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Leitlinien und Stellungnahmen 

Einleitung

Die Fortschritte in der humangenetischen Diagnostik waren An-
lass 2011 vier bis dahin entwickelte S1-Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Humangenetik (GfH) und des Berufsverbandes 
Deutscher Humangenetiker (BVDH) zur genetischen Beratung 
und zur genetischen Labordiagnostik in einer S2k-Leitlinie „Hu-
mangenetische Diagnostik und Genetische Beratung“ zusam-
menzufassen und auf eine breite, fachübergreifende Basis zu stel-
len. Die bestehenden S1-Leitlinien zur genetischen Beratung, zur 
molekulargenetischen, molekularzytogenetischen und zytogene-
tischen Labordiagnostik waren durch eine modular aufgebaute 
S2k-Leitlinie ersetzt und durch ein Modul zur tumorzytogeneti-
schen Labordiagnostik ergänzt worden. 

In den fünf Jahren seit Publikation der ersten Fassung wurden 
die rechtlichen Rahmenbedingungen genetischer Untersuchun-
gen (geregelt durch das Gendiagnostikgesetz und vollumfänglich 
in Kraft getreten 2012, sowie durch seither erstellte begleitende 
Richtlinien der Gendiagnostikkommission) und die qualitäts-
sichernden Bestimmungen (geregelt durch die Neufassung von 
2014 der „Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssiche-
rung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen – Rili-BÄK“) 
weiter präzisiert und ausge weitet. Viele, z. T. grundlegende Positi-
onen aus den früheren S1-Leitlinien und der S2k-Leitlinien „Hu-
mangenetische Diagnostik und Genetische Beratung“ finden sich 
in den o. g. Richtlinien und gesetzlichen Bestimmungen wieder. 

Die nun erfolgte Aktualisierung der S2k-Leitlinien „Human-
genetische Diagnostik und Genetische Beratung“ trägt dem zwi-
schenzeitlichen technischen und wissenschaftlichen Fortschritt 
Rechnung. Sie soll über die einschlägigen rechtlichen Bestim-
mungen hinaus Handlungsempfehlungen zur Anwendung hu-
mangenetischer Leistungen in der klinischen Diagnostik und 
Patientenversorgung geben. Dabei wurde der modulare Aufbau 
der Leitlinien beibehalten, sodass jedes Modul als eigenständiges 
Dokument verwendet werden kann. In diesem Sinne wurde auch 
in der aktualisierten Fassung auf Querverweise weitgehend  ver-
zichtet und grundlegende Kernaussagen finden sich in den ein-
zelnen Modulen gesondert wieder.

Durchführung der Aktualisierung

Die Koordination der Leitlinienaktualisierung oblag der Leitli-
nienkommission der GfH, bestehend aus PD Dr. Andreas Duf-
ke (Sprecher), Prof. Dr. Karin Hoffmann, Dr. Gabriele Wildhardt 
(BVDH-Delegierte) und PD Dr. Frank Oeffner (BVDH-Delegier-
ter). Zu jedem der fünf Module wurde 2015 eine Expertengruppe 
eingerichtet, die ausgehend von der ersten Fassung der S2k-Leitli-
nien Literaturrecherchen betreiben und die Ergebnisse in die Ak-
tualisierung für die jeweiligen Module einfließen lassen sollte. Die 
Zusammensetzung der Expertengruppen sollte möglichst breit 
die Anwendungsgebiete der jeweiligen Module in der universitä-
ren und niedergelassenen fachärztlichen und naturwissenschaftli-
chen humangenetischen Versorgung widerspiegeln. Für die Aktu-
alisierung wurden neben einer Schlagwortsuche in PubMed auch 
die Online-Veröffentlichungen anderer Fachgesellschaften wie 
z. B. der Europäischen Gesellschaft für Humangenetik (ESHG),
der Amerikanischen Gesellschaft für Humangenetik (ASHG), des
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
oder Leitlinien bzw. Richtlinien der Gendiagnostikkommission
der Bundesärztekammer, Eurogentest, Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO), Organisation für wirtschaftliche Entwicklung und
Zusammenarbeit (OECD) etc. konsultiert. Parallel erfolgte die
Einladung weiterer Fachgesellschaften zur Mitarbeit an der Leit-
linienaktualisierung. Der durch die Expertengruppen aktualisier-
te Leitlinienentwurf wurde in einem öffentlichen Anhörungsver-
fahren im selben Jahr den Mitgliedern der GfH und des BVDH
vorgestellt. Die durch die Expertengruppen und aus der Anhö-
rung erstellten Fassungen wurden auf einer zweitägigen Leitli-
nienkonferenz (05.02. und 06.02.2016 in Fulda) vorgestellt und
im Plenum diskutiert. Bei diesem Arbeitstreffen mit 53 Teilneh-
mern aus 18 Fachgesellschaften und Berufsverbänden sowie ein-
geladenen Experten wurde auch das weitere Vorgehen sowie der
weitere Ablauf des Delphi-Verfahrens zur formalen Konsensfin-
dung der Handlungsempfehlungen und Kernaussagen im Online-
Rückmeldeverfahren beschlossen.

Für die Konsensfindung wurden durch die fünf Expertengrup-
pen Statements und Kommentare ausgewählt, die nach Harmoni-
sierung durch die Autoren der Module den zuvor von den Fach-
gesellschaften/Verbänden benannten Mandatsträgern (neben 10 
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Delegierten der GfH und des BVDH 30 Mandatsträger aus 28 
Fachgesellschaften/Verbänden, Liste siehe . Tab. 1) zur Abstim-
mung gegeben wurden. Jede beteiligte Fachgesellschaft bzw. je-
der Verband hatte die Möglichkeit, sich an der Konsensuskon-
ferenz der gesamten Leitlinie oder an ausgewählten Modulen 
zu beteiligen. Ausgewählt zur Abstimmung wurden spezifische 
Kernaussagen und Handlungsempfehlungen der Leitlinien. Nicht 
abgestimmt, damit Bestandteil des Hintergrundtextes, wurden 
Handlungsempfehlungen, für welche als „good clinical practice“ 
allgemeiner Konsens vorausgesetzt werden konnte und welche 
aufgrund übergeordneter rechtlicher Regelungen nicht abstim-
mungsfähig im Rahmen der Leitlinienentwicklung waren. 

Die Teilnehmer an der Delphi-Befragung wurden gebeten 
zum Hintergrundtext sowie zu jedem Statement und Kommentar 
ihre Zustimmung oder Ablehnung anzugeben, unter der Anga-
be evtl. Änderungsvorschläge. Die Rückmeldung der Vorschläge 
erfolgte an den Sprecher der Leitlinienkommission. Die Zustim-
mungsquoten sowie Änderungsvorschläge wurden an die Ex-
pertengruppen der jeweiligen Module weitergegeben. Unter Be-
rücksichtigung der Änderungsvorschläge aus der ersten Runde 
der Konsensuskonferenz zu den Statements und Kommentaren 
wurden die fünf Module durch die jeweiligen Expertengruppen 
überarbeitet, harmonisiert und, im Falle abstimmungsrelevanter 
Änderungsvorschläge, ggf. nach Rücksprache mit den einreichen-
den Teilnehmern zur erneuten Begutachtung an die Teilnehmer 
der jeweiligen Module der ersten Runde der Konsensuskonferenz 
gesandt. Nach der zweiten Runde der Konsensuskonferenz für 
die vier Labormodule und der dritten Runde für das Modul „Ge-
netische Beratung“ wurden noch redaktionelle Änderungen an 
einigen Statements oder Kommentaren (nachfolgend mit K ge-
kennzeichnet) vorgenommen. In den einzelnen Modulen ist ge-
kennzeichnet, durch welche Fachgesellschaften diese getragen 
werden. Der Aktualisierungsprozess und das Delphi-Verfahren 
wurden durch eine Vertreterin der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) beglei-
tet.

Die konsensbasierten Empfehlungen und Statements sind in 
den Modulen hervorgehoben und mit der Angabe der Konsens-
stärke (Stärke der Zustimmung der Abstimmungsberechtigten in-
nerhalb der Konsensuskonferenz; . Tab. 2 und 3, siehe letzte Seite 
dieser Leitlinie) versehen. 

Modul Genetische Beratung

Autoren dieser Fassung

Modulleitung: 
Ute Moog gemeinsam mit Sabine Hentze
Vertreter der Leitlinienkommission (ex officio): 
Katrin Hoffmann
Mitglieder:
Stefan Aretz
Almuth Caliebe 
Ute Grasshoff
Wolfram Henn
Sabine Hoffjan
Dieter Meschede

Beteiligung am modulspezifischen 
Delphiverfahren

 5 Arbeitsgemeinschaft* Onkologische Pathologie (AOP)
 5 Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Onkologie (APO) + Gesell-
schaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH)
 5 Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie (PSO)
 5 Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)
 5 Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner (BDT)
 5 Bundesverband Deutscher Pathologen (BVP)
 5 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
 5 Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 
(DGGG)
 5 Deutsche Gesellschaft für Immungenetik (DGI)
 5 Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin e. V. (DGIM)
 5 Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin e. V. 
(DGKJ)
 5 Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin (DGKL)
 5 Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN)
 5 Deutsche Gesellschaft für Neuropathologie und 
Neuroanatomie (DGNN)
 5 Deutsche Gesellschaft für Pathologie
 5 Deutsche Gesellschaft für Perinatale Medizin (DGPM)
 5 Deutsche Gesellschaft für Pränatal- und Geburtsmedizin  
(DGPGM)
 5 Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin (DGRM)
 5 Deutsche Gesellschaft für Sozialpädiatrie und Jugendmedizin 
e. V. (DGSPJ)
 5 Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und 
Immunhämatologie (DGTI)
 5 Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e. V. (DOG)
 5 Gesellschaft für Neonatologie und pädiatrische Intensivmedi-
zin e. V. (GNPI)
 5 Gesellschaft für Neuropädiatrie (GNP)
 5 Österreichische Gesellschaft für Humangenetik (ÖGH)

* Mit dem Begriff „Arbeitsgemeinschaft“ ist immer die Arbeitsgemeinschaft 
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gemeint.



medizinische genetik 4 · 2018 471

Inhalt

Einleitung
Statements und Kommentare

1. Allgemeines
2. Indikation
3. Inanspruchnahme, Rahmenbedingungen
4. Qualifikationen
5. Umfang der genetischen Beratung
6. Inhalte der genetischen Beratung
7. Genetische Beratung zu prädiktiver Diagnostik
8. Genetische Beratung zu pränataler und 

präimplantativer Diagnostik
9. Genetische Beratung zu somatischer Diagnostik
10. Genetische Beratung bei nicht-einwilligungsfähigen 

Personen
11. Information von Angehörigen
12. Humangenetische Stellungnahme
13. Qualitätssicherung der genetischen Beratung

Literaturverzeichnis

Einleitung

Die Humangenetik ist ein eigenständiges Fachgebiet der Human-
medizin und vereint klinische, beratende und labordiagnostische 
Expertise. Arzt- und Facharztvorbehalte zur Ausübung humange-
netischer Tätigkeiten sind im Gesetz zur Ausübung der Heilkun-
de (§ 1) und dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) ausgeführt. Das 
GenDG ist seit 2010 verbindliches, übergeordnetes Rahmenwerk 
und wird in den einzelnen Abschnitten dieser Leitlinie nicht er-
neut im Wortlaut zitiert.

Genetische Krankheitsbilder kommen in allen Bereichen der 
Medizin vor – die Humangenetik hat deshalb eine ausgeprägte 
interdisziplinäre Funktion. In diesem Modul werden die quali-
tativen Erfordernisse einer genetischen Beratung formuliert, die 
entsprechend auch als Referenz in krankheitsspezifischen Leitli-
nien zu genetisch bedingten Erkrankungen Eingang finden sollte. 

Die Humangenetik befasst sich sowohl mit seltenen (Häufig-
keit < 1:2000) als auch mit häufigen (epi)genetisch (mit)bedingten 
Erkrankungen. Nach heutigen Schätzungen haben etwa 80 % die-
ser seltenen Erkrankungen eine genetische Hauptursache (www.
bmg.bund.de). Sie können angeboren (Keimbahnmutationen) 
oder im Lebensverlauf entstanden sein (z. B. somatische Muta-
tionen) und damit nur in einer Zellpopulation oder einem Ge-
webe vorliegen.

Neue Anforderungen an Indikationsstellung und genetische 
Beratung stellen genomweite Analysen mit der Möglichkeit von 
Zusatzbefunden aus Keimbahn- und Gewebediagnostik.

Die genetische Beratung stellt einen wichtigen Teilaspekt der 
klinisch-genetischen Tätigkeit des Facharztes für Humangenetik 
dar. Sie ist Bestandteil einer fachärztlichen Tätigkeit, die auf der 
Kenntnis des Zusammenhangs zwischen genetischen Verände-
rungen und dem klinischen Bild von Krankheiten beruht. Sie um-
fasst die Fähigkeit, die individuelle genetische Konstitution und 
die daraus resultierenden klinischen Manifestationen im famili-
ären Kontext zu erkennen und durch körperliche Untersuchung, 

klinische Zusatzuntersuchungen und geeignete genetische Ana-
lysen nachzuweisen. Sie erfordert die Expertise, betroffenen Per-
sonen, ihren Familien und Ärzten anderer Fachrichtungen die 
Bedeutung erhobener Befunde als Basis für medizinische und 
persönliche Entscheidungen zu erläutern [46]. Die genetische Be-
ratung ist somit essenzieller, aber nicht alleiniger Bestandteil kli-
nisch-humangenetischer Tätigkeit. 

Von der fachärztlichen genetischen Beratung durch Fachärz-
te für Humangenetik oder Fachärzte mit der Zusatzbezeichnung 
Medizinische Genetik ist die fachgebundene genetische Bera-
tung zu unterscheiden, die laut GenDG durch Fachärzte anderer 
Fachgebiete im Rahmen des jeweiligen Gebietes bei Anforderung 
genetischer Untersuchungen vorgenommen werden kann [49]. 
Fachgebunden bedeutet in diesem Zusammenhang, dass eine ge-
netische Beratung im Hinblick auf fachspezifische Fragestellun-
gen erfolgt, die im Rahmen des jeweiligen ärztlichen Fachgebiets 
anfallen und keine übergreifende, die Fachgrenzen überschrei-
tende genetische Expertise erfordern. Die geforderte Kompetenz 
kann derzeit durch Nachweis einer einmaligen Fortbildung mit 
abschließender Prüfung wie in der Richtlinie dargestellt erlangt 
werden [48].

Statements und Kommentare

1. Allgemeines

Die folgenden Kapitel zu Umfang, Inhalten, schriftlicher Stellung-
nahme und Information von Angehörigen sind für die geneti-
sche Beratung im Allgemeinen gültig. Sie umfasst insbesondere 
krankheitsspezifische Fragestellungen sowie diagnostische Un-
tersuchungen und Befunde. Diagnostische Untersuchungen im 
Sinne dieser Leitlinie sind klinische, biochemische, zyto-, mole-
kularzyto- und molekulargenetische Untersuchungen zum Nach-
weis einer angeborenen (Keimbahn-Mutation) oder erworbenen 
(z. B. somatischen) genetischen Veränderung als Ursache, modi-
fizierender Faktor oder Risikofaktor für eine Erkrankung. Beson-
derheiten sind in eigenen Kapiteln zur genetischen Beratung vor 
prädiktiver und Pränataldiagnostik, somatischer Diagnostik und 
Beratung von nicht-einwilligungsfähigen Personen aufgenom-
men. 

1.1. 
Genetische Informationen können erhebliche Bedeutung für die 
gesundheitliche Vorsorge und Therapie, für die individuelle Le-
bensplanung und insbesondere für reproduktive Entscheidungen 
erlangen. Diese können nicht nur die Patienten selbst, sondern 
auch deren Partner bzw. Familienangehörige betreffen [1–4, 13, 
14, 23, 24, 28, 44, 45].

1.2. 
Deshalb kommt einer Beratung über genetische Merkmale, me-
dizinische Befunde und Erkrankungswahrscheinlichkeiten sowie 
der Beratung vor und nach genetischen Untersuchungen eine be-
sondere Bedeutung zu [3, 6, 46, 47,12, 13, 23–25]. 
Kommentar Genetische Untersuchungen mit einer anderen 
Zweckbestimmung als einer diagnostischen, prädiktiven oder 

http://www.bmg.bund.de
http://www.bmg.bund.de
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pränatalen Untersuchung fallen nicht unter die Festlegungen 
dieser Leitlinie. Dies betrifft z. B. Untersuchungen im Rahmen 
der Vorbereitung von Transfusionen von Blutkomponenten (z. B. 
Blutgruppen-Typisierung) oder bei Organ-, Stammzell- oder Ge-
webetransplantationen (z. B. HLA-Typisierung im Rahmen der 
Testung auf Gewebeverträglichkeit außerhalb des Sonderfalles ei-
ner pränatalen Typisierung).
Kommentar Ausgenommen sind auch staatliche/öffentlich emp-
fohlene Screening-Programme auf erbliche Stoffwechselerkran-
kungen wie z. B. die Phenylketonurie.

1.3. 
Hinsichtlich der gesetzlichen Rahmenbedingungen wird auch auf 
das Gendiagnostik-Gesetz [38] und sich anschließende Richtlini-
en [49, 50] sowie das Schwangerenkonfliktgesetz [39] verwiesen.

1.4. 
Die Genetische Beratung ist ein persönlicher Kommunikations-
prozess zwischen einem hierfür besonders qualifizierten (Fach)
Arzt und dem Patienten. Die Art der zu bearbeitenden Fragestel-
lung erfordert eine Kommunikation im Sinne der personenzent-
rierten Beratung [4, 5, 47, 31].
Kommentar Patienten im Sinne dieser Leitlinie sind sowohl 
selbst erkrankte Personen als auch klinisch gesunde „Ratsuchen-
de“.

1.5. 
Die Genetische Beratung zeichnet sich durch einen ergebnisof-
fenen, non-direktiven Ansatz aus [36, 37]. Aufgrund der jeweils 
eigenen Autonomie von Patient und Arzt kann ein Dissens nicht 
prinzipiell ausgeschlossen werden und sollte dann in der Akte do-
kumentiert werden [5, 7, 22, 31].

