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Richtlinie
der Gendiagnostik-Kommission (GEKO)
fir die Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir
Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen sowie flr die Moglichkeiten, sie
zu vermeiden, ihnen vorzubeugen oder sie zu behandeln
geméaR § 23 Abs. 2 Nr. 1a GenDG

in der Fassung vom [27.01.2012]
Veroffentlicht und in Kraft getreten am [Datum]

. Vorwort

Am 1. Februar 2010 ist in Deutschland das Gesetz lber genetische Untersuchungen bei Menschen
(Gendiagnostikgesetz - GenDG) in Kraft getreten. Die Aufgabe, Richtlinien im gesetzlichen Rahmen
(8 23 GenDG) fur verschiedene Teilbereiche des GenDG zu erarbeiten, wurde der am Robert Koch-
Institut (RKI) eingerichteten Gendiagnostik-Kommission (GEKO) Ubertragen. Die GEKO ist aus 13
Sachverstandigen aus den Fachrichtungen Medizin und Biologie, zwei Sachverstandigen aus den
Fachrichtungen Ethik und Recht sowie drei Vertretern der fiir die Wahrnehmung der Interessen der
Patientinnen und Patienten, der Verbraucherinnen und Verbraucher und der Selbsthilfe behinderter

Menschen auf Bundesebene maligeblichen Organisationen zusammengesetzt.

Die GEKO hat unter anderem den gesetzlichen Auftrag, in Bezug auf den allgemein anerkannten
Stand der Wissenschaft und Technik eine Richtlinie zur Beurteilung genetischer Eigenschaften hin-
sichtlich ihrer Bedeutung fur Erkrankungen oder gesundheitliche Stoérungen sowie die Mdglichkeiten,
sie zu vermeiden, ihnen vorzubeugen oder sie zu behandeln zu erstellen (§ 23 Abs. 2 Nr. 1a GenDG).

Il.  Zweck der Richtlinie

Die Richtlinie legt die Kriterien zur Beurteilung genetischer Eigenschaften in allgemeiner Art fest. Sie
basiert auf allgemeinen, international konsentierten Bewertungskriterien, die fir eine solche Beurtei-
lung hinsichtlich der klinischen Validitat und des klinischen Nutzens einer genetischen Untersuchung
nach heutigem Stand der Wissenschaft und Technik notwendig sind. Diese Kriterien kénnen bei ver-
schiedenen Erkrankungen bzw. gesundheitlichen Stdérungen sowie im konkreten Einzelfall unter-

schiedliches Gewicht haben.

Es gibt in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur eine Reihe national und international anerkannter

w2

Leitlinien (z. B. ,,Clinical Utility Gene Cards“! und ,,Gene Reviews“? sowie die ,,Indikationskriterien®

1 (1) Clinical Utility Gene Cards (letzter Update: 24.06.2011);
http://www.eurogentest.org/news/info/public/unit3/geneCards.xhtml (letzter Zugriff: 09.08.2011).
2 (2) GeneReviews; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1116/ (letzter Zugriff: 16.08.2011).
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der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik®), die nach den in dieser Richtlinie festgelegten Bewer-
tungskriterien erstellt wurden und den aktuellen Stand des Wissens zu einigen genetisch bedingten
Erkrankungen und gesundheitlichen Stérungen zusammenfassend darstellen. Diese aktuellen Informa-
tionen sind offentlich verfiigbar und somit flankierend zu dieser Richtlinie direkt durch die verant-

wortliche arztliche Person nutzbar.

Fir eine groRe Zahl inshesondere sehr seltener genetischer Erkrankungen und gesundheitlicher Sto-
rungen existieren derartige krankheitsspezifische Leitlinien nicht. Die in dieser Richtlinie dargestellten
Bewertungskriterien sollen in diesen Féllen der verantwortlichen drztlichen Person dazu dienen, im
Einzelfall auf Basis des aktuellen medizinischen Kenntnisstandes zu beurteilen, ob mit der geplanten
genetischen Untersuchung zu medizinischen Zwecken ein sinnvolles diagnostisches Ergebnis erzielt

werden kann.

Die Beurteilung des klinischen Nutzens genetischer Untersuchungen ist zumeist vielschichtiger Natur.
In erster Linie ist die Aussagekraft der jeweilig zur Anwendung kommenden Methode hinsichtlich
Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pradiktiven Wert abzuschatzen. Welche Untersu-
chungsmethode im Einzelfall am besten geeignet ist, ob es dabei z.B. eher auf den positiven pradikti-
ven Wert (beabsichtigte Diagnosesicherung) oder negativen pradiktiven Wert (beabsichtigte Aus-
schlussdiagnose) ankommt, hangt vom konkreten klinischen Zweck und klinischen Kontext der Unter-
suchung ab.

