe von Polymorphismen nur

dann, wenn dies zur Erflillung des

Untersuchungsauftrags erforderlich

ist oder wenn zur Abkldrung des

Befundes nach dem Stand der Wis-

senschaft auch die Untersuchung

verwandter Personen erforderlich
war;

—an der diagnostischen Fragestel-
lung des Einzelfalls orientierte Inter-
pretation des Befundes und eine
Stellungnahme zur klinischen Be-
deutung des Befundes;

- ggf. Empfehlung zu weiteren Unter-
suchungen oder Untersuchungen
von Familienangehdrigen oder des
Partners;

- ggf. Hinweis auf die eingeschrank-
te Aussagekraft des Befundes so-
wie eine Bewertung der Notwendig-
keit und Erfolgsaussichten weiter-
fuhrender Untersuchungen;

- Im Befund sollte ein Hinweis auf ei-
nen evtl. tel. bereits durchgegeben
Befund (Erstergebnisse) und eine
evtl. Korrektur dieser enthalten sein.

- Unterschrift aller maBgeblich an der
Befunderstellung beteiligten Arzte/
Naturwissenschaftler.

10. Archivierung

www.gfhev.de

Die fir die Befunderhebung relevan-
ten Untersuchungsmaterialien mis-
sen mindestens bis zum Abschluss
des Untersuchungsauftrags aufgeho-
ben werden. In der Pranataldiagnostik
sollten die Untersuchungsmaterialien
mindestens bis zur Geburt des Kin-
des aufgehoben werden. Die Dauer
der Aufbewahrung der sonstigen Do-
kumentation (Anforderung mit Indika-
tion, Bearbeitungsprotokoll, Analyse-
bogen, Bildarchivierung, Abschluss-
befund) unterliegt den gesetzlichen
Bestimmungen zur Aufbewahrung
medizinischer Unterlagen.

11. Personelle Voraussetzungen

Um eine ausreichende Qualitat der
Befunderhebung zu garantieren, soll-
te eine hinreichende quantitative und
qualitative personelle Ausstattung
des Labors gewahrleistet sein.

11.1 Fur die technische Durchflihrung
und die Erstellung des Befundes soll-
te ein entsprechend qualifizierter Na-
turwissenschaftler (Fachhumangene-
tiker/in GfH/GAH**) oder ein entspre-
chend qualifizierter Arzt (Facharzt fur
Humangenetik, Zusatzbezeichnung
Medizinische Genetik) verantwortlich
sein. Die Indikationsstellung obliegt
dem anfordernden Arzt. Fir die medi-
zinische Beurteilung des Befundes ist
ein qualifizierter Arzt verantwortlich.

11.2 Die technischen Mitarbeiter soll-
ten eine fur ihre Téatigkeit hinreichen-
de Qualifikation und Berufserfahrung
haben. Es sollten schriftliche Arbeits-
platzbeschreibungen und Einarbei-
tungsplane vorliegen

11.3 Der Laborleiter ist fur die konti-
nuierliche Fortbildung des Personals
verantwortlich.

12. Raumliche und apparative Vo-

raussetzungen

12.1 Die Arbeitsraume sollten fur La-

borarbeiten geeignet sein. Insbeson-

dere mussen folgende Regeln beach-
tet werden:

— Der Bereich der Probenvorbereitung
sollte vom Analysenbereich im La-
boratorium rdumlich getrennt sein.
Eine raumliche Trennung der pré-
und post-PCR Bereiche ist unab-
dingbar.



— Die Untersuchungsmaterialien sind
getrennt von Kontrollmaterialien
und Reagenzien zu lagern

— Eine effiziente Dekontamination der
Arbeitsflachen in den Arbeitsrau-
men sollte gewéhrleistet sein.

— Der Zugang zu den einzelnen Berei-
chen sollte zur Vermeidung von
Kontaminationen geregelt sein.

Es ist Sorge dafir zu tragen, dass
nicht autorisierte Personen keinen
Zugang hierzu haben. Zur Verhinde-
rung von Unféllen und arbeitsplatzbe-
dingten Erkrankungen mussen die Ar-
beitsplatze entsprechend den arbeits-
schutzrechtlichen  Bestimmungen
ausgestattet sein.