1.6. 
Die Genetische Beratung soll einem Einzelnen, einem Paar oder 
einer Familie helfen, medizinisch-genetische Fakten zu verstehen, 
Entscheidungsalternativen zu bedenken und so informierte, ei-
genständige und tragfähige Entscheidungen zu treffen, insbeson-
dere bezüglich der Inanspruchnahme einer genetischen Untersu-
chung [3–6, 18, 23–25, 31, 47, 53].
Konsensusstärke: starker Konsens

1.7. 
Die Genetische Beratung findet in der Regel in der Sprechstunde 
eines Facharztes für Humangenetik oder eines anderen speziell 
qualifizierten Arztes statt. Form und Inhalte der genetischen Be-
ratung sowie erforderliche Qualifikationen werden in den folgen-
den Abschnitten genauer definiert [49].
Kommentar Eine Genetische Beratung kann auch außerhalb der 
Sprechstunde erfolgen, z. B. in einem Krankenhaus im Rahmen 
eines Konsils. 
Kommentar Die persönliche Beratung kann durch schriftliche 
oder elektronische Medien ergänzt (Infoblätter, Videostreaming 
etc.), darf aber nicht hierdurch ersetzt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens

2. Indikation

Die Indikation zur genetischen Beratung ist bei Fragestellungen 
gegeben, die mit dem Auftreten oder der erhöhten Wahrschein-
lichkeit des Auftretens einer (epi)genetisch bedingten oder mit-
bedingten Erkrankung oder Entwicklungsstörung zusammen-
hängen [3, 4, 9, 12, 18, 22, 29, 31, 54, 55]. Auch teratologische 
Fragestellungen können eine Indikation zur genetischen Beratung 
darstellen. Indikationen sind insbesondere die klinische und ge-
netische (Differenzial)Diagnostik aus Keimbahn- und Tumorge-
webe bei einer manifesten Erkrankung, die prädiktive Diagnostik, 
Heterozygoten-Untersuchung sowie die Pränatal- und Präim-
plantationsdiagnostik. 
Kommentar Die Indikation kann auch in einer subjektiven Be-
sorgnis des Patienten bestehen.

3. Inanspruchnahme, Rahmenbedingungen

3.1. 
Die Inanspruchnahme der genetischen Beratung ist freiwillig. Sie 
darf nur unter Einhaltung der für ärztliche Maßnahmen allge-
mein geforderten Rahmenbedingungen durchgeführt werden [4, 
7, 47, 15, 31].
Kommentar Zu den genannten allgemeinen Rahmenbedingun-
gen zählen u. a. Aufklärungspflicht, Schweigepflicht und Daten-
schutz.

3.2. 
Je nach Fragestellung kann die Hinzuziehung weiterer ärztlicher 
oder nicht-ärztlicher Fachkräfte erforderlich werden. Dies darf 
nur mit ausdrücklicher Einwilligung des Patienten erfolgen [1, 
3–5, 7, 12, 16, 47, 56].

3.3. 
Die Teilnahme einer weiteren Vertrauensperson am Beratungs-
gespräch sollte, wenn vom Patienten gewünscht, ermöglicht wer-
den [22]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

3.4. 
Die Genetische Beratung soll in einer sprachlich verständlichen 
Form erfolgen, ggf. unter Hinzuziehung eines Sprachmittlers [3–
5].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dabei kann es sich um einen Dolmetscher, eine 
übersetzende Begleitperson, einen Gebärdendolmetscher etc. 
handeln. 
Kommentar Bei einer übersetzenden privaten Begleitperson ist 
zu bedenken, dass ein erhebliches Eigeninteresse an der Entschei-
dung des Patienten vorliegen kann. Um der Gefahr einer mögli-
chen Beeinflussung der Entscheidung durch unkorrekte Überset-
zung zu begegnen, sollte insbesondere bei Entscheidungen großer 
Tragweite, wenn möglich, ein unabhängiger Übersetzer hinzuge-
zogen werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
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4. Qualifikationen

4.1. 
Voraussetzung für die selbstständige und verantwortliche Durch-
führung genetischer Beratungen ist grundsätzlich die Qualifika-
tion als Facharzt für Humangenetik oder die Zusatzbezeichnung 
Medizinische Genetik [4, 6, 7, 46, 13, 31–34, 38, 49].

4.2. 
Für Ärzte ohne die genannte Facharzt- oder Zusatzbezeichnung 
ist Voraussetzung für die selbstständige und eigenverantwortliche 
Durchführung von fachgebundenen genetischen Beratungen zu 
spezifischen Fragestellungen ihres Fachgebietes eine bezüglich der 
genetischen Beratung ausreichende Qualifikation, die im Rahmen 
einer strukturierten Fortbildung unter Leitung eines Facharztes 
für Humangenetik erworben wurde [38].

4.3. 
Hinsichtlich der Befugnis zur Ausübung der Tätigkeit im Einzel-
fall wird auf die Bestimmungen der Weiterbildungs- und Berufs-
ordnungen der Ärztekammern bzw. auf das Gendiagnostik-Ge-
setz und sich anschließende Richtlinien verwiesen [49].

5. Umfang der genetischen Beratung

5.1. 
Die vom Patienten verfolgte Fragestellung soll zunächst geklärt 
werden. Dann sollten Ziele, Umfang und Vorgehensweise der ge-
netischen Beratung dargestellt werden [22, 24, 31, 43, 47, 52].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Im Laufe des Gesprächs können sich Fragestellung 
und Umfang der genetischen Beratung durch neu gewonnene 
Informationen bzw. anamnestische Angaben ändern. Der Pati-
ent kann entscheiden, ob nur die aktuelle Fragestellung behan-
delt werden soll. 
Kommentar In diesem Fall soll eine zeitlich unabhängige Gene-
tische Beratung zu der anderen Fragestellung angeboten und dies 
dokumentiert werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens

5.2. 
Die Dauer der genetischen Beratung soll der Fragestellung und 
dem Beratungsziel angemessen sein. Sie erfordert in der Regel 
mindestens eine halbe Stunde [Expertenmeinung].
Konsensusstärke: starker Konsens

5.3. 
Bei Bedarf sollen wiederholte Gespräche angeboten werden [3, 
47, 52]. 
Konsensusstärke: Konsens

6. Inhalte der genetischen Beratung

6.1.
Die Genetische Beratung erfolgt auf der Basis einer schriftlich do-
kumentierten Anamnese- und Befunderhebung (Eigenanamne-

se, Familienanamnese – Letztere in der Regel dokumentiert über 
mindestens drei Generationen).
Kommentar Hierzu zählen, je nach Fragestellung, auch repro-
duktive Faktoren, Umwelteinflüsse, Schadstoffexpositionen, be-
reits durchgeführte diagnostische und/oder prophylaktische 
Maßnahmen bei dem Patienten oder betroffenen Verwandten 
[3, 8, 9, 12, 47; 52].

6.2. 
Nicht selbst erhobene Befunde oder anamnestische Informatio-
nen sollen unter medizinisch-genetischen Gesichtspunkten im 
Hinblick auf ihre Plausibilität und Relevanz betrachtet und falls 
für die Fragestellung bedeutsam, mit angemessenem Aufwand 
überprüft werden. Die Quellen sollen dokumentiert werden [9, 
47, 52].
Konsensusstärke: starker Konsens

6.3. 
Die Genetische Beratung umfasst in Abhängigkeit von der Fra-
gestellung und von den mit dem Patienten vereinbarten Inhalten 
und Zielen [9, 29, 47, 52, 57]:

Information und Beratung über:
 5 6.3.1. klinische, genetische und psychosoziale Aspekte (epi)-
genetisch bedingter oder mitbedingter Erkrankungen und 
Entwicklungsstörungen jeden Lebensalters unter Einschluss 
von Ätiologie, Pathogenese, Prognose, Erkrankungswahr-
scheinlichkeiten, Grundsätze der Therapie ggf. interdisziplinär 
mit anderen Fachbereichen, Prävention sowie ggf. pränataler 
und postnataler Diagnostik und deren Grenzen und Risiken 
[3, 31, 58, 47, 52].
 5 6.3.2. Indikationen, Möglichkeiten, Aussagekraft und Gren-
zen genetischer Untersuchungen einschließlich diagnostischer 
Alternativen.
Kommentar Bezüglich der Indikationen von genetischen Un-
tersuchungen wird auf die Stellungnahmen der Deutschen Ge-
sellschaft für Humangenetik hingewiesen.
Kommentar Insbesondere bei geplanter Anwendung von 
Verfahren, die große Mengen genetischer Daten generieren 
(z. B. Array-Diagnostik, Gen-Panels, Exomsequenzierung), 
ist der Patient explizit über das mögliche Auftreten von nicht 
deutbaren Befunden und von Zusatzbefunden zu informieren 
[59, 60, 54, 61, 47, 52, 62].
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 6.3.3. die Bedeutung (epi)-genetischer Faktoren bei der 
Krankheitsentstehung und deren Auswirkungen auf die Er-
krankungswahrscheinlichkeiten für den Patienten und dessen 
Angehörige. 
Es soll eine Berechnung bzw., falls keine validen Daten zur 
Verfügung stehen, eine Abschätzung der Erkrankungswahr-
scheinlichkeiten vorgenommen werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Den Berechnungen sollen in erster Linie die In-
zidenzen, Heterozygotenfrequenzen, Mutationswahrschein-
lichkeiten etc. der ethnischen Population zugrunde gelegt 
werden, aus der/denen der Patient abstammt. Auf genetische 
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Besonderheiten kultureller Gemeinschaften ist ggf. gesondert 
einzugehen. Sind keine populationsspezifischen Daten vor-
handen, erfolgt die Berechnung auf der Basis der für die Pa-
tienten genetisch am ehesten vergleichbaren Population(en) 
[3, 9, 18, 47, 52],
 5 6.3.4. Wirkungen exogener Noxen (Teratogene, Mutagene, 
Klastogene).

6.4. 
Unterstützung bei der individuellen Entscheidungsfindung unter 
Berücksichtigung der jeweiligen persönlichen und familiären Si-
tuation [3, 9, 12, 13, 18, 31, 47, 52]
 5 6.4.1. Dabei sollen insbesondere die individuellen Wertvor-
stellungen einschließlich religiöser Einstellungen sowie die 
psychosoziale Situation des Patienten beachtet und respek-
tiert werden [47, 52].
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 6.4.2. Weiterhin sollen ggf. ethische und/oder rechtliche Ein-
schränkungen technisch möglicher Diagnoseverfahren erör-
tert werden [Expertenmeinung].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Zum Beispiel Restriktionen durch GenDG, 
ESchG und andere Gesetze; Leitlinie zur genetischen Diag-
nostik bei Kindern und Jugendlichen [74].

6.5. 
Unterstützung bei der Bewältigung der Auswirkungen geneti-
scher Informationen [3, 23, 47, 52, 63]
 5 6.5.1. Falls inhaltlich sinnvoll und verfügbar, sollte auf die 
Beratungs-, Informations- und Therapieangebote anderer 
(Fach-)Arztgruppen aufmerksam gemacht werden bzw. eine 
gemeinsame Beratung durchgeführt werden. 
Konsensusstärke: Konsens
 5 6.5.2. Gegebenenfalls sollte auf psychosoziale Unterstüt-
zungsangebote durch andere Einrichtungen hingewiesen wer-
den [3].
Konsensusstärke: mehrheitliche Zustimmung
 5 6.5.3. Auf für die Fragestellung relevante Selbsthilfeorganisa-
tionen sollte hingewiesen werden, und – sofern möglich und 
vom Patienten gewünscht – sollen Kontakte vermittelt wer-
den [3–5, 19].
Konsensusstärke: starker Konsens

6.6. 
Alle zur Verfügung stehenden und zu medizinischen Zwecken 
erhobenen Informationen und Befunde, welche dem Patienten 
eine selbstständige Entscheidungsfindung ermöglichen, sollen zu-
gänglich gemacht und ggf. erläutert werden [31, 47, 52, 51]. 
Konsensusstärke: Konsens

Die Mitteilung von Informationen und Befunden Angehörige 
betreffend darf nur mit deren Einwilligung erfolgen.
Kommentar Werden Befunde von Angehörigen durch den Pa-
tienten selbst zur Verfügung gestellt, kann von einer mutmaßli-
chen Einwilligung der Angehörigen ausgegangen werden.

6.7. 
Die wichtigsten Inhalte und Aspekte des Gesprächs müssen 
schriftlich dokumentiert werden, in der Regel während des Ge-
sprächs oder unmittelbar danach [38].

6.8. 
Vor jeder genetischen Untersuchung muss der Patient auf sein 
Recht hingewiesen werden, die Einwilligung jederzeit widerrufen 
zu können. Ferner muss er auf sein Recht auf Nichtwissen hinge-
wiesen werden, einschließlich des Rechts, das Untersuchungser-
gebnis oder Teile davon nicht zur Kenntnis zu nehmen und/oder 
vernichten zu lassen [38], [3, 6, 13, 28].

7. Genetische Beratung zu prädiktiver Diagnostik [11]

7.1. 
Prädiktive Diagnostik im Sinne dieser Leitlinie ist die genetische 
Untersuchung zur Abklärung der Wahrscheinlichkeit einer erst 
zukünftig auftretenden Erkrankung oder einer Anlageträger-
schaft für Erkrankungen, die sich erst bei Nachkommen manifes-
tieren können. Vor jeder derartigen Untersuchung muss eine Ge-
netische Beratung durch einen entsprechend qualifizierten Arzt 
erfolgen [38], [3, 9, 3, 64].
Kommentar Unter Anlageträgern fasst diese Leitlinie klinisch 
gesunde Überträger ohne wesentlich erhöhte eigene Erkran-
kungswahrscheinlichkeit, aber mit erhöhter Erkrankungswahr-
scheinlichkeit für betroffene Nachkommen zusammen (z. B. 
Heterozygote für rezessive Mutationen, Träger balancierter Trans-
lokationen).

7.2. 
Die Genetische Beratung zur prädiktiven Diagnostik genetischer 
Erkrankungen mit erheblicher Manifestationswahrscheinlichkeit 
erfordert eine Qualifikation als Facharzt für Humangenetik oder 
die Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik oder den Nachweis 
der Qualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung [38].
Kommentar Unter genetischen Erkrankungen in diesem Sinne 
sind monogene Erkrankungen oder solche mit wesentlicher ge-
netischer Komponente zu verstehen.

7.3.
Bei genetischer Beratung zu einer prädiktiven Diagnostik soll die 
Einbettung in ein interdisziplinäres Team von Experten der be-
teiligten Fachrichtungen empfohlen werden [9, 13, 14, 16, 21, 22, 
30]. 
Konsensusstärke: mehrheitliche Zustimmung
Kommentar Zu verschiedenen Erkrankungen, z. B. familiären 
Krebserkrankungen, Heredoataxien oder der Huntington-Krank-
heit, gibt es konsentierte Empfehlungen für das Vorgehen [9, 14, 
19, 21, 22].

7.4. 
Die Genetische Beratung vor prädiktiver Diagnostik umfasst ins-
besondere Informationen über Zweck, Art, Umfang und Aussa-
gekraft der genetischen Untersuchung einschließlich ihrer mög-
lichen Ergebnisse sowie über evtl. Auswirkungen, die sich aus der 
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Kenntnis des genetischen Befundes ergeben können, vor allem 
auch in psychosozialer Hinsicht [38], [3, 64, 19].

7.5. 
Zu den Beratungsinhalten gehören insbesondere bei multifak-
toriellen Erkrankungen auch Bedeutung und Stellenwert der zu 
untersuchenden genetischen Eigenschaften für die Manifestati-
on der Erkrankung sowie die Möglichkeiten von Prävention und 
Therapie [3, 64].

7.6. 
Die vorgesehene Verwendung von Untersuchungsmaterial sowie 
von Untersuchungsergebnissen für den Patienten und dessen Fa-
milie soll verbindlich definiert und dokumentiert werden [38].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Es soll in diesem Zusammenhang auch auf die mög-
liche Bedeutung des Untersuchungsergebnisses für Familienan-
gehörige hingewiesen werden. Es sollte die Aufbewahrung von 
Untersuchungsmaterial und (ggf. auch von nicht zur Kenntnis 
genommenen) Befunden zur möglichen Verwendung durch die 
Angehörigen auch nach dem Tode des Patienten angeboten und 
dokumentiert werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens

7.7. 
Die Unterstützung durch einen Psychologen oder Psychothera-
peuten soll bei Bedarf angeboten und ggf. eingeleitet werden [3, 
64, 18, 19, 49].

7.8. 
Dem Patienten ist nach der Beratung eine angemessene Bedenk-
zeit bis zur Entscheidung über die Einwilligung zur Untersuchung 
einzuräumen [38], [3, 19, 21]. 
Kommentar Die Dauer der Bedenkzeit entscheidet sich im Ge-
spräch zwischen Arzt und Patient unter Berücksichtigung der 
Fragestellung und der individuellen Situation des Patienten.

7.9. 
Verzichtet ein Patient im Einzelfall auf die Genetische Beratung, 
soll dieser Verzicht dokumentiert werden [38]. Die Dokumentati-
on des Verzichts soll in der Patientenakte des aufklärenden Arztes 
erfolgen. Zur rechtlichen Absicherung sollte diese Dokumentati-
on möglichst mit der Unterschrift des Patienten (z. B. bei der Ein-
willigungserklärung zum Untersuchungsauftrag), in jedem Fall 
aber mit derjenigen des aufklärenden Arztes versehen werden.

7.10. 
Bei der genetischen Beratung sollen die relevanten probabilis-
tischen Informationen – insbesondere die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit und der prädiktive Wert einer Untersuchung – in 
geeigneter Weise vermittelt werden (z. B. Verwendung natürlicher 
Häufigkeiten anstelle von Prozentwerten), um dem Patienten das 
Verständnis zu erleichtern [11, 27].
Konsensusstärke: starker Konsens

7.11. 
Ergebnisse einer prädiktiven genetischen Untersuchung müssen 
im Rahmen einer genetischen Beratung mitgeteilt werden [38]. 
Dazu gehört neben der Interpretation der Untersuchungsergeb-
nisse des Patienten auch die mögliche Bedeutung der Ergebnisse 
für seine Familie [14, 64, 55, 45].
Kommentar Bei der Ergebnismitteilung soll der Patient ggf. auf 
Möglichkeiten psychosozialer Unterstützung und Selbsthilfeorga-
nisationen aufmerksam gemacht werden.