Die Eignung einer Methode kann von unterschiedlichen Faktoren abhéngen, z.B.:

- von der Verfugbarkeit und Art der moglichen therapeutischen Konsequenzen (bei nebenwirkungsar-
men Interventionen oder bei grof3er Dringlichkeit eher hohe Sensitivitét, bei sehr riskanten oder fol-
genschweren Therapien mehr Gewicht auf hohe Spezifitat);

- von der familidren Situation und Anamnese. Testergebnisse, die ggf. intra- und interindividuell ver-
glichen werden kdnnen sind unter Umstanden aussageféhiger als isolierte Werte aus einer epidemiolo-
gischen Untersuchung an einer allgemeinen Population;

- von Belastungen, die mit der genetischen Diagnostik / Untersuchung selbst verbunden sein kénnen.

Die Aussagekraft genetischer Untersuchungsmethoden bewegt sich in einem groRen Kontinuum. Bei
genetischen Untersuchungen fur multifaktorielle genetische Erkrankungen ist der positive pradiktive
Wert in der Regel geringer als z.B. bei gezielt nachweisbaren monogenen Erkrankungen. Ob im Sinne
dieser Richtlinie ein Kklinischer Nutzen besteht, ist jeweils sorgféltig abzuwéagen. Bei der Beurteilung
des klinischen Nutzens genetischer Untersuchungen auf multifaktorielle Erkrankungen muss insbe-
sondere bedacht werden, ob der Einfluss der nicht-genetischen Faktoren bekannt ist und gewichtet

werden kann.

% (3) Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik. Indikationskriterien fiir genetische Diagnostik: Bewertung der
Validitat und des klinischen Nutzens; http://www.gfhev.de/de/leitlinien/Diagnostik_LL.htm (letzter Zugriff:
09.08.2011).
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I11.  Bewertungskriterien

111.1. Klinische Validitat

Die klinische Validitét einer genetischen Untersuchung bemisst, wie geeignet die Untersuchung ist, in
einer Zielpopulation das Vorliegen einer Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung zu diagnostizieren
(,diagnostischer Test*) bzw. deren spéteres Auftreten vorherzusagen (,,pradiktiver Test“). Kennzahlen
Klinischer Validitét sind positiv prédiktiver Wert und negativ pradiktiver Wert, die sich durch Anwen-
dung des Bayes’schen Theorems aus Sensitivitidt und Spezifitat des Untersuchungsverfahrens sowie
der Prévalenz bzw. Inzidenz der Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung in der Zielpopulation
(,,Basisrisiko*) ergeben. Die pradiktiven Werte hdngen mal3geblich von der Definition der Zielpopula-
tion (z.B. Ethnizitat, Geschlecht, Alter, Familiaritat) und des gesundheitlichen Merkmals (z.B. Klini-

sche Symptomatik, Erkrankungsalter) ab und kénnen sich erheblich voneinander unterscheiden.”

111.1.1. Klinische Sensitivitat
Unter klinischer Sensitivitat ist die Wahrscheinlichkeit zu verstehen, mit der die genetische Untersu-
chung positiv ausfallt, wenn die Person die Erkrankung oder gesundheitliche Stérung aufweist bzw.

im Prognosezeitraum ausbildet.

111.1.2. Klinische Spezifitat

Unter klinischer Spezifitat ist die Wahrscheinlichkeit zu verstehen, mit der die genetische Untersu-
chung negativ ausféllt, wenn die Person die Erkrankung oder gesundheitliche Stérung nicht aufweist
bzw. im Prognosezeitraum nicht ausbildet. Bei der Einschatzung der klinischen Spezifitét einer geneti-
schen Untersuchung ist insbesondere der Anteil der nicht-genetisch bedingten Merkmalsauspréagung

(Phanokopien) in der Zielpopulation zu beriicksichtigen.

111.1.3. Positiv pradiktiver Wert
Unter dem positiv pradiktiven Wert ist die Wahrscheinlichkeit zu verstehen, mit der eine Person mit
positivem genetischem Untersuchungsergebnis die Erkrankung oder gesundheitliche Stérung aufweist

bzw. im Prognosezeitraum ausbildet. ®

111.1.4 Negativ pradiktiver Wert
Unter dem negativ pradiktiven Wert ist die Wahrscheinlichkeit zu verstehen, mit der eine Person mit
negativem genetischem Untersuchungsergebnis die Erkrankung oder gesundheitliche Stérung nicht

aufweist bzw. im Prognosezeitraum nicht ausbildet. °

* Derartige Unterschiede sind insbesondere zwischen monogenen und multifaktoriellen Subtypen komplexer
Krankheiten wie beispielsweise dem Brust- oder Darmkrebs zu erwarten.