12.2 Alle wichtigen Laborgeréate soll-
ten in doppelter Ausfiihrung vorhan-
den sein. Soweit dies nicht moéglich
ist, sollte ein schriftlicher Plan vorlie-
gen, wie im Falle eines Gerateausfalls
zu verfahren ist, um eine Weiterverar-
beitung der Proben im vorgesehenen
Zeitraum zu gewéahrleisten. Fur jedes
Gerat sollte eine leicht zugangliche
betriebsspezifische Arbeitsanweisung
vorliegen.

13. Qualitatssicherung

13.1 Interne Qualitatssicherung. Das
Labor sollte fir alle Untersuchungs-
verfahren Uber schriftliche Arbeitsan-
weisungen verflgen, die dem interna-
tionalen Stand von Wissenschaft und
Technik entsprechen. Veroffentlichte,
krankheits-spezifische Leitlinen zur
genetischen Labordiagnostik sind da-
bei zu beachten. Die Ablaufe im La-
bor sind so zu organisieren, dass die
Mdoglichkeit einer Probenvertau-
schung minimiert wird. In allen Unter-
suchungsgéngen sind - je nach Not-
wendigkeit - geeignete positive bzw.
negative Kontrollmaterialien mitzufiih-
ren, die die Spezifitdt der Untersu-
chung sicherstellen kénnen.

13.2 Externe Qualitatssicherung. So-
weit externe qualitatssichernde MaB-
nahmen (Ringversuche) angeboten
werden, sollte das Labor an allen flr
sein diagnostisches Spektrum rele-
vanten Ringversuchen regelmaBig
teilnehmen. Wo keine Ringversuche
angeboten werden, ist der Austausch
von Untersuchungsproben mit ande-
ren Laboren dringend zu empfehlen.

14. Qualifikationen Verabschiedung
Zu den Voraussetzungen fir die selb-
stédndige und verantwortliche Erstel-
lung molekulargenetischer Befunde
und Gutachten zahlen die entspre-
chende Qualifikation (Facharzt fir Hu-
mangenetik, Zusatzbezeichnung Me-
dizinische Genetik, Fachhumangene-
tiker GFH/GAH) und der Nachweis ei-
ner mindestens zweijahrigen Tatigkeit
auf diesem Gebiet.
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15. Sonstiges

Das Labor muss einschlagige Rege-
lungen und Auflagen des Gewerbe-
aufsichtsamtes und der Berufsgenos-
senschaft fur Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege einhalten.

Anmerkung:

*) Im Text werden Bezeichnungen wie ,Arzt®,
,Patient“, etc. einheitlich und neutral fur ,Arzt“
und ,Arztin“ sowie ,Patientin® und ,Patient®
verwendet

**) Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik/
Gesellschaft fir Anthropologie und Humange-
netik

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik
(GfH)

Vorsitzender

Prof. Dr. P. Propping, Institut fir Humangene-
tik, Universitat Bonn

Berufsverband Deutscher Humangenetiker
e.V. (BVDH)

Prasident

Dr. Bernt Schulze, Hannover

Leitlinien-Kommission der Deutschen
Gesellschaft fir Humangenetik

Prof. Dr. Manfred Stuhrmann-Spangenberg,
Hannover (Sprecher)

PD Dr. Thomas Liehr, Jena

PD Dr. Barbara Fritz, Marburg

(Delegierter des BVDH)

Dr. Dieter Glaser, Neu-Ulm

(Delegierter des BVDH)

Erstellungsdatum
Juni 1997
Veroffentlicht: medgen 9 (1997) 553-559

1. Uberarbeitung

2006 durch die seinerzeitige Leitlinien-Kom-
mission des BVDH; Prof. Dr. Gerhard Wolff,
Freiburg (Sprecher), Prof. Dr. Karsten Held,
Hamburg, Prof. Dr. Manfred Stuhrmann-Span-
genberg, Hannover, Prof. Klaus Zerres, Aachen

2. Uberarbeitung
1.4-1.6.2007 durch die Mitglieder des BVDH
und der GfH im Online-Verfahren

3. Uberarbeitung

26.6.2007 durch die GfH-Leitlinien-Kommis-
sion
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27.9.2007 durch den Vorstand der Deutschen
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