8. Genetische Beratung zu pränataler und 
präimplantativer Diagnostik

8.1. 
Pränataldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie und des GenDG 
umfasst Analysen nach invasiver Probengewinnung (z. B. Cho-
rionzottenbiopsie, Amniozentese, Chordozentese) ebenso wie 
nicht-invasive Untersuchungsmethoden (z. B. Ersttrimester-
Screening, auf die Erkennung fetaler Anomalien gerichtete Ultra-
schalldiagnostik, NIPD –„nicht-invasive pränatale Diagnostik“) 
[38, 40, 41, 65–70, 82]. Genetische Beratungen vor oder nach ei-
ner Präimplantationsdiagnostik (PID, einschließlich Polkörper-
diagnostik) unterscheiden sich nicht grundsätzlich von solchen 
vor, bei oder nach pränataler Diagnostik.
Kommentar Pränatale Ultraschalldiagnostik im Sinne dieser 
Leitlinie umfasst sowohl eine Abschätzung der Wahrscheinlich-
keit z. B. für fetale Aneuploidien (Ersttrimester-Screening) als 
auch die Diagnostik bei individuell erhöhter Wahrscheinlichkeit 
für bestimmte Anomalien (z. B. familiär bekannte Skelettdysplasi-
en). Davon abzugrenzen sind Ultraschalluntersuchungen im Rah-
men der Mutterschaftsrichtlinien.

8.2. 
Vor einer vorgeburtlichen genetischen Untersuchung und nach 
Vorliegen des Untersuchungsergebnisses muss eine fachärztliche 
Genetische Beratung oder eine fachgebundene Genetische Bera-
tung der Schwangeren erfolgen [38, 48], [3, 42, 71].
Kommentar Nach Möglichkeit sollten beide Elternteile an der 
genetischen Beratung teilnehmen [3].

8.3. 
Sofern sich die Genetische Beratung auf eine bestimmte Krank-
heit, Fehlbildung oder Entwicklungsstörung bezieht, sollen das zu 
erwartende klinische Bild, die Entwicklungsperspektiven für das 
betroffene Kind sowie Therapie- und Präventionsmöglichkeiten 
erörtert werden [47, 52, 72]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Falls erforderlich, sollen Ärzte der entsprechenden 
Fachrichtungen bzw. weitere Experten in die Beratung eingebun-
den bzw. Kontakte zu ihnen vermittelt werden [7, 47, 52].
Konsensusstärke: starker Konsens

8.4. 
Gegebenenfalls sind die Bedeutung (epi)-genetischer Faktoren bei 
der Krankheitsentstehung und deren Auswirkungen auf die Ent-
wicklungsperspektive des betroffenen Kindes zu erörtern. Wenn 



medizinische genetik 4 · 2018476

Leitlinien und Stellungnahmen  

möglich, sollte eine Berechnung, in anderen Fällen eine Abschät-
zung der Erkrankungswahrscheinlichkeiten vorgenommen wer-
den [7, 65, 66, 47, 52].

8.5. 
Gegebenenfalls sollte die Bedeutung exogener Faktoren (Terato-
gene, Mutagene, Klastogene) für die Krankheitsentstehung und 
deren Auswirkungen auf die Entwicklungsperspektive des betrof-
fenen Kindes erörtert werden [47, 52].

8.6. 
Die Inhalte der genetischen Beratung vor pränataler Diagnos-
tik umfassen zusätzlich Informationen zu den aktuellen Unter-
suchungsmöglichkeiten, ihrer Aussagekraft und möglichen Ein-
schränkungen, insbesondere ihrer Sensitivität und Spezifität 
[65–67, 70, 71, 73, 82].
Kommentar Es ist darüber aufzuklären, dass sich bei einigen di-
agnostischen Verfahren auch medizinische relevante Befunde für 
die Eltern ergeben können.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dabei sollen ggf. auch ethische und/oder rechtliche 
Beschränkungen technisch möglicher Diagnoseverfahren erör-
tert werden (z. B. Restriktionen durch GenDG, ESchG und andere 
Gesetze; Richtlinie und Leitlinie zur genetischen Diagnostik bei 
Kindern und Jugendlichen) [50, 74].

8.7. 
Die Genetische Beratung soll auch auf die mit der Probenentnah-
me verbundenen etwaigen Risiken für die Schwangere und den 
Embryo bzw. Fötus hinweisen [13, 18, 38].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Einschätzung des individuellen eingriffsbeding-
ten Risikos (unter Berücksichtigung des Ultraschallbefundes, der 
Schwangerschaftsanamnese, ggf. maternaler Grunderkrankungen 
etc.) soll von gynäkologischer Seite erfolgen [Expertenmeinung].
Konsensusstärke: starker Konsens

8.8.
Die Genetische Beratung sollte beiden Elternteilen Raum für evtl. 
kontroverse Einstellungen lassen und ggf. psychologische Unter-
stützung anbieten [Expertenmeinung].

8.9. 
Dabei sollen insbesondere die individuellen Werthaltungen ein-
schließlich religiöser Einstellungen sowie die psychosoziale Situ-
ation der Patienten beachtet und respektiert werden [7, 82].
Kommentar Als weitere Beratungsmöglichkeiten kommen u. a. 
örtliche Angebote von Religionsgemeinschaften und sozialen 
Einrichtungen in Betracht. Eine Auswahl konkreter Ansprech-
partner bzw. Adressenlisten sollte zur Verfügung stehen [47].

8.10. 
Falls möglich und von den Patienten gewünscht, sollten Kontak-
te zu Selbsthilfeorganisationen bzw. zu von der in Rede stehen-
den Krankheit oder Behinderung betroffenen Familien hergestellt 
werden. 

Konsensusstärke: starker Konsens
Dies gilt insbesondere, wenn es für die Entscheidungsfindung 

über einen Schwangerschaftsabbruch hilfreich sein kann [3].

8.11. 
Ergänzend muss auf den Beratungsanspruch nach aktuell gülti-
gem Schwangerschaftskonfliktgesetz [39] hingewiesen werden [3, 
38, 42].

8.12. 
Alle zur Verfügung stehenden und zu medizinischen Zwecken 
erhobenen Informationen und Befunde, welche den Patienten 
eine selbstständige Entscheidungsfindung ermöglichen, sollen 
zugänglich gemacht und ggf. erläutert werden [22, 31, 82, 47, 52]. 
Konsensusstärke: Konsens 

Die Mitteilung von Informationen und Befunden Angehörige 
betreffend darf nur mit deren Einwilligung erfolgen.

8.13. 
Das anlässlich einer pränatalen genetischen Untersuchung zu 
medizinischen Zwecken bekannt gewordene Geschlecht des Un-
geborenen darf der Patientin mit ihrer Einwilligung mitgeteilt 
werden, jedoch erst nach Ablauf der zwölften Schwangerschafts-
woche post conceptionem.
Kommentar Eine pränatale Geschlechtsbestimmung ohne me-
dizinischen Zweck ist nicht zulässig [38]; dies soll ggf. im geneti-
schen Beratungsgespräch klargestellt werden. 
Kommentar Eine frühere Geschlechtsmitteilung ist bei ge-
schlechtsgebundenen Erkrankungen und therapeutischen Kon-
sequenzen bereits im 1. Trimenon möglich.

8.14. 
Sollten im Rahmen einer pränatalen Diagnostik Informatio-
nen zur Vaterschaft anfallen, dürfen diese nur mitgeteilt werden, 
wenn sie aus medizinischen Gründen für die aktuelle oder Folge-
schwangerschaften von Bedeutung sind.
Kommentar Eine pränatale Analyse der Vaterschaft ist nur zu 
medizinischen Zwecken und nur dann zulässig, wenn die fehlen-
de Zuordnung der Vaterschaft die Gesundheit des Kindes wäh-
rend der Schwangerschaft oder nach der Geburt beeinträchtigt 
oder wenn nach ärztlicher Erkenntnis dringende Gründe für die 
Annahme sprechen, dass die Schwangerschaft auf einer Straftat 
beruht [38]. Dies muss ggf. im genetischen Beratungsgespräch 
klargestellt werden. 

8.15. 
Im Rahmen der genetischen Beratung kann eine medizinische 
Indikation zum Schwangerschaftsabbruch im Sinne des § 218a 
Abs. 2 StGB gestellt werden. 
Kommentar In diesem Fall sind die Vorschriften des Schwanger-
schaftskonfliktgesetzes zu beachten [39].

8.16. 
Bei einem unauffälligen pränataldiagnostischen Befund soll auf 
die unabhängig vom Befund weiter bestehenden Erkrankungs-
wahrscheinlichkeiten für das Kind hingewiesen werden [im Sin-
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ne z. B. des für alle Schwangerschaften geltenden „Basisrisikos“ 
[Expertenmeinung].
Kommentar Hierzu gehört auch der Hinweis auf etwaige Verän-
derungen dieses Basisrisikos, z. B. bei Konsanguinität der Eltern 
und nach ICSI.
Konsensusstärke: starker Konsens

9. Genetische Beratung zu somatischer Diagnostik

9.1.
Bei genetischen (zytogenetischen, molekularzytogenetischen 
oder molekulargenetischen) Analysen an Gewebeproben, z. B. 
Tumoren (Tumorgewebe, Tumorzellen, freie Tumor-DNA), soll-
te der betreuende Arzt/die betreuende Ärztin vor der genetischen 
Diagnostik falls zutreffend darüber aufklären, dass Veränderun-
gen nachgewiesen werden können, die auf eine konstitutionelle 
Disposition für eine erbliche Erkrankung oder Anlageträgerschaft 
hinweisen [35]. 
Konsensusstärke: Konsens 

9.2. 
Bei genetischen Analysen an Gewebe, z. B. Tumor-DNA (Tumor-
gewebe, Tumorzellen, freie Tumor-DNA), die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit unmittelbar zum Nachweis einer konstitutionellen 
Disposition für eine erbliche Erkrankung führen können, sollte 
vor der genetischen Diagnostik eine Genetische Beratung ange-
boten werden [75; 76–79]. 
Konsensusstärke: Konsens 

9.3. 
Ergibt sich im Rahmen von genetischen Analysen an Gewebe, 
z. B. Tumor-DNA (Tumorgewebe, Tumorzellen, freie Tumor-
DNA), der Verdacht auf eine konstitutionelle Disposition für eine 
erbliche Erkrankung, sollten eine Genetische Beratung und Keim-
bahn-Testung angeboten werden [75; 76–79].
Konsensusstärke: Konsens

10. Genetische Beratung 
bei nicht-einwilligungsfähigen Personen 

10.1. 
Wird eine prädiktive genetische Untersuchung bei einer Per-
son oder eine vorgeburtliche genetische Untersuchung bei einer 
Schwangeren vorgenommen, die nicht in der Lage ist, Wesen, Be-
deutung und Tragweite der genetischen Untersuchung für sich 
bzw. ggf. den Embryo/Fötus hinreichend zu erkennen und ihren 
Willen hiernach auszurichten, muss der Vertreter der Person ent-
sprechend den Inhalten dieser Leitlinie ausführlich genetisch be-
raten werden [38, 3, 24, 26, 50, 74].
Kommentar Vertreter nicht-einwilligungsfähiger Patienten im 
Sinne dieser Leitlinie sind gesetzliche und benannte Vertreter, so-
weit sich ihre Vertretungsvollmacht auf die Gesundheitsfürsorge 
der vertretenen Person bezieht.

10.2. 
Die nicht-einwilligungsfähige Person soll in einer ihr gemäßen 
Weise soweit wie möglich in den Beratungsprozess einbezogen 
werden [38, 3, 50, 74, 80, ASHG 2015].

10.3. 
Der Vertreter soll durch die ergebnisoffene Genetische Beratung 
befähigt werden, die Entscheidung für oder gegen eine geneti-
sche Untersuchung nach sorgfältiger Abwägung der Interessen 
der nicht-einwilligungsfähigen Person und ggf. des Embryos/Fö-
ten sowie anderer Familienangehöriger zu treffen [13, 18].

11. Information von Angehörigen

11.1. 
Dem Patienten soll die mögliche Bedeutung der bei ihm erhobe-
nen Befunde für die Gesundheit, Vorsorge und ggf. für die Fami-
lienplanung seiner Angehörigen erläutert werden. Dem Patienten 
soll ggf. eine Information für die Angehörigen z. B. als „Familien-
brief “ zur Verfügung gestellt werden [1, 16, 25, 28, 45]. 
Kommentar Eigene Befunde und Untersuchungsmaterialien, die 
für Angehörige zu einem späteren Zeitpunkt relevant für deren 
Gesundheit und deren Kinderwunsch werden könnten, können 
auf Verlangen des Patienten länger bzw. über seinen Tod hinaus 
aufbewahrt werden, als die gesetzlichen Aufbewahrungsfristen 
dies normalerweise vorsehen. Die Einwilligung des Patienten ist 
schriftlich zu dokumentieren.

11.2. 
Als „aktive“ Beratung wird die direkte Kontaktaufnahme durch 
den beratenden Arzt mit nicht unmittelbar ratsuchenden Ange-
hörigen von Patienten bezeichnet. Eine solche Kontaktaufnahme 
ohne ausdrücklichen Wunsch des Patienten und seiner Angehö-
rigen darf nicht erfolgen [1, 25, 28, 81].
Kommentar Der Wunsch nach Kontaktaufnahme durch den 
Arzt muss von den Angehörigen selbst ausgehen und ist ggf. 
durch den Arzt schriftlich zu dokumentieren.

12. Humangenetische Stellungnahme

12.1. 
Integraler Bestandteil der genetischen Beratung ist eine schriftli-
che humangenetische Stellungnahme [2]. 
Kommentar Die humangenetische Stellungnahme im Sinne die-
ser Leitlinie ist demnach eine ärztliche Leistung der Patientenver-
sorgung. Ihre Inhalte können aber auch gutachtliche Bedeutung 
annehmen. 

12.2. 
Der Patient erhält einen Brief als Darstellung der genetischen Bera-
tung, in der die Beratungsinhalte, einschließlich der Diagnose(n) 
und Ergebnissen genetischer Analysen allgemeinverständlich auf-
geführt sind [2].
Kommentar Eine übersichtliche Gliederung sowie eine kurze 
Zusammenfassung der Stellungnahme werden empfohlen. Me-
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dizinische Fachbegriffe sollen so weit wie möglich adäquat um-
schrieben oder erläutert werden.

12.3. 
Es ist im Einvernehmen mit den Patienten schriftlich festzulegen, 
welche Ärzte über die stattgefundene Beratung, die Ergebnisse ge-
netischer Untersuchungen, Diagnosen und die Beratungsinhalte 
informiert werden [2]. 
Kommentar Auf ausdrücklichen Wunsch des Patienten kann 
von dem bei GKV-Patienten geforderten Bericht an den über-
weisenden Fach- und Hausarzt abgesehen werden.

12.4. 
Die äußere Form kann vom beratenden Arzt frei gewählt werden. 
Die Beurteilung soll jedoch auf den Einzelfall bezogene, wissen-
schaftlich begründete Schlussfolgerungen enthalten [2, 55].

12.5. 
Von Aussagen im Beratungsgespräch abweichende oder das Bera-
tungsgespräch ergänzende Stellungnahmen sollten in der schrift-
lichen Beurteilung als solche kenntlich gemacht werden [Exper-
tenmeinung].

12.6. 
Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische Stellungnah-
me folgende Inhalte umfassen:
 5 das Datum bzw. die Daten der genetischen Beratung(en) und 
die an der/den genetischen Beratung(en) teilnehmenden Per-
sonen [2];
Kommentar Die teilnehmende(n) Person(en) sollten nur 
dann nicht erwähnt werden, wenn dies ausdrücklich ge-
wünscht wird;
 5 eine Zusammenfassung des Beratungsanlasses und der Fra-
gestellung [2];
 5 eine Zusammenfassung der Eigenanamnese und Vorbefunde 
in einer der Fragestellung und dem Beratungsziel angemesse-
nen Genauigkeit und Ausführlichkeit [2];
 5 eine Zusammenfassung der Familienanamnese über mindes-
tens drei Generationen in einer der Fragestellung und dem 
Beratungsziel angemessenen Genauigkeit und Ausführlich-
keit [2];
 5 eine Zusammenfassung der persönlich erhobenen bzw. ver-
anlassten Befunde (z. B. körperlicher Untersuchungsbefund, 
Laborbefunde) [2];
 5 eine der Fragestellung und dem Beratungsziel angemessene 
Zusammenfassung der medizinisch-genetischen Informatio-
nen die infrage stehende Erkrankung, Entwicklungsstörung 
bzw. Veranlagung betreffend [2, 16];
 5 eine auf die Fragestellung und das Beratungsziel bezogene, zu-
sammenfassende Interpretation von Eigenanamnese, Famili-
enanamnese und (Vor-)Befunden [2];
 5 eine für den Patienten möglichst verständliche Darstellung der 
diagnostischen Möglichkeiten und ihrer Grenzen bzw. Risi-
ken; 
 5 in Abhängigkeit von der Fragestellung und dem Beratungs-
ziel eine auf die Situation der Patienten bezogene Interpretati-

on der wissenschaftlichen Daten zu einem Krankheitsbild und 
den diagnostischen und ggf. präventiven und therapeutischen 
Möglichkeiten einschließlich der Konsequenzen solcher Maß-
nahmen [Expertenmeinung];
 5 in Abhängigkeit von der Fragestellung und dem Beratungs-
ziel eine auf die Situation der Patienten bezogene Aussage zu 
den persönlichen Erkrankungswahrscheinlichkeiten (und/
oder Wahrscheinlichkeiten für eine Anlageträgerschaft) bzw. 
zu denjenigen von Nachkommen oder sonstigen Angehöri-
gen [2];
 5 ggf. eine Feststellung darüber, ob und warum auf bestimm-
te Auffälligkeiten in Anamnese und Befund nicht eingegan-
gen wird [2];
 5 eine Zusammenfassung der Beurteilung und eine kurz gefasste 
Stellungnahme zum weiteren Vorgehen werden empfohlen [2].
Kommentar Bei genetischer Beratung zu Pränataldiagnostik 
sollen die zu diesem Zeitpunkt geäußerten Einstellungen, Ten-
denzen und Bewertungen der Patientin bzw. beider Partner 
schriftlich festgehalten werden.
Kommentar Bei genetischer Beratung zu prädiktiver Diag-
nostik sollen die zu diesem Zeitpunkt geäußerten Gründe für 
oder wider die Inanspruchnahme der prädiktiven Diagnostik 
sowie ggf. die soziale Situation bzw. psychische Besonderheiten 
des Patienten schriftlich festgehalten werden.
Konsensusstärke: starker Konsens

13. Qualitätssicherung der genetischen Beratung

13.1. 
Die kontinuierliche Teilnahme an fachspezifischen Fortbildungs-
veranstaltungen wird als grundlegende qualitätssichernde Maß-
nahme angesehen [3, 7].
Kommentar Unter fachspezifischen Fortbildungsveranstaltun-
gen werden nicht nur solche zu humangenetischen Themen der 
Klinischen Genetik, Zyto- und Molekulargenetik, sondern auch 
zu ethischen, sozialen und psychologischen Aspekten der geneti-
schen Beratung sowie Fortbildungsveranstaltungen angrenzender 
Fachgebiete verstanden, die für die Genetische Beratung relevant 
sind (z. B. Onkologie, Pädiatrie, Neurologie, Pränatalmedizin, Re-
produktionsmedizin).