> Im Zusammenhang mit genetischen Veranderungen wird fiir den positiv pradiktiven Wert klassischerweise der
Begriff ,,Penetranz verwendet.
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111.1.5. Variable Expressivitat

Personen, die von einer erblichen Krankheit betroffen sind, kénnen in dem verantwortlichen Gen je-
weils verschiedene genetische Veranderungen (Mutationen) tragen, die sich im Einzelfall unterschied-
lich auswirken kénnen. Bei der klinischen Interpretation eines genetischen Befundes ist daher die

Maoglichkeit einer derartig variablen Expressivitat des Genotyps zu berticksichtigen.

111.1.6. Funktionelle Relevanz

Es kann auch vorkommen, dass die funktionelle Relevanz einer gefundenen Mutation nach aktuellem
Kenntnisstand nicht beurteilt werden kann (,,unklassifizierte Variante*). Wenn aufgrund der molekula-
ren Eigenschaften der Mutation (genomische bzw. intragenische Lokalisation, Art oder Grofe) eine
klinische Bedeutung vermutet wird, sollte der untersuchten Person diese Information mitgeteilt wer-

den, auch wenn sie nicht in die aktuelle klinische Interpretation eingeht.

111.2. Atiologische Bedeutung

Die édtiologische Bedeutung einer genetischen Veranderung fir eine Erkrankung oder gesundheitliche
Storung lasst sich bei Bedarf anhand der Bradford-Hill-Kriterien (4) beurteilen, wobei im Kontext
dieser Richtlinie die folgenden beiden Kriterien besonders relevant sind: die Starke des statistischen
Zusammenhangs zwischen Erkrankung oder gesundheitlicher Stérung und genetischer Veranderung
(die sich wiederum in der Klinischen Sensitivitat und Spezifitat einer Untersuchung der Verénderung
niederschléagt) und die wissenschaftliche Evidenz fiir die funktionelle Relevanz der Veranderung (ein-

schlieBlich einer familidren Ko-Segregation).

111.3. Klinischer Nutzen

Der Nutzen genetischer Untersuchungen héngt stets von der spezifischen medizinischen Fragestellung
(diagnostisch oder prédiktiv) ab. Sinnvolle diagnostische oder préadiktive genetische Untersuchungen
setzen grundsatzlich die unter I11.3.1. bis 111.3.3. aufgefiihrten, evidenzbasierten Kenntnisse uber die
Erkrankung und die Untersuchung voraus. Dabei ist jedoch zu berticksichtigen, dass der Nachweis des
klinischen Nutzens einer genetischen Untersuchung schwierig sein kann, wenn die Datenbasis fir eine
statistisch tragfahige Aussage zu Klein ist (z.B. im Fall sehr seltener Erkrankungen) und keine syste-

matischen prospektiven oder retrospektiven Studien vorliegen.

® In der Regel geht eine hohe Sensitivitat mit einem hohen negativen pradiktiven Wert und eine hohe Spezifitét
mit einem hohen positiven préadiktiven Wert einher. Beide Kennzahlen (Sensitivitat, Spezifitat) sind bei mono-
genen Krankheiten meistens héher als bei multifaktoriell bedingten Krankheiten. Ausnahmen sind zum Bei-
spiel die Untersuchungen des HFE-Gens bei Hdmochromatose und der Faktor V-Leiden Mutation bei Throm-
bophilie.



© 00 N oo o b~ wWw N e

[EEN
o

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

111.3.1. Kenntnisse Uber die Krankheit
Atiologie und Pathogenese der Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung sind so weit erforscht, dass
sich Art und Zeitpunkt der genetischen Untersuchung und der daraus folgenden medizinischen Konse-

quenzen hinreichend begrinden lassen.

111.3.2. Folgen der Diagnostik

Aus der genetischen Untersuchung ergeben sich Konsequenzen fiir das klinische Management der
untersuchten Person oder fir deren personlichen Umgang mit ihrem Merkmalsrisiko. Eventuell an die
genetische Untersuchung geknupfte medizinische MaBnahmen missen fir die untersuchte Person
verfligbar sein. Die spezifischen ethischen, rechtlichen und sozialen Implikationen genetischer Unter-

suchungen missen Eingang in den Abwégungsprozess gefunden haben.

111.3.3. Risikoabwagung

Gesundheitliche Auswirkungen, die sich aus der Anwendung oder aus der Nichtanwendung einer ge-
netischen Untersuchung ergeben konnten, sind hinreichend gut bekannt, so dass die zu untersuchende
Person eine informierte Entscheidung fiir oder gegen die Durchfihrung der Untersuchung treffen

kann.

111.4. Anlagetragerschaft

Die gezielte Untersuchung auf Anlagetragerschaft fur Erkrankungen und gesundheitliche Stérungen,
die sich auch bzw. erst bei Nachkommen der untersuchten Person manifestieren kdnnen, stellen pré-
diktive genetische Untersuchungen dar (vgl. § 3 Abs. 8b GenDG) und dienen nach § 2 Abs. 1 GenDG

medizinischen Zwecken.