13.2. 
Eine begleitende Supervision der Beratungstätigkeit (z. B. Balint-
Gruppe) wird empfohlen [3].
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Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. 
Um die Qualität der genetischen Diagnostik und der Befunder-
hebung zu garantieren, muss das Labor für alle Prozesse mit einer 
ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestat-
tet sein [2, 6, 13, 19, 22].
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter muss 
dem Probenaufkommen und der vorhandenen apparativen Aus-
stattung angemessen sein [8, 17].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine unzureichende personelle Ausstattung führt 
zur Überlastung des Personals und gefährdet die Qualität der 
Untersuchung. Aufgrund der zahlreichen verschiedenen Unter-
suchungsmethoden und des hohen Anteils an In-Haus-Metho-
den, die in der molekulargenetischen Diagnostik Anwendung 
finden, sind besondere Erfahrungen bei der Durchführung der 
jeweiligen Untersuchungstechnik unabdingbar [35]. Dieses gilt 
auch bei der Interpretation von Daten (z. B. Sequenzdaten). Da-
her ist eine längere Einarbeitungszeit unter Aufsicht einer, in der 
jeweiligen Technik, erfahrenen Person notwendig [29]. Bei der 
Anwendung von Hochdurchsatz-Diagnostik ist neben der siche-
ren Beherrschung der präanalytischen und analytischen Prozesse 
insbesondere auch ausreichende Erfahrung mit bioinformatischer 
Software unerlässlich [40]. Die Qualität von Untersuchungsergeb-
nissen wird maßgeblich von der Qualifikation und technischen 
Durchführung der beteiligten Personen bestimmt. Individuelle 
Fehler stellen eine große Gefahr für die Qualität und Richtigkeit 
von Untersuchungsergebnissen dar [12, 33, 34]. Es ist Aufgabe 
der Laborleitung sicherzustellen, dass eine ausreichende An-
zahl entsprechend qualifizierter und erfahrener Personen für die 
Durchführung der Untersuchungen zur Verfügung steht. Verant-
wortlichkeiten müssen durch die Laborleitung definiert und ggf. 
überwacht werden [8]. 

1.2.
Für die technische Durchführung einschließlich der Supervision 
des Probeneingangs soll ein entsprechend qualifizierter Naturwis-
senschaftler oder Arzt verantwortlich sein [8, 29].
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Indikationsstellung sowie die medizinische Beurteilung 
(siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qua-
lifizierten Arzt [22]. 

Die Befunderstellung und damit verbunden die Interpretation 
eines Befundes kann sowohl einem entsprechend qualifizierten 
Naturwissenschaftler (z. B. Fachhumangenetiker) als auch einem 
qualifizierten Arzt obliegen. 
Konsensusstärke: starker Konsens* Mit dem Begriff „Arbeitsgemeinschaft“ ist immer die Arbeitsgemeinschaft 

der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gemeint.
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Kommentar Zu den Voraussetzungen für die selbstständige und 
verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundberichte 
zählt die entsprechende Qualifikation (Facharzt für Humange-
netik, Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, Fachhuman-
genetiker GfH/GAH) bei Nachweis einer insgesamt mindestens 
fünfjährigen Tätigkeit auf diesem Gebiet. Für spezielle fächer-
übergreifende Fragestellungen können ggf. auch andere Facharzt-
qualifikationen gelten, sofern deren ärztliche Weiterbildungsord-
nung diese zur molekulargenetischen Diagnostik befähigt. Dies 
gilt beispielsweise für die hämostaseologische Diagnostik und die 
Diagnostik von Blutgruppenantigenen sowie von Major- und Mi-
norhistokompatibilitätsantigenen, die in Zusammenhang mit der 
Übertragung von Blutprodukten sowie von Zellen und Geweben 
oder Organen erforderlich ist. 

1.3. 
Die technischen Mitarbeiter sollen eine für ihre Tätigkeit hinrei-
chende Qualifikation und Berufserfahrung haben. Das Labor soll 
darüber Aufzeichnungen unterhalten. Bei geringer Berufserfah-
rung muss eine Einarbeitung und Überwachung durch eine hier-
für qualifizierte Person gewährleistet sein [8]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Für Tätigkeiten im Laboratorium, insbesondere solche mit ei-
nem potenziellen Gesundheitsrisiko, ist eine Gefährdungsbeur-
teilung durchzuführen und deren Ergebnis ebenso wie ggf. er-
forderliche Maßnahmen des Arbeitsschutzes zu dokumentieren.

Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einar-
beitungspläne vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom Laborleiter 
schriftlich für die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfah-
ren autorisiert sein [17].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Auf die Bestimmungen des MTA-Gesetzes wird 
hingewiesen [24].

1.4. 
Der Laborleiter ist für die kontinuierliche, insbesondere fachspe-
zifische Fortbildung des Personals verantwortlich und soll die un-
ter Statement 1.2 beschriebenen Voraussetzungen erfüllen und 
den aktuellen Stand seines Fachgebietes regelmäßig an seine Mit-
arbeiter weitergeben. Die Durchführung von Fortbildungsmaß-
nahmen ist zu dokumentieren [8]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

2. Räumliche Voraussetzungen

2.1. 
Die Arbeitsräume sollen für Laborarbeiten geeignet sein. Es ist 
Sorge dafür zu tragen, dass nicht autorisierte Personen keinen 
Zugang hierzu haben. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Das Labor muss einschlägige Regelungen und Auflagen des 
Gewerbeaufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft für Ge-
sundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten (http://www.
bgw-online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/home-
page.html).

Kommentar Das Probenaufkommen soll ohne Beeinträchtigun-
gen der Qualität der Untersuchungen abgearbeitet werden kön-
nen. Dafür sind Räumlichkeiten in ausreichender Größe und 
angemessener technischer Ausstattung unabdingbar. Die Auto-
risierung zum Zugang ist schriftlich zu definieren. Zutrittsrege-
lungen zu den Laborräumen dienen zum Schutz der Proben, La-
borgeräte, Arbeitsmittel und medizinischen Informationen vor 
unerlaubtem Zugriff. Dies trifft im Besonderen für Räume zu, in 
denen z. B. radioaktive Arbeiten oder Arbeiten mit gefährlichen 
Stoffen durchgeführt werden [16, 17]. Zur Verhinderung von Un-
fällen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen müssen die Ar-
beitsplätze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen Bestim-
mungen ausgestattet sein [16, 17]. 

2.2. 
Der Bereich der Probenvorbereitung soll vom Analysenbereich 
im Laboratorium räumlich getrennt sein. Eine räumliche Tren-
nung der prä- und post-PCR-Bereiche ist unabdingbar. Eine ef-
fiziente Dekontamination der Arbeitsflächen in den Arbeitsräu-
men soll gewährleistet sein [8, 17]. Die Untersuchungsmaterialien 
sind getrennt von Kontrollmaterialien und Reagenzien zu lagern. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die räumliche Trennung in prä- und post-Bereich 
beim Einsatz PCR-basierter Verfahren dient der Verhinderung 
von Kreuzkontaminationen [8]. Zur Aufbewahrung von Proben, 
Kontrollmaterialien usw. soll ausreichend Lagerraum, mit den 
entsprechenden Lagerbedingungen, zur Verfügung stehen.
Konsensusstärke: starker Konsens

3. Apparative Voraussetzungen 

3.1. 
Das Laboratorium muss mit allen für die Durchführung der Diag-
nostik erforderlichen Ausrüstungsgegenständen ausgestattet sein. 
Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeräte soll der Ablauf der 
Diagnostik nicht verzögert werden. Ist der Abschluss einer ge-
netischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Ge-
räteausfall nicht möglich, soll der Einsender darüber informiert 
werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine Möglichkeit zur Absicherung der Diagnostik 
ist es, wichtige Laborgeräte in doppelter Ausführung vorzuweisen 
(Back-up-Geräte). Ist dies nicht möglich, soll ein schriftlicher Plan 
vorliegen, wie im Falle eines Geräteausfalls zu verfahren ist, um 
eine Weiterverarbeitung der Proben im vorgesehenen Zeitraum 
zu gewährleisten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik an 
ein entsprechend qualifiziertes Labor [17]. 

3.2. 
Für jedes diagnostisch relevante Gerät muss – soweit notwendig 
und sinnvoll – eine verständliche und leicht zugängliche betriebs-
spezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanlei-
tung des Herstellers vorliegen. 
Konsensusstärke: starker Konsens

http://www.bgw-online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html
http://www.bgw-online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html
http://www.bgw-online.de/internet/generator/Navi-bgw-online/homepage.html
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Eine regelmäßige Wartung, die mindestens den Anweisungen 
des Herstellers entspricht, und ggf. Kalibrierung muss gewährleis-
tet und dokumentiert werden [4, 12, 16, 17].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Um eine Diagnostik anbieten zu können, die dem 
aktuellen Stand der Technik entspricht, müssen Geräte vorhan-
den sein, die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen rei-
bungslosen Diagnostikablauf zu gewährleisten, sind bei vielen 
Geräten Wartungs- und Instandhaltungsverträge mit möglichst 
kurzen Reaktionszeiten nötig [4]. Alle Geräte dürfen nur durch 
geschultes und autorisiertes Personal bedient und gewartet wer-
den [8]. Zertifikate und Berichte über Wartungsarbeiten oder Re-
paraturen nach Funktionsstörungen sind aufzubewahren. Defek-
te Geräte sind als solche entsprechend zu kennzeichnen und ggf. 
vor einer Reparatur oder einer Entsorgung zu dekontaminieren. 

3.3. 
Für die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kri-
terien festgelegt sein. Von wichtigen Chemikalien und Reagenzien 
soll eine Chargendokumentation erfolgen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Chemikalien und Reagenzien sollten in sinnvollem 
Maße im Labor vorrätig sein, um evtl. Engpässen bei Lieferun-
gen entgegenzuwirken. Eine Bestandskontrolle ist durchzufüh-
ren. Um die Ursache evtl. auftretender diagnostischer Probleme 
nachvollziehen zu können, ist die Chargendokumentation der 
verwendeten Chemikalien und Reagenzien unverzichtbar. Beim 
Umgang mit Gefahrstoffen sind diese entsprechend den aktuel-
len Vorgaben zu kennzeichnen und das Personal muss unterwie-
sen werden [17]. 

4. Präanalytik

4.1. 
Jede molekulargenetische Labordiagnostik im Rahmen medizi-
nisch-genetischer Fragestellungen bedarf der begründeten ärzt-
lichen Indikationsstellung. Die Indikationsstellung obliegt dem 
anfordernden Arzt [22]. Insbesondere muss die Indikationsstel-
lung zur Hochdurchsatz-Diagnostik und die Definition eines ge-
eigneten Indikationsbereichs mit einer ärztliche Begründung er-
folgen [31, 50].
Kommentar Molekulargenetische Diagnostik dient der diagnos-
tischen oder differenzialdiagnostischen Abklärung von genetisch 
bedingten Symptomen, Erkrankungen oder Dispositionen (dia-
gnostische Untersuchung), einschließlich der Ermittlung indivi-
dueller Reaktionslagen auf Medikamente (pharmakogenetische 
Untersuchung), oder der Erkennung von Anlageträgerschaft und 
Erkrankungswahrscheinlichkeiten (prädiktive Untersuchung) [5, 
22, 42]. Die Durchführung molekulargenetischer Untersuchun-
gen erfordert einen ärztlichen Auftrag [22]. Ursachen genetisch 
bedingter Erkrankungen oder Eigenschaften können erblich 
(Keimbahnmutation), spontan entstanden (De-novo-Mutation) 
oder erworben (somatische Mutation) sein. Durch die Untersu-
chung einer genetischen Veränderung lassen sich klinische Dia-
gnosen untermauern, ggf. ausschließen oder Dispositionen iden-
tifizieren.

4.2. 
Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungsauftrag für 
jede Analyse muss eindeutig, nachprüfbar und dokumentiert sein.
Konsensusstärke: starker Konsens

4.3. 
Die Plausibilität der angeforderten Methode in Bezug auf die An-
forderung ist grundsätzlich zu prüfen.
Konsensusstärke: starker Konsens

4.4. 
Die molekulargenetische Labordiagnostik setzt das aufgeklärte 
Einverständnis des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters 
sowie die Einhaltung der für ärztliche Maßnahmen geforderten 
Rahmenbedingungen (Aufklärungspflicht, Schweigepflicht, Da-
tenschutz, Patientenrechte etc.) voraus. Im Rahmen der Einwil-
ligung ist der Umfang der angeforderten molekulargenetischen 
Labordiagnostik schriftlich zu definieren [22]. Darüber hinaus-
gehende Untersuchungen bedürfen einer erneuten schriftlichen 
Einwilligung. 
Kommentar Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und 
Leitlinien zur Beratung, Aufklärung und Einwilligung vor einer 
genetischen Diagnostik und zur Untersuchung von Minderjähri-
gen sind einzuhalten bzw. zu berücksichtigen [22]. Die Einwilli-
gung nach Aufklärung soll schriftlich dokumentiert werden. Der 
Patient kann jederzeit die Einstellung der Analyse verlangen [22].

Die Anforderung einer Hochdurchsatz-Diagnostik erfordert 
außerdem eine detaillierte Aufklärung, z. B. ob das gesamte Ge-
nom, spezifische Abschnitte oder Genprodukte untersucht wer-
den und ob Zusatzbefunde zu erwarten sind. [30, 31, 50].
Konsensusstärke: starker Konsens

4.5. 
Vor jeder vorgeburtlichen genetischen und jeder prädiktiven ge-
netischen Untersuchung muss eine Genetische Beratung durch ei-
nen entsprechend qualifizierten Arzt erfolgen [22, GEKO-Richt-
linie vom 22.04.2013]. 
Kommentar Prädiktive genetische Untersuchungen umfassen 
genetische Untersuchungen zur Abklärung der Wahrschein-
lichkeit einer erst zukünftig auftretenden Erkrankung oder ei-
ner Anlageträgerschaft für Erkrankungen bei den Nachkommen 
[22]. Unter Anlageträgern fasst diese Leitlinie klinisch gesunde 
Überträger ohne nennenswert erhöhte eigene Erkrankungswahr-
scheinlichkeit zusammen (z. B. Heterozygote für rezessive Muta-
tionen, Träger balancierter Chromosomenveränderungen). Ver-
zichtet ein Patient im Einzelfall auf die Genetische Beratung, ist 
dieser Verzicht schriftlich zu dokumentieren [22].

4.6. 
Eine molekulargenetische Untersuchung setzt in der Regel die 
Einsichtsfähigkeit der untersuchten Person voraus. 
Kommentar Eine molekulargenetische Untersuchung darf bei 
nichteinwilligungsfähigen Personen nur vorgenommen werden, 
wenn sich aus dem Befund unmittelbare Konsequenzen hinsicht-
lich präventiver oder therapeutischer Maßnahmen für die unter-
suchte Person und/oder eine genetisch verwandte Person ergeben 
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oder wenn sich bei einer genetisch verwandten Person im Hin-
blick auf eine künftige Schwangerschaft nicht auf andere Weise 
klären lässt, ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkrankung 
oder gesundheitliche Störung bei einem künftigen Abkömmling 
dieser genetisch verwandten Person auftreten kann [22]. Sind die 
zu untersuchenden minderjährigen Personen bzw. nichteinwil-
ligungsfähigen Personen auch nach einer genetischen Beratung 
nicht in der Lage, die Konsequenzen der genetischen Diagnostik 
zu erfassen, kann stellvertretend auch der gesetzliche Vertreter in 
die Untersuchung einwilligen.

4.7. 
Zur Untersuchung dürfen nur Proben angenommen werden, de-
ren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet sind. Dies schließt 
eine eindeutige Identifizierung des Patienten mit ein [17]. Die-
se soll durch zwei unabhängige Identifikationsmerkmale erfol-
gen (z. B. Name mit Vornamen, Geburtsdatum, Labornummer) 
[8, 17, 26]. 

Wenn Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Qualität des 
Probenmaterials besteht, der sich nicht durch Rücksprache mit 
dem Einsender klären lässt, muss das Labor den Einsender hie-
rauf sowie auf die eingeschränkte Sicherheit der diagnostischen 
Aussage schon vor der Durchführung hinweisen. Gegebenenfalls 
ist eine neue Probe anzufordern, die Untersuchung abzulehnen 
oder auf eine eingeschränkte diagnostische Aussage im Befund 
hinzuweisen [26]. Entsprechende Abweichungen sind im Befund-
bericht zu beschreiben.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Abweichungen sind z. B. falsches Probengefäß, nicht 
beschriftete Probengefäße, überlange Transportzeit etc. [8, 13].

4.8. 
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 angemessen sein. Hierbei sollen – wenn 
vorhanden – krankheitsbezogene Diagnostikleitlinien und Indi-
kationskriterien umgesetzt werden [5, 11, 30, 31, 50].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dies gewährleistet, dass die Untersuchungen so 
durchgeführt werden, dass mit adäquatem Aufwand ein mög-
lichst hoher diagnostischer Zugewinn für den Patienten erzielt 
wird. Die gewählten Untersuchungsverfahren sollen der Frage-
stellung des individuellen Falles angepasst sein.

5. Untersuchungsverfahren

5.1. 
Das Labor muss sicherstellen, dass jedes Verfahren (kommer-
ziell und „In-Haus“) dem Stand der Wissenschaft und Technik 
entsprechende Leistungsmerkmale besitzt [17]. Hierzu soll das 
Verfahren vor der diagnostischen Anwendung eine Validierung 
durchlaufen, in der die analytische Zuverlässigkeit des Verfahrens 
ermittelt wird. Dabei sind veröffentlichte, krankheits- und me-
thodenspezifische Leitlinien zur genetischen Labordiagnostik zu 

beachten. Für alle Untersuchungsverfahren müssen schriftliche 
Arbeitsanweisungen vorliegen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Aufgrund der wissenschaftlichen und technischen 
Dynamik der Molekulargenetik ist auch im Fach Humangenetik/
Medizinische Genetik der Anteil an sogenannten In-Haus-Ver-
fahren in der genetischen Diagnostik hoch. Es werden laufend 
neue Methoden zur In-vitro-Diagnostik von Nukleinsäuren ent-
wickelt und tatsächlich gibt es bis heute kein festgelegtes moleku-
largenetisches „Referenzverfahren“ im Sinne der RiLiBÄK2014 
[43]. Nach dem Medizinproduktegesetz (MPG) [23] und der Me-
dizinprodukte-Betreiber-Verordnung [36] bedürfen im Haus her-
gestellte In-vitro-Diagnostika einer Konformitätsbewertung, die 
üblicherweise im Rahmen einer Validierung durchgeführt wird. 
Analog fordert auch der Abschnitt 6.2.2. der RiLiBÄK2014: „Das 
Laboratorium darf nur validierte Untersuchungsverfahren einset-
zen. Es muss das für die Validierung verwendete Verfahren und 
die erhaltenen Ergebnisse dokumentieren“ [43]. 

Daraus ergibt sich unmittelbar die Pflicht zur Validierung al-
ler im Labor eingesetzten Verfahren, also nicht nur der selbst ent-
wickelten. Es ist ein verbreitetes Missverständnis, dass für CE-
markierte Produkte eine Validierung generell nicht notwendig sei. 
Das CE-Kennzeichen ist der äußere Nachweis einer Konformi-
tätsbewertung nach der IVD-Richtlinie 98/79/EG (in Deutsch-
land umgesetzt durch das MPG). Die IVD-R verpflichtet jedoch 
„nur“ zur Dokumentation des Produktionsprozesses und macht 
keine Vorgaben zu Umfang und Tiefe einer Validierung [41]. Fer-
ner tragen viele CE-markierte Produkte dennoch den Hinweis 
„Not for diagnostic use in humans“. Der Grund dafür liegt im Haf-
tungsausschluss des Herstellers für diagnostische Fehler, die mit 
solchen Produkten gemacht werden könnten. Im Umkehrschluss 
liegt damit die Verantwortung für die Zuverlässigkeit der diag-
nostischen Ergebnisse, die mit solchen Produkten erstellt worden 
sind, beim Anwender, also dem Labor. Die Zuverlässigkeit 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 zu-
gelassen ist oder der Hersteller detaillierte Angaben zu der vor-
genommenen Validierung macht. Auch in diesen Fällen ist aber 
ein Nachweis der richtigen Verwendung der Komponenten erfor-
derlich (Verifizierung). 

In-Haus-Verfahren müssen grundsätzlich im Hinblick auf ihre 
analytischen Leistungskenndaten validiert werden. Dazu gehö-
ren bei molekulargenetischen Verfahren v. a. Spezifität, Selektivi-
tät und Interferenz, die i. d. R. bereits bei der Testentwicklung er-
mittelt werden. Dazu kommen die Ermittlung der Sensitivität und 
Robustheit (Präzision) sowie der Messunsicherheit, die vor allem 
bei der Fragmentlängenbestimmung erforderlich ist. Für die drei 
letztgenannten Parameter sind unabhängige Kontroll materialien 
erforderlich, die den Bereich der infrage kommenden Allele mög-
lichst gut abbilden sollen. Eine Anleitung zur Entwicklung eines 
Validierungsverfahrens für molekulargenetische Methoden lie-
fern beispielsweise Mattocks et al. [32]. 
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5.2. 
Das analytische Spektrum der molekulargenetischen Diagnostik 
umfasst qualitative und quantitative Parameter. Untersuchungs-
materialien sind Nukleinsäuren (DNA, RNA) aus Patientenpro-
ben [4, 8, 25, 38]. 
Kommentar Zur qualitativen molekulargenetischen Analy-
tik zählen z. B. die direkte Gendiagnostik zur Suche von Keim-
bahnmutationen, somatischen Mutationen oder zur Erhebung 
des Genotyps einzelner Loci, die indirekte Gendiagnostik mittels 
polymorpher Marker und der Nachweis einer Mikrosatellitenin-
stabilität (MSI). Zur quantitativen molekulargenetischen Analy-
tik zählen z. B. Verfahren zur Feststellung/Quantifizierung einer 
Heteroplasmie oder eines Mosaikstatus hinsichtlich genomischer 
Mutationen, genomischer Deletionen oder Amplifikationen, so-
matischer oder tumorassoziierter Mutationen, tumorassoziierter 
Transkripte und des Methylierungsstatus einzelner Gene.

5.3.
 5 5.3.1. Die Indikation für eine molekulargenetische Pränatal-
diagnostik ergibt sich entweder aus der Familienanamnese 
oder durch auffällige Befunde im Ultraschall bzw. MRT oder 
durch andere auffällige Laborparameter [1, 5, 42]. Die Indi-
kation für eine molekulargenetische Präimplantationsdiag-
nostik (PID) ergibt sich durch spezielle auffällige Befunde aus 
einer präkonzeptionellen molekulargenetischen Diagnostik 
beim Kinderwunschpaar. Eine molekulargenetische PID kann 
nur angeboten werden, wenn die Nachweisbarkeit bzw. Aus-
schließbarkeit des/der zur Frage stehenden Risiko-Allels/Alle-
le in geeigneten Zellen (z. B. Blutzellen eines mutationstragen-
den Elternteils) gezeigt werden konnte.
Wegen des erhöhten Risikos eines sogenannten Allel-Drop-
outs und einer Kontamination sollen zusätzlich zum direk-
ten Mutationsnachweis gekoppelte und/oder nicht gekoppelte 
Marker untersucht werden.
Konsensusstärke: starker Konsens 
Es gelten hier spezielle Validierungsempfehlungen [47].
 5 5.3.2. Bei positiver Familienanamnese soll eine molekular-
genetische Pränataldiagnostik in der Regel nur durchgeführt 
werden, wenn zuvor eine Mutation oder Prämutation inner-
halb der Familie identifiziert worden ist. Ausnahmen stellen 
Methoden der indirekten Genanalyse/Kopplungsanalyse dar 
[5, 7, 21].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Falls möglich, soll dem Labor, das die Pränataldi-
agnostik durchführt, eine Probe eines Mutations- bzw. Prämu-
tationsträgers aus der Familie für die interne Qualitätskon-
trolle zur Verfügung stehen. Andernfalls muss die familiäre 
Mutation mit Angabe der Referenzsequenz eindeutig schrift-
lich dokumentiert sein.
Konsensusstärke: starker Konsens

5.4.
 5 5.4.1. Bei der molekulargenetischen Pränataldiagnostik an 
fetalem Material muss die Notwendigkeit einer Kontamina-
tionsabklärung überprüft werden. Hierzu ist eine Blut- oder 
DNA-Probe der Mutter erforderlich [4, 28, 44]. Falls die Kon-

tamination durch das pränatale Testergebnis ausgeschlossen 
ist, muss dieses den gleichen Sensitivitätskriterien unterliegen 
[3]. Wenn eine entsprechende Kontaminationsuntersuchung 
nicht erfolgt, so ist im Befund darauf hinzuweisen. Ergeben 
sich Hinweise auf Vorliegen einer maternalen Kontaminati-
on, muss das molekulargenetische Labor den Einsender hier-
auf sowie auf die eingeschränkte Sicherheit der diagnostischen 
Aussage unverzüglich hinweisen. Auf eine eingeschränkte di-
agnostische Aussage ist auch im Befund hinzuweisen [3, 42].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Ausnahmen stellen Untersuchungsergebnisse 
dar, die selbst Kontaminationen mit mütterlichem Gewebe 
ausschließen.
 5 5.4.2. Zum Ausschluss einer maternalen Kontamination muss 
das Ergebnis von mindestens zwei informativen Markern vor-
liegen. Der Kontaminationstest soll eine Kontamination von 
mindestens 10 % erfassen [3, 42].
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Eine Sensitivität von 10 % bedeutet, dass eine 
maternale Verunreinigung von 10 % (DNA-Anteil) durch die 
verwendete Methode erkannt werden muss.

5.5. 
Die Richtigkeit der Ergebnisse pränataler Untersuchungen soll 
durch Kontrollmechanismen für jedes Stadium der Untersuchung 
gewährleistet sein [8, 28].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die beste Methode der Qualitätskontrolle wäre eine 
Untersuchung von drei unabhängigen Villi aus einer Chorionzot-
tenentnahme. Ansonsten gibt es eine Vielzahl von möglichen 
Kontrolluntersuchungen; im einfachsten Fall wiederholt man die 
Analyse, wobei es am besten ist, die pränatale DNA einzeln, ohne 
etwaige Kontroll-DNAs einzusetzen [8]. Die Ergebnisse von prä-
natalen genetischen Analysen dienen häufig als Grundlage für 
eine Entscheidung über die Fortsetzung der Schwangerschaft. 
In der Regel steht nur eine fetale Probe für die Analyse zur Ver-
fügung und es ist ein erheblicher Zeitdruck gegeben. Erfahrun-
gen aus Ringversuchen zeigen, dass die Fehlerquote molekular-
genetischer Untersuchungen bei 2–5 % liegt [15, 27, 37, 39] und 
dass Fehler in allen Phasen des Untersuchungsprozesses auftreten 
können. Dabei überwiegen falsch-negative Befunde. Aus diesen 
Gründen soll das Labor in Abhängigkeit von der jeweiligen ana-
lytischen Situation Kriterien entwickeln, wie die Präanalytik, die 
analytischen Ergebnisse, ihre Interpretation und Befundung best-
möglich abgesichert werden können [3, 4]. Dies kann durch ge-
eignete Kontrolluntersuchungen, durch Wiederholung der Unter-
suchung oder durch Bestätigung mithilfe einer zweiten Methode 
erfolgen. Andere Möglichkeiten sind die parallele Untersuchung 
von zwei Aliquots derselben Probe oder die Plausibilitätsprüfung 
anhand von anderen Befunden (z. B. Ultraschall bei V. a. Skelett-
dysplasien). Das Labor soll ein Bewusstsein für die Problematik 
entwickeln, Entscheidungskriterien festlegen und praktische Pro-
zesse etablieren.
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6. Qualitätssicherung

6.1. 
Das Labor muss eine interne Qualitätssicherung durchführen. 

Die Abläufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Mög-
lichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Un-
tersuchungsgängen sind – je nach Notwendigkeit – geeignete 
positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzuführen, die die 
Sensitivität und Spezifität der Untersuchung sicherstellen kön-
nen. Zu diesem Zweck soll das Labor eine Sammlung geeigneter 
Kontrollmaterialien anlegen, die eindeutig gekennzeichnet und 
getrennt von den diagnostischen Proben gelagert werden. Bei al-
len PCR-basierten Verfahren muss in jedem Ansatz eine Reagen-
zienkontrolle ohne genomische DNA mitlaufen („Kontaminati-
onskontrolle“) [8, 17].
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Nach § 5(2) GenDG [22] müssen die Analysen nach 
dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik 
durchgeführt und hierfür ein System der internen Qualitätssiche-
rung eingerichtet werden. Das Labor soll für alle Analyseverfah-
ren über schriftliche Arbeitsanweisungen verfügen, die dem in-
ternationalen Stand von Wissenschaft und Technik entsprechen. 
Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und die Ab-
läufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Möglichkeit einer 
Probenvertauschung minimiert wird [8, 10, 17, 45]. Qualitätsre-
levante Arbeitsschritte müssen – soweit möglich – dokumentiert 
werden. Das Einbeziehen von Kon-trollproben in den diagnosti-
schen Arbeitsablauf ist unverzichtbar, um eine konstante Qualität 
der Untersuchung sicherzustellen und zu dokumentieren. Hier-
zu soll für jede Untersuchung eine Sammlung unterschiedlicher 
Positivkontrollen vorliegen, die nach einem definierten Verfah-
ren im Wechsel parallel zur Patientenprobe mitanalysiert werden. 
Die Kontrollen sollen den Bereich der infrage kommenden Alle-
le (z. B. „normal“ und „pathologisch“ bei Repeaterkrankungen) 
möglichst gut abbilden. Die Arbeitsabläufe müssen so organisiert 
sein, dass eine Verwechslung zwischen Patienten- und Kontroll-
probe verhindert wird. Bei der pränatalen Diagnostik kann auf 
eine Positivkontrolle verzichtet werden, um eine Verwechslung 
auszuschließen [17]. Die Anwendung von Hochdurchsatz-Ver-
fahren stellt besondere Anforderungen an die interne Qualitäts-
sicherung, da hier im Gegensatz zu anderen Analyseverfahren 
mehrere Proben gepoolt werden. Vor diesem Hintergrund sind 
Maßnahmen, die eine eindeutige Zuordnung von Analysedaten 
zu den Patientenproben sicherstellen, von besonderer Bedeutung 
[40, 46, 48, 49].
Konsensusstärke: starker Konsens

6.2. 
Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die Vorausset-
zung, um eine Methode anbieten zu können [8, 17]. Es soll für 
jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analysen durchge-
führt werden, die geeignet ist, in einem Labor die notwendige Ex-
pertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalität sicherzustellen.
Konsensusstärke: starker Konsens

Software, die für die Analyse und Interpretation von Daten 
verwendet wird, ist durch den Anwender ebenfalls zu validie-

ren, soweit dies nicht vom Hersteller erfolgt und dokumentiert 
ist. Dies gilt insbesondere für Softwaremodule aus öffentlich zu-
gänglichen Quellen („open source“ Software) [17, 40, 46, 48].
Konsensusstärke: starker Konsens

6.3. 
Das Labor ist verpflichtet, an qualitätssichernden Ringversuchen 
oder, wenn diese nicht angeboten werden, an alternativen Labor-
vergleichsverfahren teilzunehmen.
Kommentar Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitäts-
sichernden Maßnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Be-
leg für die Qualität eines Labors. Soweit Ringversuche angeboten 
werden, muss das Labor an für sein diagnostisches Spektrum re-
levanten Ringversuchen regelmäßig teilnehmen [22]. Wo keine 
Ringversuche angeboten werden, ist der Austausch von Kontroll-
proben in geeigneten zeitlichen Abständen mit anderen Laboren 
dringend zu empfehlen [13]. Ergeben sich aufgrund der externen 
Qualitätssicherung Mängel bei der Durchführung einer Labordi-
agnostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur des bemängelten 
Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [8, 12, 14, 17, 18, 34]. 

7. Postanalytik

7.1. 
Im Rahmen der Validierung und internen Qualitätssicherung sol-
len – wo das aufgrund der verwendeten Untersuchungsverfahren 
möglich ist – Qualitätsparameter erhoben werden. Auf Basis die-
ser Qualitätsparameter sollen Kriterien für die analytische Frei-
gabe der Daten für die Befundung schriftlich festgelegt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens

7.2. 
Die Freigabekriterien sollen eindeutige Vorgaben enthalten, un-
ter welchen Umständen die Untersuchung zu wiederholen ist [12, 
17, 45].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Person, die die analytische Freigabe vornimmt, 
muss über die Methode und ihre Grenzen genaue Kenntnis ha-
ben. Auch sollte die Datenfreigabe nach Möglichkeit durch zwei 
Personen erfolgen [9]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Die ermittelten Kriterien für die analytische Freigabe können 
z. B. zu drei Qualitäten der Ergebnisdaten führen: klares Ergeb-
nis; eingeschränkt beurteilbar, aber berichtbar; nicht berichtbar. 

7.3. 
Bezüglich der Archivierung und Vernichtung von Untersu-
chungsmaterialien müssen die geltenden rechtlichen Bestimmun-
gen eingehalten werden [22].

7.4. 
Bei der molekulargenetischen Labordiagnostik zur Absicherung 
klinischer Verdachtsdiagnosen muss spätestens nach Erhebung 
eines auffälligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen 
Vertreter eine Genetische Beratung durch einen für Genetische 
Beratung qualifizierten Arzt angeboten werden. Bei somatischen 
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Mutationsanalysen verweisen wir auf das Modul Genetische Be-
ratung (Kap. 9.1.–9.4.)
Kommentar Die anfordernde oder untersuchende Stelle soll die 
Möglichkeit zur genetischen Beratung sicherstellen.
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Inanspruchnahme der genetischen Beratung durch die be-
troffene Person ist freiwillig [22].

8. Befunde

8.1. 
Die Befundung dient der Übermittlung des Ergebnisses einer la-
bordiagnostischen Untersuchung an den Auftraggeber. Die Be-
funderstellung einer molekulargenetischen Diagnostik bedarf ei-
ner wissenschaftlich begründeten genetischen Stellungnahme. 
Dabei soll eine Interpretation des Ergebnisses erfolgen, die sich 
an der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls orientiert und 
eine Stellungnahme zu seiner klinischen Bedeutung enthält.
Konsensusstärke: starker Konsens

8.2. 
Die schriftliche humangenetische oder fachgebundene Stellung-
nahme eines molekulargenetischen Befundes soll auch für Ärzte 
ohne humangenetisches Spezialwissen verständlich sein. Der Be-
fund selbst und die Schlussfolgerungen sollen klar hervorgehoben 
sein und die diagnostische Fragestellung soll beantwortet werden.
Konsensusstärke: starker Konsens

8.3. 
Gegebenenfalls soll im Befundbericht auf die Notwendigkeit ei-
ner genetischen Beratung und ihre Bedeutung im Hinblick auf 
die Konsequenzen des erhobenen Befundes für den Untersuchten 
und dessen Familie hingewiesen werden.