IV. Begrindung

Die Bewertung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die Entstehung von Er-
krankungen oder gesundheitlichen Stérungen (,,klinische Validitat“ der Untersuchung dieser Eigen-
schaften) ist grundlegende Aufgabe der biomedizinischen Wissenschaft. Hierflir sind systematische
genetisch-epidemiologische Untersuchungen notwendig. Die sich daran anschlieBende Einschatzung
der Mdglichkeit, durch genetische Untersuchungen Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen zu
vermeiden, ihnen vorzubeugen oder sie zu behandeln (,,klinischer Nutzen* der Untersuchungen), ba-

siert auf der jeweils bestmdglichen medizinischen Evidenz.

Auf europdischer Ebene wurde, basierend auf dem US-amerikanischen ACCE—AIgorithmus7, im Rah-

men des EU-Network of Excellence EuroGentest® eine Grundlage fiir die Evaluation molekulargeneti-

7 (5) Centers for Disease Control and Prevention. ACCE Model Process for Evaluating Genetic Tests (letzter
Update: 03.01.2010); http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/ACCE/index.htm (letzter Zugriff: 09.08.2011).

5
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scher Untersuchungsverfahren gelegt (6). Die Grundprinzipien dieser Evaluation gelten auch flr die
hier vorgelegte Richtlinie. Die Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik (GfH) hat die Eckpunkte der
Eurogentest-Evaluation Gbernommen (7, 8). Auf nationaler und européischer Ebene entstehen fortlau-
fend evidenzbasierte erkrankungsspezifische Leitlinien zur Evaluation genetischer Untersuchungen
(9). In Bezug auf die Bewertung genetischer Suszeptibilitatsfaktoren im Kontext der medizinischen
Versorgung hat die Europaische Gesellschaft fiir Humangenetik® Empfehlungen ausgesprochen (10,
11).

Es ist internationaler Konsens, dass genetische Untersuchungen unter den folgenden vier Gesichts-

punkten evaluiert werden sollten:

a) analytische Validitat: Eignung einer genetischen Untersuchung, den Genotyp zu bestimmen.

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

¢) klinischer Nutzen: Eignung einer genetischen Untersuchung, Handlungsoptionen fiir den Umgang
mit einem Krankheitsrisiko zu er6ffnen (z.B. in Form von Therapieentscheidungen oder einem ge-
&nderten Risikomanagement).

d) ethische, rechtliche und soziale Implikationen.

Anforderungen an die analytische Validitat (a) genetischer Untersuchungen sind u.a. Bestandteil der
Richtlinie nach § 23 Abs. 2 Nr. 4 GenDG.

Die Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fur die Wirkung von Arznei-
mitteln (,,Pharmakogenetik®) ist Bestandteil der Richtlinie nach § 23 Abs. 2 Nr. 1b des GenDG.

Diese Richtlinie befasst sich daher ausschlieBlich mit der klinischen Validitdt und dem klinischen
Nutzen genetischer Untersuchungen zur Beurteilung des Erkrankungsrisikos bzw. der -kausalitat. Auf
die Untersuchung von Genotypen, die die Gesundheit einer Person nicht beeinflussen, wird nicht ein-

gegangen.

Wihrend zum Zeitpunkt des Inkrafttretens dieser Richtlinie bei rund 3000 (12) vorwiegend genetisch
bedingten Erkrankungen genetische Untersuchungen mdglich sind und medizinisch sinnvoll sein kén-
nen, sind den Kriterien dieser Richtlinie entsprechende, evidenzbasierte Leitlinien fir genetische Un-
tersuchungen vorerst nur fur eine relativ kleine Zahl von Erkrankungen mit hoher Penetranz des zu
Grunde liegenden Genotyps verfligbar (Clinical Utility Gene Cards (1), Gene Reviews (2), Indikati-

onskriterien (3)). Es handelt sich bei diesen Leitlinien also um ein Abbild des aktuellen Wissenstands

® EuroGentest (http://www.eurogentest.org/)
® European Society of Human Genetics (https://www.eshg.org/)

6
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und explizit nicht um Positivlisten von Erkrankungen, fiir die genetische Untersuchungen tberhaupt in

Frage kommen.

1)

)
®)

(4)

®)

(6)

()

(8)

)

(10)

(11)
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(12) OMIM Statistics (letzter Update: 10.08.2011);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/mimstats.html (letzter Zugriff: 09.08.2011).

VI. Inkrafttreten
Diese Richtlinie wird nach Verabschiedung ihrer endgiltigen Form durch die GEKO mit der Verof-

fentlichung auf der Homepage des RKI wirksam.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/mimstats.html
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