8.4. 
Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische oder fachge-
bundene genetische Stellungnahme eines molekulargenetischen 
Befundes Folgendes enthalten: 
 5 Seitenzahl und Gesamtseitenzahl (z. B. 1 von 2)
 5 Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name 
des verantwortlichen Laborleiters
 5 Name und Adresse des anfordernden Arztes, der Klinik, des 
Instituts etc.
 5 Befunddatum
 5 Name, Geburtsdatum und Geschlecht der untersuchten Per-
son, ggf. deren ethnische Zugehörigkeit (wenn es für die Be-
wertung relevant ist, z. B. aufgrund unterschiedlicher Mutati-
onshäufigkeiten in verschiedenen ethnischen Gruppen) 
 5 Labornummer oder Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizie-
rung der untersuchten Person bzw. Probe
 5 Art des eingesandten Untersuchungsmaterials (z. B. EDTA-
Blut, Amnionzellen, Chorionzotten, DNA etc.)
 5 Eingangsdatum und ggf. Entnahmedatum
 5 Angabe der Diagnose oder Verdachtsdiagnose und der Indi-
kation bzw. diagnostischen Fragestellung
 5 Eigenanamnese, soweit bekannt und erforderlich

 5 Familienanamnese, soweit bekannt und erforderlich
 5 Kennzeichnung auswärtig erhobener Vorbefunde mit Angabe 
des entsprechenden Labors
 5 Angewandte Methode(n) und Untersuchungsumfang (Benen-
nung der untersuchten Gene, verwendete Datenbankeinträ-
ge, z. B. Referenzsequenzen mit Identifikationsbezeichnung [z. 
B. Genbank-Accession-No., Transkripte] untersuchte Mutati-
onen, Detektionsrate unter Berücksichtigung der Ethnizität)
 5 Kurze und eindeutige Angabe des Untersuchungsergebnis-
ses als Genotyp in der international gültigen Nomenklatur 
(HGVS, siehe http://www.hgvs.org/mutnomen/)
 5 Angabe von Polymorphismen nur dann, wenn dies zur Erfül-
lung des Untersuchungsauftrags erforderlich ist
 5 An der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls orientierte 
Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme zur kli-
nischen Bedeutung des Befundes
 5 Angabe von Referenzen, wenn sie maßgeblich zur Befundin-
terpretation herangezogen wurden 
 5 Gegebenenfalls Empfehlung zu weiteren Untersuchungen oder 
Untersuchungen von Familienangehörigen oder des Partners
 5 Gegebenenfalls Hinweis auf die eingeschränkte Aussagekraft 
des Befundes sowie eine Bewertung der Notwendigkeit und 
Erfolgsaussichten weiterführender Untersuchungen
 5 Im Befund soll ein Hinweis auf evtl. telefonisch bereits durch-
gegebene Befunde (Erstergebnisse) und eine evtl. Korrektur 
dieser enthalten sein 
 5 Unterschrift aller maßgeblich an der Befunderstellung betei-
ligten Ärzte/Naturwissenschaftler bzw. entsprechende rechts-
sichere digitale Signaturen mit personenbezogenem System-
schlüssel, die den Datenschutzanforderungen gerecht werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
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Glossar

Fachhumangenetiker Zusatzqualifikation eines Naturwissen-
schaftlers, der das 5-jährige Kurrikulum gemäß Weiterbildungs-
ordnung der Deutschen Gesellschaft für Humangenetik (GfH; 
Stand 04.03.2009) erfolgreich absolviert hat. Die verliehene Be-
rufsbezeichnung ist ein Nachweis für die erworbene Kompetenz. 
Sie dient der Qualitätssicherung der humangenetischen Diagnos-
tik. 
Hochdurchsatz-Diagnostik Eine Hochdurchsatz-Diagnostik 
bedeutet die Verwendung eines Verfahrens, das in vielen DNAs 
gleichzeitig eine hohe Anzahl an Sequenzen analysiert, auch Next-
Generation-Sequenzierung (NGS) genannt.
In-Haus-Methode Bezeichnet eine Testmethode, die nicht kom-
merziell als validiertes In-vitro-Diagnostikum (IVD) erworben 
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werden kann. Zumeist definiert das Labor für eine In-Haus-Me-
thode Umfang und technische Umsetzung einer molekulargene-
tischen Analyse. Gerade die ausgewählten relevanten Transkript-
Varianten oder beispielsweise geeigneten Primer-Sequenzen für 
die PCR-Methode haben großen Einfluss auf die Sensitivität des 
Analyseverfahrens und müssen Standardisierungs- und Validie-
rungsprozesse durchlaufen.
Laborleitung Das medizinische Laboratorium muss unter fach-
lich qualifizierter Leitung stehen. In die Verantwortlichkeit der 
Leitung gehören fachliche, organisatorische, Verwaltungs-, Schu-
lungs- und Fortbildungsaufgaben sowie die Beratung.
Messunsicherheit Die Messunsicherheit des Schätzwertes grenzt 
einen Wertebereich ein, innerhalb dessen der wahre Wert der 
Messgröße liegt. Eine Wahrscheinlichkeit dazu ist nicht angeb-
bar. Das Ergebnis einer Messung ist erst durch Schätzer und Mess-
unsicherheit definiert. Sinn und Ziel des Schätzens von Messunsi-
cherheiten ist es, Intervalle festzulegen, die die wahren Werte der 
Messgrößen einschließen oder „lokalisieren“ sollen.

Ein Schätzwert der Messunsicherheit ist für alle quantitativen 
Analysen relevant (zum Beispiel Repeat-Expansionen, Fragment-
längenanalysen, Southern-Blot-Analysen). Insbesondere die Un-
terscheidung von grenzwertigen Messwerten erfordert die Kennt-
nis der Messungenauigkeit, um eine fundierte Unterscheidung 
zwischen „normal“ und „pathologisch“ zu ermöglichen.
NGS-Verfahren Next-Generation-Sequenzierung
prä-PCR Alle analytischen Prozeduren im Ablauf einer mole-
kulargenetischen Diagnostik, bevor eine PCR stattgefunden hat 
(„low-copy“ Arbeiten);
prä-PCR-Bereich Alle Räumlichkeiten, in welchen diese Proze-
duren durchgeführt werden. In diesem Bereich befinden sich der 
Probeneingang, die DNA/RNA-Präparation, die Probenlagerung, 
die Primer- und Chemikalienlagerung, Pipettierarbeitsplätze für 
den PCR-Setup. Thermocycler sollten nicht im prä-PCR-Bereich 
aufgestellt sein.
post-PCR Alle analytischen Prozeduren im Ablauf einer moleku-
largenetischen Diagnostik, nachdem eine PCR stattgefunden hat 
(„high-copy“ Arbeiten)
post-PCR-Bereich Alle Räumlichkeiten, in welchen diese Proze-
duren durchgeführt werden.

In diesem Bereich befinden sich (üblicherweise) die Thermo-
cycler, Lagerung von Amplifikaten, Lagerung von Sequenzierche-
mikalien, Agarose-Gel-Elektrophorese, Sequenziermaschinen.

Reagenzien und Geräte aus dem post-PCR-Bereich dürfen 
nicht für prä-PCR-Arbeiten benutzt werden oder ohne effizien-
te Dekontamination in den prä-PCR-Bereich verbracht werden.
Referenzmaterial/Kontrollmaterial In der Regel DNA-Proben 
mit auffälligen Genotypen, die regelmäßig in den Testmethoden 
als Positiv-Kontrollen mitgeführt werden. Diese Materialien müs-
sen besonders gekennzeichnet sein und dürfen nicht gemeinsam 
mit den Analysenproben gelagert werden, um Verwechslungen 
möglichst unmöglich zu machen.
Reproduzierbarkeit/Präzision „Reproduzierbarkeit“ bezeichnet 
die Konstanz eines Messwertes in wiederholten Messungen. Re-
produzierbarkeit dient deshalb als ein Maß der Variabilität zwi-
schen gleichartigen Messungen (beispielsweise an verschiedenen 
Tagen oder auf verschiedenen Thermocyclern etc.).

„Präzision“ meint die Nähe von wiederholten Messwerten 
(beispielsweise bei einer Fragmentlängenbestimmung). Dabei 
kann auch ein präziser Messwert (wenig Streuung einer Repli-
katmessung) absolut inakkurat sein (der Mittelwert der Messwer-
te weicht zu stark von der Zielgröße ab).
Ringversuche/ externe Qualitätssicherung Externe Qualitäts-
sicherung beinhaltet den Vergleich der analytischen und inter-
pretatorischen Leistungen des teilnehmenden Labors gegen einen 
unabhängigen Standard. Seit 1998 werden europäische Ringver-
suche über EMQN (www.emqn.org) organisiert. Dort sind auch 
Best-Practice-Informationen für eine Reihe von Indikationsgrup-
pen (beispielsweise erbliche Tumorerkrankungen, Hämoglobino-
pathien etc.) einsehbar.
Sensitivität „Analytische“ Sensitivität bezeichnet den Anteil bio-
logischer Proben, die ein positives Testergebnis haben und die 
korrekt als positiv klassifiziert wurden. Davon unabhängig wird 
auch die klinische Sensitivität benutzt, welche beschreibt, welcher 
Anteil von Patienten mit einem Phänotyp einen positiven Test-
wert hat.
Spezifität „Analytische“ Spezifität bezeichnet den Anteil biolo-
gischer Proben, die ein negatives Testergebnis haben und die kor-
rekt als negativ klassifiziert wurden. Wiederum sollte der analyti-
sche Begriff nicht mit dem klinischen Begriff verwechselt werden.
Validierung Bestätigung durch Untersuchungen und objektive 
Belege, dass die speziellen Voraussetzungen für einen genetischen 
Test erfüllt sind. Die Validierung gewährleistet die Sicherheit und 
Zuverlässigkeit eines genetischen Tests für den zugrunde liegen-
den Phänotyp.

Validierung ist dabei ein fortlaufender Prozess des Qualitäts-
managements im diagnostischen Labor. Er umfasst alle prä- und 
postanalytischen Schritte und evaluiert technische und diagnos-
tische Eigenschaften eines Tests.
Verifizierung Bestätigung durch objektive Belege, dass spezifi-
sche Messwerte im diagnostischen Ablauf eingehalten werden.

Die Verifizierung kann sich beispielsweise auf vorvalidierte In-
vitro-Diagnostika (IVD) beziehen, von denen im Prozess der Ve-
rifizierung vor Ort gezeigt werden muss, dass die Kit-Vorgaben 
erreicht werden.

http://www.emqn.org
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Einleitung

Molekularzytogenetische Methoden, wie die In-situ-Hybridisie-
rung/ISH (zumeist Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung/FISH) 
ermöglichen unter anderem den Nachweis von chromosoma-
len Strukturaberrationen, die mit der Chromosomenbandenana-
lyse nicht erfasst bzw. nicht eindeutig bestimmt werden können 
[20, 38]. Sie erlauben zudem schnelle Aussagen darüber, ob be-
stimmte Gene oder Chromosomenregionen vorhanden sind und 
ob Aneusomien oder chromosomale Umbauten vorliegen [40]. 
Die durch molekularzytogenetische Labordiagnostik nachgewie-
senen Regionen sind oft deutlich kleiner als die mit zytogene-
tischen Methoden erfassbaren und größer als die mit moleku-
largenetischen Methoden darstellbaren [49]. Die Sonderstellung 
zwischen der Zytogenetik und der Molekulargenetik eröffnet der 
molekularen Zytogenetik ein weites diagnostisches Anwendungs-
gebiet. Inhalt dieser Leitlinie sind drei weitgehend voneinander 
abgrenzbare Anwendungsbereiche:

Die molekulare Zytogenetik umfasst die Anwendung der In-si-
tu-Hybridisierung/ISH, zumeist als Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung, FISH genannt, mit Mikrodeletions-, Mikroduplikations-, 
Subtelomer- und anderen lokusspezifischen Sonden, Zentromer-, 
Teilchromosomen- (pcp-), Ganzchromosomen- (wcp-), Multi-
plex-FISH- (M-FISH)/Spectral Karyotyping (SKY-), FISH-Bän-
derungs- (mBand/MCB-) und ähnlichen Sonden, sowie die rever-
se FISH auf Metaphasechromosomen und/oder Interphasekernen 
[54].

Die molekulare Karyotypisierung mittels Mikroarray-Analy-
se (z. B. Array-CGH, SNP-Arrays oder Kombinationen daraus) 
ermöglicht genomweit und hochauflösend die Suche nach Mi-
krodeletionen und -duplikationen. Inhalt dieses Abschnitts der 
Leitlinie ist die postnatale molekulare Karyotypisierung bei kli-
nisch-genetischen Fragestellungen mit Verdacht auf submikros-
kopische konstitutionelle Chromosomenimbalancen. In vielen 
Studien zur ungeklärten Intelligenzminderung/psychomotori-
schen Entwicklungsstörung (oft vergesellschaftet mit weiteren 
angeborenen Auffälligkeiten und Fehlbildungen) wurden bei bis 
zu 20 % der Patienten als ursächlich eingeschätzte submikrosko-
pische Kopienzahlveränderungen nachgewiesen [39]. Die mole-
kulare Karyotypisierung beinhaltet auch die pränatale Mikroar-
ray-Analyse z. B. bei Verdacht auf ein syndromales Geschehen im 
Ultraschall sowie die molekulare Karyotypisierung zur Charak-
terisierung von erworbenen genetischen Veränderungen z. B. bei 
Neoplasien.

Die molekulare Tumorzytogenetik dient zum Nachweis somati-
scher genetischer Veränderungen in Tumorzellen. Sie ermöglicht 
die Bestätigung von in der Chromosomenbandenanalyse beob-
achteten Karyotypveränderungen und kann bei kleinen Zellklo-
nen zur Sicherung der Klonalität dienen. Sie wird verwendet zur 
Bestätigung einer Verdachtsdiagnose (z. B. CML, PML, Ewing-
Sarkom) und/oder, um eine prognostische Einschätzung anhand 

* Mit dem Begriff „Arbeitsgemeinschaft“ ist immer die Arbeitsgemeinschaft 
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gemeint.
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der beobachteten Aberrationen (z. B. CLL, multiples Myelom, 
Lungenkarzinom) vorzunehmen. Außerdem kann mittels FISH 
eine Beurteilung des Ansprechens auf Therapie (z. B. HER2-Am-
plifikation) einschließlich der Erkennung eines Rezidivs erfolgen. 
Ferner werden FISH-Analysen durchgeführt, um eine Einteilung 
der hämatologischen Erkrankung gemäß der WHO-Klassifikati-
on [55] (z. B. CEL, AML mit rekurrenten Aberrationen) vorneh-
men zu können. Wie in der unter Punkt 1 aufgeführten mole-
kularen Zytogenetik kommen auch hier verschiedene Arten von 
Sonden zum Einsatz. Zusätzlich zu den unter Punkt 1) aufgeführ-
ten Sonden werden in der molekularen Tumorzytogenetik häu-
fig Sonden eingesetzt, die – bei balancierten Rearrangements – 
betroffene Bruchpunkte überspannen, z. B. zum Nachweis eines 
BCR-ABL1- oder eines EML4-ALK-Fusionsgens.

Diese Leitlinie formuliert grundsätzliche Qualitätsanforderun-
gen an die durchführenden Laboratorien. Sie orientiert sich an 
den bestehenden Leitlinien zur humangenetischen Labordiagnos-
tik in Deutschland, dem europäischen Ausland und den USA. 
Ihre Aussagen sind evidenzbasiert, d. h. durch Veröffentlichun-
gen in einschlägigen Fachzeitschriften belegt. Es gelten die ge-
setzlichen Bestimmungen in aktueller Fassung sowie die aktuellen 
nachgeordneten Richtlinien. Insbesondere sei hier auf das Gendi-
agnostikgesetz GenDG [28] und die Richtlinie der Bundesärzte-
kammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Un-
tersuchungen verwiesen.

Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. 
Um die Qualität der genetischen Diagnostik und der Befunder-
hebung zu garantieren, muss das Labor für alle Prozesse mit einer 
ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestat-
tet sein [9, 12, 18, 23, 28, 44].
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter soll 
dem Probenaufkommen und der vorhandenen apparativen Aus-
stattung angemessen sein [14, 22].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine unzureichende personelle Ausstattung führt 
zur Überlastung des Personals und gefährdet die Qualität der 
Untersuchung.

1.2.
 5 1.2.1. Für die technische Durchführung der Untersuchungen 
einschließlich der Supervision des Probeneingangs soll ein ent-
sprechend qualifizierter Naturwissenschaftler oder Arzt ver-
antwortlich sein [14, 22]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Die Indikationsstellung sowie die medizinische Beurteilung 
des Befundes obliegen einem qualifizierten Arzt (siehe Kom-
mentar) [28]. Die Befunderstellung und damit verbunden die 
Interpretation eines Befundes kann sowohl einem entspre-
chend qualifizierten Naturwissenschaftler (z. B. Fachhuman-
genetiker) als auch einem qualifizierten Arzt obliegen.

Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Zu den Voraussetzungen für die selbstständige 
und verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundbe-
richte zählt die entsprechende Qualifikation (Facharzt für Hu-
mangenetik, Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, Fach-
humangenetiker GfH/GAH).
 5 1.2.2. Da die FISH Analyse von Tumoren (insbesondere des 
hämatopoetischen Systems) nach Möglichkeit parallel zu einer 
Chromosomenbandenanalyse durchgeführt werden sollte, ist 
eine adäquate Ausbildung in der Chromosomenbandenana-
lyse notwendig.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Zu den Voraussetzungen für die selbstständige 
und verantwortliche Erstellung molekular tumorzytogene-
tischer Befundberichte zählt die entsprechende Qualifikati-
on (Facharzt für Humangenetik, Fachhumangenetiker GfH/
GAH). Näheres hierzu regelt das Modul Tumorzytogenetik.

1.3.
Die technischen Mitarbeiter sollen eine für ihre Tätigkeit hinrei-
chende Qualifikation und Berufserfahrung haben. Das Labor soll 
darüber Aufzeichnungen unterhalten. Bei geringer Berufserfah-
rung sollte eine ausreichende Einarbeitung und Überwachung 
durch eine hierfür qualifizierte Person gewährleistet sein [14]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Für Tätigkeiten im Laboratorium, insbesondere solche mit ei-
nem potenziellen Gesundheitsrisiko, ist eine Gefährdungsbeur-
teilung durchzuführen und deren Ergebnis ebenso wie ggf. er-
forderliche Maßnahmen des Arbeitsschutzes zu dokumentieren 
[22]. Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Ein-
arbeitungspläne vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom Laborleiter 
schriftlich für die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfah-
ren autorisiert sein [22].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Auf die Bestimmungen des MTA-Gesetzes wird 
hingewiesen [29].

1.4.
Der Laborleiter ist für die kontinuierliche insbesondere fachspezi-
fische Fortbildung des Personals verantwortlich und soll die unter 
den Statements 1.2.1. bzw. 1.2.2. beschriebenen Voraussetzungen 
erfüllen und den aktuellen Stand seines Fachgebietes regelmäßig 
an seine Mitarbeiter weitergeben [22]. Die Durchführung von 
Fortbildungsmaßnahmen ist zu dokumentieren [18].
Konsensusstärke: starker Konsens

2. Räumliche Voraussetzungen

Die Arbeitsräume sollen für Laborarbeiten geeignet sein. Es ist 
Sorge dafür zu tragen, dass nicht autorisierte Personen keinen 
Zugang hierzu haben. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Das Labor muss einschlägige Regelungen und Aufla-
gen des Gewerbeaufsichtsamtes und der Berufsgenossen-
schaft für Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten  
(https://www.bgw-online.de/DE/Home/home_node.html).

https://www.bgw-online.de/DE/Home/home_node.html
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Kommentar Die Qualität der Untersuchungen darf auch bei ei-
nem erhöhten Probenaufkommen nicht beeinträchtigt sein. Da-
für sind ausreichend große Räumlichkeiten und eine angemes-
sene technische Ausstattung unabdingbar. Es ist schriftlich zu 
dokumentieren, welche Mitarbeiter Zugangsautorisierung erhal-
ten. Zur Verhinderung von Unfällen und arbeitsplatzbedingten 
Erkrankungen sind die Arbeitsplätze entsprechend den arbeits-
schutzrechtlichen Bestimmungen auszustatten [21, 22].

3. Apparative Voraussetzungen 

3.1.
Das Laboratorium muss mit allen für die Durchführung der Diag-
nostik erforderlichen Ausrüstungsgegenständen ausgestattet sein. 
Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeräte soll der Ablauf der 
Diagnostik nicht verzögert werden. Ist der Abschluss einer ge-
netischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Ge-
räteausfall nicht möglich, soll der Einsender darüber informiert 
werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine Möglichkeit zur Absicherung der Diagnostik 
ist die Bereitstellung wichtiger Laborgeräte in doppelter Ausfüh-
rung (Back-up-Geräte) oder die Weitergabe der Untersuchung an 
ein entsprechend qualifiziertes Labor [22]. Zudem ist es sinnvoll 
einen schriftlichen Plan vorliegen zu haben, wie beim Geräteaus-
fall zu verfahren ist.

3.2.
Für jedes diagnostisch relevante Gerät muss – soweit notwendig 
und sinnvoll – eine verständliche und leicht zugängliche betriebs-
spezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanlei-
tung des Herstellers vorliegen. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Eine regelmäßige Wartung, die mindestens den Anweisungen 
des Herstellers entspricht, und ggf. Kalibrierung muss gewährleis-
tet und dokumentiert werden [7, 17, 21, 22].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Um eine Diagnostik anbieten zu können, die dem 
aktuellen Stand der Technik entspricht, sind Geräte notwendig, 
die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen reibungslosen 
Diagnostikablauf zu gewährleisten, sind bei vielen Geräten War-
tungs- und Instandhaltungsverträge nötig [7]. Alle Geräte dür-
fen nur durch geschultes und autorisiertes Personal bedient und 
gewartet werden [14]. Zertifikate und Berichte über Wartungs-
arbeiten oder Reparaturen nach Funktionsstörungen sind aufzu-
bewahren. Defekte Geräte sind als solche entsprechend zu kenn-
zeichnen und ggf. vor einer Reparatur oder einer Entsorgung zu 
dekontaminieren.

3.3. 
Für die Diagnostik im Bereich der molekularen Zytogenetik und 
der molekularen Tumorzytogenetik gilt, dass die optische Ana-
lyse und elektronische Bildverarbeitung mit einer ausreichenden 
Auflösung und mit ausreichender Wiedergabemöglichkeit erfol-
gen soll. Alternativ zur elektronischen Bildverarbeitung kann eine 
photomikroskopische Dokumentation erfolgen. Dabei soll sicher-

gestellt sein, dass eine erneute Analyse auch nach mehrjähriger 
Aufbewahrung möglich ist [23].
Konsensusstärke: starker Konsens

3.4.
Für die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kri-
terien festgelegt sein. Von wichtigen Chemikalien und Reagenzien 
soll eine Chargendokumentation erfolgen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Chemikalien und Reagenzien sind in sinnvollem 
Maße im Labor vorrätig zu halten, um evtl. Engpässen bei Lie-
ferungen entgegenzuwirken. Um die Ursache evtl. auftretender 
diagnostischer Probleme nachvollziehen zu können, ist die Char-
gendokumentation der verwendeten Chemikalien und Reagen-
zien unverzichtbar. Beim Umgang mit Gefahrstoffen sind diese 
entsprechend den aktuellen Vorgaben zu kennzeichnen und das 
Personal ist zu unterweisen [22].

4. Präanalytik

4.1.
Jede molekularzytogenetische Labordiagnostik im Rahmen me-
dizinisch-genetischer Fragestellungen bedarf der ärztlichen In-
dikationsstellung [28]. Die Indikationsstellung obliegt der nach 
GenDG verantwortlichen ärztlichen Person [28].

4.2.
 5 4.2.1. Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungs-
auftrag für jede Analyse muss eindeutig, nachprüfbar und do-
kumentiert sein [44].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Ist einer dieser Punkte ungeklärt, obliegt es dem 
Laborleiter, diese Informationen nachträglich einzuholen.
 5 4.2.2. Die Plausibilität der angeforderten Methode in Bezug 
auf die angeforderte Untersuchung ist grundsätzlich zu prü-
fen. 
Konsensusstärke: starker Konsens

4.3.
 5 4.3.1. Die molekularzytogenetische Labordiagnostik setzt die 
aufgeklärte Einwilligung des Patienten oder seines gesetzlichen 
Vertreters sowie die Einhaltung der für ärztliche Untersuchun-
gen geforderten Rahmenbedingungen (Aufklärungspflicht, 
Schweigepflicht, Datenschutz, Patientenrechte etc.) voraus.
Kommentar Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien 
und Leitlinien zur Beratung, Aufklärung und Einwilligung 
vor einer genetischen Diagnostik und zur Untersuchung von 
Minderjährigen sind einzuhalten bzw. zu berücksichtigen [28, 
63]. Die Einwilligung nach Aufklärung ist schriftlich zu do-
kumentieren. Der Patient kann jederzeit die Einstellung der 
Analyse verlangen [28].
 5 4.3.2. Die für eine zytogenetische oder molekulargenetische 
Diagnostik gegebene Einwilligung beinhaltet automatisch 
auch die Einwilligung zur molekularzytogenetischen Diagnos-
tik, wenn diese ergänzend im Rahmen des Untersuchungsauf-
trages erfolgt. Es sollte darauf geachtet werden, dass die vom 
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Patienten unterschriebene Einwilligungserklärung entspre-
chend formuliert ist.
Kommentar Erfolgt die FISH-Diagnostik zur Abklärung und/
oder Bestätigung zytogenetisch oder molekulargenetisch de-
tektierter chromosomaler Aberrationen, so ist die FISH Teil 
der molekulargenetischen bzw. zytogenetischen Analyse.

4.4.
Die anfordernde oder die untersuchende Stelle soll die Möglich-
keit zur genetischen Beratung sicherstellen. Die Inanspruchnah-
me der genetischen Beratung durch die betroffene Person ist frei-
willig [23, 28]. 

Im Falle der molekularen Karyotypisierung ist eine Genetische 
Beratung bereits vor der Analyse besonders empfehlenswert, da 
sich bei der molekularen Karyotypisierung häufiger als bei ande-
ren genetischen Analysen Befunde ergeben können, welche nicht 
in direktem Zusammenhang mit der Fragestellung stehen. Zu-
satzbefundlich können auch prädiktive Befunde erhoben werden 
[28, 45, 50].
Konsensusstärke: starker Konsens

Bei der molekularzytogenetischen Labordiagnostik zur Absi-
cherung klinischer Verdachtsdiagnosen einer angeborenen Chro-
mosomenveränderung muss spätestens nach Erhebung eines auf-
fälligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen Vertreter 
durch die nach GenDG verantwortliche ärztliche Person eine Ge-
netische Beratung durch einen für Genetische Beratung qualifi-
zierten Arzt angeboten werden. Bei nachgewiesenen somatischen 
Chromosomenveränderungen ist eine Genetische Beratung nicht 
gesetzlich vorgeschrieben. Auf das Leitlinienmodul Genetische 
Beratung wird verwiesen.

4.5.
Vor jeder vorgeburtlichen genetischen und jeder prädiktiven ge-
netischen Untersuchung hat eine Genetische Beratung (siehe 
hierzu auch Modul „Genetische Beratung“ der aktuellen S2 Leit-
linie) durch einen entsprechend qualifizierten Arzt zu erfolgen 
[28].
Kommentar Prädiktive genetische Untersuchungen umfassen 
genetische Untersuchungen zur Abklärung der Wahrschein-
lichkeit einer erst zukünftig auftretenden Erkrankung oder ei-
ner Anlageträgerschaft für Erkrankungen bei den Nachkommen 
[28]. Als Anlageträger bezeichnet diese Leitlinie klinisch gesunde 
Überträger ohne nennenswert erhöhte eigene Erkrankungswahr-
scheinlichkeit (z. B. Heterozygote für rezessive Mutationen, Träger 
balancierter Chromosomenveränderungen). Verzichtet ein Pati-
ent im Einzelfall auf die Genetische Beratung, ist dieser Verzicht 
nach schriftlicher Information über die Beratungsinhalte schrift-
lich zu dokumentieren [28].

4.6.
Eine molekularzytogenetische Untersuchung setzt in der Regel 
die Einsichtsfähigkeit der untersuchten Person voraus. Sind die 
zu untersuchenden minderjährigen bzw. nichteinwilligungsfähi-
gen Personen auch nach einer genetischen Beratung nicht in der 
Lage, die Konsequenzen der genetischen Diagnostik zu erfassen, 

kann stellvertretend auch der gesetzliche Vertreter in die Unter-
suchung einwilligen [28].
Kommentar Eine molekularzytogenetische Untersuchung darf 
bei nichteinwilligungsfähigen Personen nur vorgenommen wer-
den, wenn sich aus dem Befund unmittelbare Konsequenzen hin-
sichtlich präventiver oder therapeutischer Maßnahmen für die 
untersuchte Person und/oder eine genetisch verwandte Person 
ergeben oder wenn sich bei einer genetisch verwandten Person im 
Hinblick auf eine künftige Schwangerschaft nicht auf andere Wei-
se klären lässt, ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkrankung 
oder gesundheitliche Störung bei einem künftigen Abkömmling 
dieser genetisch verwandten Person auftreten kann [28].

4.7.
 5 4.7.1. Zur Untersuchung dürfen nur Proben angenommen 
werden, deren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet sind. 
Dies schließt eine eindeutige Identifizierung des Patienten ein 
[22]. Diese soll durch zwei unabhängige Identifikationsmerk-
male erfolgen (z. B. Name mit Vornamen, Geburtsdatum, La-
bornummer) [14, 22, 41]. Wenn Zweifel an der Herkunft, Eig-
nung und/oder Qualität des Probenmaterials besteht, der sich 
nicht durch Rücksprache mit dem Einsender klären lässt, muss 
das Labor den Einsender hierauf sowie auf die eingeschränkte 
Sicherheit der diagnostischen Aussage schon vor der Durch-
führung der Analyse hinweisen. Gegebenenfalls ist eine neue 
Probe anzufordern, die Untersuchung abzulehnen oder auf 
eine eingeschränkte diagnostische Aussage im Befund hinzu-
weisen [41]. Entsprechende Abweichungen sind im Befund-
bericht zu beschreiben.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Abweichungen sind z. B. falsches Probengefäß, 
nicht beschriftete Probengefäße, überlange Transportzeit etc. 
[14, 18].
 5 4.7.2. Für die molekularzytogenetische Diagnostik bei einem 
auffälligen oder kontrollbedürftigen zytogenetischen Vorbe-
fund sollten alle notwendigen Unterlagen der zytogenetischen 
Voruntersuchung vorliegen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dies gilt insbesondere, wenn eine weiterführen-
de molekularzytogenetische Diagnostik in einem anderen La-
bor erfolgt. Zu den notwendigen Unterlagen zählen: der nach 
gültiger ISCN-Nomenklatur definierte Karyotyp, Karyogram-
me bzw. Abbildungen bereits erfolgter Zusatzanalysen in ge-
eigneter Auflösung (nach Möglichkeit zwei); klare Fragestel-
lung bzw. klares Analyseziel [1,2, 3, 23, 36].

4.8.
 5 4.8.1. Der Umfang der molekularzytogenetischen Unter-
suchung soll dem Stand der Wissenschaft und Technik ent-
sprechen. Er wird durch die Anforderung des Arztes und die 
Einwilligung des Patienten definiert und soll der jeweiligen 
Fragestellung angemessen sein.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dies gewährleistet, dass die Untersuchungen so 
durchgeführt werden, dass mit adäquatem Aufwand ein mög-
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lichst hoher diagnostischer Zugewinn für den Patienten er-
zielt wird.
 5 4.8.2. Jede molekularzytogenetische Diagnostik soll nach 
Möglichkeit in Zusammenhang mit einer Chromosomenban-
denanalyse durchgeführt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Hiervon sind Fälle ausgenommen, in denen be-
reits ein Chromosomenbefund vorliegt, welcher den aktuellen 
Anforderungen für Chromosomenbefunde entspricht und die 
Bedingungen unter 4.7.2 erfüllt [23, 44].

4.9. Molekulare Karyotypisierung
 5 4.9.1. Die Einwilligung des Patienten zur molekularzytogene-
tischen Diagnostik beinhaltet nicht automatisch auch die Ein-
willigung zur molekularen Karyotypisierung.
Kommentar Nach Literaturangaben liegen bei jeder Person 
zwischen 12 und 250 Copy Number Variants (CNV) vor, wel-
che insgesamt 40–360 Mb des Genoms umfassen können [62]. 
Bislang liegen keine verlässlichen Angaben zur Inzidenz der 
meisten Varianten vor. In vielen der als Polymorphismen an-
gesehenen CNV finden sich OMIM-annotierte Gene [48], so-
dass, anders als bei der Mehrzahl genetischer Untersuchun-
gen die klinische Bewertung von CNV bislang häufig über 
die Familienkonstellation erfolgt. Die Einwilligung setzt so-
mit die Aufklärung über die sich möglicherweise ergebende 
Notwendigkeit der Familienuntersuchung zur Bewertung der 
Mikroarray-Ergebnisse sowie die Möglichkeit, dass Analyse-
ergebnisse in ihrer Bedeutung nicht eindeutig interpretierbar 
sind, voraus.
 5 4.9.2. Bei der molekularen Karyotypisierung sollte die Ein-
willigung zur Mitteilung von Zusatzbefunden in der Einwil-
ligungserklärung gesondert dokumentiert werden. Bei der 
Aufklärung des Patienten sollte darauf hingewiesen werden, 
dass Empfehlungen zu evtl. präventiven oder therapeutischen 
Konsequenzen an die Einwilligung zur Mitteilung von Zusatz-
befunden gekoppelt sind und dass der Wunsch nach Nicht-
mitteilung von Zusatzbefunden zur Unterlassung evtl. medi-
zinisch sinnvoller Maßnahmen führen kann. Die Umsetzung 
des Patientenwunsches ist nach ausführlicher Aufklärung über 
Vor- und Nachteile zwischen dem anfordernden Arzt und der 
Untersuchungseinrichtung abzustimmen und schriftlich zu 
dokumentieren.
Konsensusstärke: mehrheitliche Zustimmung
Kommentar Zusatzbefunde im Sinne der Leitlinie sind Be-
funde, welche nicht in Zusammenhang mit der ursprünglichen 
Untersuchungsindikation stehen (z. B. Deletion eines Tumor-
suppressorgens bei Indikation „Abklärung einer psychomoto-
rischen Entwicklungsstörung“). Sie können z. T., je nach aktu-
ellem Wissensstand, die Einleitung direkter präventiver oder 
therapeutischer Maßnahmen medizinisch sinnvoll erscheinen 
lassen. Es ist sinnvoll, zwischen spätmanifesten Erkrankungen, 
für die nach aktuellem Wissen eine Behandlungsmöglichkeit 
besteht (z. B. hereditäre Tumorsyndrome), und Erkrankungen 
ohne eine solche Behandlungsmöglichkeit (z. B. Demenz) zu 
unterscheiden [64]. Nur wenn die Untersuchungseinrichtung 
über den diesbezüglichen Patientenwunsch informiert ist, ist 

eine adäquate Befunderstellung möglich. Die Einwilligung 
zur Mitteilung von Zusatzbefunden verpflichtet die Unter-
suchungseinrichtung jedoch nicht zur systematischen Suche 
nach solchen Zusatzbefunden.
 5 4.9.3. Es soll gesondert darauf hingewiesen werden, dass die 
Diagnostik mittels molekularer Karyotypisierung auch Zu-
satzbefunde ergeben kann, deren Mitteilung unvermeidbar 
ist, weil sie unmittelbar in Verbindung mit dem zur Klärung 
der Fragestellung erhobenen Befund stehen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dies ist z. B. dann der Fall, wenn ein Zusatzbe-
fund in direktem Zusammenhang mit einer für die ursprüngli-
che Fragestellung ursächlichen Kopienzahlveränderung steht, 
z. B. Prädisposition für eine Tumorerkrankung durch den 
Verlust eines Tumorsuppressorgens aufgrund einer für die ur-
sprüngliche Fragestellung relevanten Deletion [6].
 5 4.9.4. Bei Familienuntersuchungen mittels molekularer Ka-
ryotypisierung sollte auf die Möglichkeit eines heterozygoten 
Überträgerstatus für rezessive Erkrankungen bei Deletionen 
sowie insbesondere bei der Verwendung von SNP-Arrays der 
Erkennung konsanguiner Familienverhältnisse hingewiesen 
werden [59, 65]. Bei der Segregationsanalyse der elterlichen 
Genome bezüglich abzuklärender CNVs mittels molekularer 
Karyotypisierung soll darauf hingewiesen werden, dass aus-
schließlich die entsprechenden Genomregionen untersucht 
werden und nicht das gesamte Genom.
Konsensusstärke: Konsens
 5 4.9.5. Bei der molekularen Karyotypisierung muss darüber 
aufgeklärt werden, dass Befunde erhoben werden können, die 
nicht in Zusammenhang mit der ursprünglichen Fragestellung 
stehen, aber auf anderweitige Krankheitsrisiken hindeuten.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Bei der molekularen Karyotypisierung ergeben 
sich häufiger als bei anderen genetischen Analysen Befunde, 
welche nicht in direktem Zusammenhang mit der Fragestel-
lung stehen. Hierbei kann es sich auch um prädiktive Befunde 
handeln [45, 50]. Wegen der Besonderheiten der molekula-
ren Karyotypisierung ist eine enge Abstimmung/Zusammen-
arbeit zwischen anforderndem Arzt und durchführendem La-
bor wünschenswert.
 5 4.9.6. Nach aktueller Literaturlage sind für die postnatale mo-
lekulare Karyotypisierung neben Entwicklungsstörungen wei-
tere Indikationen wie z. B. isolierter komplexer Herzfehler [31, 
66, 67] anzuführen, die in über 10 % der untersuchten Fälle 
pathogene Copy Number Variants/CNVs/Kopienzahlverän-
derungen aufweisen, sodass eine molekulare Karyotypisierung 
zur differenzialdiagnostischen Ursachenklärung indiziert ist. 
Die molekulare Karyotypisierung ist auch zur Feincharakte-
risierung zytogenetisch bereits identifizierter unbalancierter 
Chromosomenstörungen zur Genotyp-Phänotyp-Korrelati-
on geeignet [27]. 
Der verwendete Mikroarray muss geeignet sein, die ärztliche 
Fragestellung mit hinreichender Sicherheit zu beantworten.
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 4.9.7. Das Vorliegen multipler fetaler struktureller Ultraschal-
lauffälligkeiten mit Verdacht auf ein genetisch bedingtes Syn-
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drom stellt in der aktuellen Literatur sowie in europäischen 
und nationalen Leitlinien übereinstimmend eine Indikation 
für die pränatale molekulare Karyotypisierung mittels Mik-
roarray-Analyse dar [65, 68–73]. Für diese Indikation wird die 
höchste Rate an zusätzlichen wegweisenden Befunden („dia-
gnostic yield“) gegenüber der Karyotypisierung erreicht. Der 
Anteil an Varianten unklarer klinischer Signifikanz (VOUS) 
scheint hier gering.
Kommentar Für andere Indikationen wie isolierte Fehlbil-
dungen, erhöhtes mütterliches Alter, isolierte erhöhte Na-
ckentransparenz, „Softmarker“ oder auffälliges Ersttrimes-
ter-Screening wird der Anteil an zusätzlichen erklärenden 
Diagnosen im Verhältnis zur Häufigkeit von Varianten unkla-
rer klinischer Relevanz dagegen kontrovers diskutiert [73–76].
 5 4.9.8. Angesichts der Komplexität der genetischen Beratungs-
inhalte und der psychologischen Situation der Ratsuchenden, 
z. B. nach der Feststellung von fetalen Ultraschallauffälligkei-
ten, soll vor der pränatalen molekularen Karyotypisierung 
eine Genetische Beratung durchgeführt werden [68, 69, 65, 
77]. Den Eltern muss nach der Beratung eine dem Sachver-
halt angemessene Bedenkzeit bis zur Entscheidung über die 
Einwilligung zur Untersuchung eingeräumt werden [GenDG 
§ 9 Abs. 1], [3, 19, 21]. 
 5 4.9.9. Die Beratung soll Folgendes beinhalten: Anamnese der 
Schwangerschaft (insbesondere Ultraschallergebnisse) und 
beider Eltern, Erläuterung, welche Untersuchungsergebnisse 
möglich sind: a) de novo und familiäre CNVs, die die Ult-
raschallauffälligkeiten erklären, b) CNVs unvollständiger Pe-
netranz und variabler Expressivität, c) de novo und familiäre 
CNVs unklarer klinischer Signifikanz, d) mögliche Zusatzbe-
funde, Erklärung, warum elterliche Blutproben erforderlich 
sind, Darstellung der möglichen Abläufe und der Dauer der 
Untersuchungen, Grenzen der Aussagekraft, Besprechung von 
Handlungsoptionen nach Ergebnismitteilung.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Anamnese der Eltern erfordert vielfach eine 
ausführliche Stammbaumerhebung [65], die z. B. bei der In-
terpretation familiärer CNVs hilfreich ist. Bei einer pränata-
len Mikroarray-Untersuchung sind ebenfalls Informationen 
über häufige Aneuploidiesyndrome etc. und deren Häufigkeit 
sinnvoll.
 5 4.9.10. Bezüglich der Segregations-/Elternanalyse zu einer 
pränatalen molekularen Karyotypisierung ist bei der Bera-
tung der tatsächliche Untersuchungsumfang zu berücksichti-
gen (genomweite Untersuchung durch genomweite/Mikroar-
ray-Untersuchung der Eltern versus gezielte Untersuchung 
der beim Feten auffälligen Genomregionen durch Mikroarray 
oder qPCR, MLPA, FISH etc.).
 5 4.9.11. Bei der pränatalen molekularen Karyotypisierung soll 
zeitgleich mit der fetalen Probenentnahme EDTA-Blut bei-
der Eltern abgenommen werden, um einen zeitnahen Befund 
zu gewährleisten [69, 65]. Es soll gewährleistet sein, dass aus 
dem punktierten fetalen Material neben den für die Chromo-
somenbandenanalyse notwendigen Kulturen mindestens eine 
Reservekultur zur Verfügung steht, um z. B. bei reduzierter 
Qualität der direkt präparierten DNA bzw. des Mikroarrays 

eine zweite DNA-Probe zu gewinnen oder Mikroarray-Ergeb-
nisse verifizieren zu können [77–79].
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Zusätzlich erkennt ein vorgeschalteter pränata-
ler Schnelltest bereits die häufigsten Aneuploidien und spart 
so ggf. eine zeit- und kostenaufwendige molekulare Karyoty-
pisierung ein. Eine parallel durchgeführte Chromosomenana-
lyse erkennt darüber hinaus Aberrationstypen, die durch die 
molekulare Karyotypisierung nicht oder weniger zuverlässig 
detektierbar sind, wie bestimmte Mosaike, Triploidien, balan-
cierte Chromosomenaberrationen etc.
 5 4.9.12. Zur molekularen Karyotypisierung von Neoplasien 
sind zahlreiche wissenschaftliche Studien durchgeführt wor-
den. Diese Methode ist technisch etabliert und alle methodi-
schen Voraussetzungen für die Anwendung in die Routinedi-
agnostik sind erfüllt. Deshalb gewinnt die Technik zunehmend 
an klinischer Bedeutung und wird voraussichtlich demnächst 
auch in Deutschland einen festen Platz in der Diagnostik bei 
Tumoren erhalten. 
Bei der molekularen Karyotypisierung von Neoplasien gilt es 
Besonderheiten zu berücksichtigen bezüglich des Anteils der 
Tumorzellen und der Nachweisbarkeitsgrenze des verwende-
ten Mikroarrays [81–85]. Die kürzlich erschienenen „Guide-
lines for Genomic Array Analysis in Acquired Haematological 
Neoplastic Disorders“ sollten beachtet werden [94].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die wichtigsten Punkte der „Guidelines for Ge-
nomic Array Analysis in Acquired Haematological Neoplastic 
Disorders“ sind:
1. Nur Kopienzahlveränderungen >5 Mb sollten als abnormal 
interpretiert werden, um die Mitteilung von nicht mit der Neo-
plasie in Zusammenhang stehenden Normvarianten und von 
kleinen Aberrationen mit unklarer klinischer Bedeutung zu 
reduzieren [84].
2. Die Mitteilung von Kopienzahlveränderungen <5 Mb soll-
te nur dann in Betracht gezogen werden, wenn es sich um be-
kannte, rekurrente, tumorassoziierte Veränderungen handelt, 
die mit der Indikation in Zusammenhang stehen.
3. Fokale Kopienzahlveränderungen in den Loci für die T-Zell-
Rezeptoren oder die Immunglobuline sollten nicht berichtet 
werden, da diese auch auf genomischen Umlagerungen wäh-
rend der normalen T-Zell- und B-Zell-Entwicklung beruhen 
können, es sei denn die Indikation erfordert dies.
4. Die Interpretation von kopienzahlneutralen Verlusten der 
Heterozygotie (CN-LOH) kann eine Herausforderung sein 
und es sind folgende Aspekte zu berücksichtigen: die betrof-
fenen Gene, die Größe des CN-LOH, der Mosaik-Status, die 
Lokalisation (interstitiell vs. terminal) und die Blutsverwandt-
schaft. Anhand von Studien wird vorgeschlagen nur CN-LOH 
von einer Größe >10 Mb, die bis zum Telomer reichen und/
oder im Mosaik vorliegen als erworbene CN-LOH anzusehen 
[82, 83, 37]. CN-LOH, die diese Kriterien nicht erfüllen, wer-
den klassifiziert als „CN-LOH ungewisser Herkunft“ und soll-
ten nicht berichtet werden oder deren ungeklärte Bedeutung 
sollte erläutert werden.
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4.10. Molekulare Tumorzytogenetik
 5 4.10.1. Bei der molekularen Tumorzytogenetik sollte die Di-
agnose bzw. Verdachtsdiagnose bekannt sein. Da durch die 
Chromosomenbandenanalyse Aberrationen erfasst werden 
können, die nicht mit der Diagnose/Verdachtsdiagnose erklär-
bar sind, kann hier zum Ausgleich der Einsatz eines erweiter-
ten Sondenpanels gerechtfertigt sein.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Bei malignen Erkrankungen ist eine Vielzahl von 
genetischen Veränderungen bekannt. Nur die Verwendung ei-
nes an der Verdachtsdiagnose ausgerichteten Sondenpanels er-
laubt einen effektiven und sinnvollen Einsatz der FISH-Tech-
nik [10, 33].
 5 4.10.2. Die unter 4.1. und 4.4. genannten Voraussetzungen 
gelten nicht für molekulare tumorzytogenetische Untersu-
chungen von Tumoren.
Kommentar Tumorzytogenetische Analysen werden nicht 
durch das Gendiagnostikgesetz geregelt. Bei evtl. Ausnah-
men, z. B. im Fall von erblichen Tumorsyndromen oder bei 
konstitutionellen Zusatzbefunden, sind die Bestimmungen des 
GenDG anzuwenden. Dies gilt selbst dann, wenn die tumor-
spezifische genetische Veränderung bereits vor der Geburt er-
worben wurde [32], wie dies z. B. bei frühkindlichen Leukämi-
en möglich ist [91, 90].
 5 4.10.3. Die molekulare tumorzytogenetische Diagnostik soll-
te mit dem Angebot der Aufklärung über die Bedeutung des 
Befundes durch einen hämatologisch- onkologisch qualifizier-
ten Arzt verbunden sein. Wird im Rahmen der Untersuchung 
zusatzbefundlich eine konstitutionelle Chromosomenaber-
ration nachgewiesen, sollte der anfordernde Arzt im Befund 
darauf hingewiesen werden, dass dem Patienten gemäß § 10 
Abs. 1 GenDG eine Genetische Beratung angeboten werden 
muss [28].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Wenn eine konstitutionelle Aberration aufge-
deckt wird, so muss der anfordernde Arzt dem Patienten eine 
humangenetische Beratung anbieten [28].
 5 4.10.4. Jede molekulare Tumorzytogenetik sollte nach Mög-
lichkeit zusammen mit einer Chromosomenbandenanalyse 
durchgeführt werden (dies ist z. B. nicht bei fixierten Schnit-
ten solider Tumore möglich). Jedoch sind Fälle ausgenommen, 
in denen aus technischen Gründen keine Chromosomenban-
denanalyse durchgeführt werden kann, sowie Fälle, bei denen 
die FISH-Technik nach aktuellem Stand der Wissenschaft der 
Chromosomenbandenanalyse bei bestimmten Fragestellun-
gen überlegen ist.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Steht keine ausreichende Zahl teilungsaktiver 
Zellen für die Chromosomenanalyse zur Verfügung, ist es z. B. 
mithilfe eines auf die Verdachtsdiagnose abgestimmten Son-
denpanels möglich, eine Aussage über das Vorhandensein oder 
Fehlen von relevanten genetischen Aberrationen zu treffen. Bei 
bestimmten Fragestellungen ist die FISH-Technik nach aktuel-
lem Stand der Wissenschaft der Chromosomenbandenanaly-
se überlegen, u. a. bei submikroskopischen Aberrationen (z. B. 
BCR-ABL1-Rearrangement bei Ph-negativer BCR-ABL1-po-

sitiver CML/CMPD, 13q-Deletion bei CLL) oder bei der ge-
netischen Charakterisierung in vitro teilungsinaktiver Erkran-
kungen (z. B. multiples Myelom). Gegebenenfalls sind gezielte 
Analysen der Tumorzellpopulation durch z. B. Anreicherungs- 
oder Markierungstechniken sinnvoll (z. B. multiples Myleom), 
siehe u. a. [10, 33, 55] sowie Konsensus-Publikationen zu spe-
zifischen Erkrankungen wie [8, 26, 34, 57].
 5 4.10.5. In der molekularen Tumorzytogenetik sollen die zu 
untersuchenden Loci und die anzuwendenden Sonden der 
Fragestellung und dem aktuellen wissenschaftlichen Kennt-
nisstand angepasst werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Das Spektrum hämatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen, bei denen die FISH-Methode in der 
Routinediagnostik eingesetzt wird, ist breitgefächert. Der Wis-
senszuwachs auf diesem Gebiet ist erheblich. In enger Zusam-
menarbeit mit den hämatologisch-onkologisch tätigen Ärzten 
ist eine Anpassung des Umfanges eines Panels an eingesetzten 
FISH-Sonden nach aktuellem Wissensstand erforderlich, sie-
he u. a. [10, 33, 55] sowie Konsensus-Publikationen zu spezifi-
schen Erkrankungen wie [8, 26, 34, 57].
 5 4.10.6. Für eine valide Aussage einer Interphase-FISH-Un-
tersuchung in der molekularen Tumorzytogenetik an Zellsus-
pensionen und Ausstrichen ist die Auswertung von mindes-
tens 100 Interphasekernen erforderlich. Bei Paraffinschnitten 
sollen gezielt die tumorzellhaltigen Areale des Präparates aus-
gewertet werden bzw. bei geringer Infiltration die Tumorzel-
len durch ein anderes Verfahren (z. B. Immunfluoreszenz) ge-
zielt dargestellt und ausgewertet werden. Zur Erfassung der 
Tumorheterogenität sollen ggf. mehr als ein Areal des Schnitts 
analysiert werden und bei Patienten nach geschlechtsdifferen-
ter Transplantation soll die Zahl ausgewerteter Zellen ggf. er-
höht werden. Da bei Tumoren z. T. nur ein geringer Anteil der 
untersuchten Zellpopulationen genetische Aberrationen auf-
weist, soll die Zahl der ausgewerteten Interphasekernen dem 
Analyseziel angemessen sein.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Insgesamt sind mindestens 100 Interphaseker-
ne zu analysieren, um auch kleine Zellpopulationen zu erfas-
sen [58, 61]. Bei Paraffinschnitten ist eine Erhöhung der zu 
untersuchenden Zellen auf 200 sinnvoll, wenn z. B. metho-
disch bedingt überlappende Signale an den Schnittstellen vor-
liegen. Zur Sicherstellung, dass das tatsächliche Tumorareal 
des Bioptates mit der FISH-Sonde hybridisiert und ausgewer-
tet wird, sind Tumorzellen nach Möglichkeit morphologisch 
oder immunologisch zu identifizieren [58, 92, 95]. Nach ge-
schlechtsdifferenter Transplantation ist ein sensitives Monito-
ring notwendig und damit verbunden eine Erhöhung der zu 
untersuchenden Zellen auf bis zu 500 Interphasekerne bei pa-
ralleler molekulargenetischer Chimärismusanalyse bzw. eine 
Erhöhung auf bis zu 1000 Interphasekerne ohne zusätzliche 
molekulargenetische Chimärismusanalyse [93, 89].
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5. Untersuchungsverfahren

5.1. Molekulare Zytogenetik
 5 5.1.1. Bevor eine FISH-Analyse mit einer erstmals in einem 
Labor eingesetzten Sonde im Rahmen der Diagnostik durch-
geführt werden kann, soll die korrekte Lokalisation der einge-
setzten Sonde sichergestellt werden [58]. Dieses kann entwe-
der durch Angaben des Herstellers, oder, falls nicht vorhanden, 
durch laborinterne Validierung sichergestellt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.2. Die Validität aller Sonden sollte vor ihrem diagnosti-
schen Einsatz sichergestellt und dokumentiert werden. Spezi-
ell für lokusspezifische Analysen (z. B. Mikrodeletionen) wird 
das Mitführen einer Kontrollsonde empfohlen, die als metho-
dische und/oder Auswertungskontrolle dient (z. B. Zentromer-
sonde des zu untersuchenden Chromosoms) [23, 52].
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Zur Vermeidung von Fehlinterpretationen ist 
eine Prüfung der Sensitivität und Spezifität der eingesetzten 
Sonden erforderlich. Dies ist entweder durch einen kommer-
ziellen Anbieter sicherzustellen oder muss, falls dieses nicht ge-
geben 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 bestim-
men z. B. die Art des Untersuchungsmaterials (z. B. Knochen-
mark oder peripheres Blut oder Lymphknoten) und die Art 
der Erkrankung (z. B. Leukämie, Non-Hodgkin-Lymphom) 
die Eignung des Materials für die Validierung des Verfahrens.
 5 5.1.3. Für alle bei der molekularzytogenetischen Diagnostik 
eingesetzten Sonden soll nach Möglichkeit eine der Fragestel-
lung entsprechende Anzahl von eindeutig beurteilbaren Me-
taphaseplatten analysiert werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dies sind mindestens zehn Metaphaseplatten bei 
Verdacht auf eine definierte Aberration (Mikrodeletion oder 
Subtelomerscreening) [44, 52] und mindestens fünf Metapha-
seplatten z. B. bei Abklärung 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 Translo-
kation [2, 23, 44, 52].
 5 5.1.4. Besonders in der Interphasediagnostik soll der labor-
interne Grenzwert („cut off “) für unauffällige bzw. auffällige 
Befunde pro Sonde und Zelltyp ermittelt und dokumentiert 
sein. Dies gilt sowohl für kommerzielle als auch selbst herge-
stellte Sonden [23]. Zur Bestimmung der Nachweisgrenze lie-
gen publizierte Vorschläge zum Vorgehen vor [u. a. 61].
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.5. Bei einer konstitutionellen Interphasediagnostik sollen 
mindestens 50 Interphasekerne analysiert werden. Im Falle 
des FISH-basierten „pränatalen Schnelltests“ sollen pro Sonde 
mindestens 30 Interphasekerne ausgewertet werden [4]. Wenn 
dies nicht eingehalten werden kann, ist im Befundbrief darauf 
einzugehen [30].
Konsensusstärke: starker Konsens

Kommentar Eine reine Interphasekerndiagnostik ist in der 
konstitutionellen Diagnostik nur als ergänzende Abklärung 
bereits zytogenetisch erfasster Anomalien einzusetzen (z. B. 
weiterführende Analyse an unkultivierten Fruchtwasserzellen 
nach Erfassung eines Pseudomosaikes in kultivierten Zellen, 
niedriggradige Gonosomenmosaike im Blut, Überprüfung ei-
nes Gonosomenmosaiks in der Mundschleimhaut) [23].
 5 5.1.6. Im Hinblick auf die Untersuchung einer konstitutio-
nellen Mikroduplikation mittels FISH müssen grundsätzlich 
Interphasekerne mit in die Auswertung einbezogen werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar In den meisten Fällen macht die DNA-Dekon-
densation im Interphasekern Mikroduplikationen erst sicht-
bar. Bei der Interpretation ist zu beachten, dass Zellen in 
verschiedenen Zellzyklusphasen vorliegen und folglich ver-
schiedene Signalmuster zeigen können [52]. Alternativ sind 
auch molekulargenetische Methoden (z. B. qPCR) zur Bestäti-
gung einsetzbar bzw. ist ggf. im Befundbrief auf Möglichkeiten 
der Überprüfung hinzuweisen [23].

5.2. Molekulare Karyotypisierung
 5 5.2.1. Alle auf die molekulare Karyotypisierung bezogenen 
Prozesse und Parameter sollen vor der diagnostischen Anwen-
dung unter Verwendung von DNA bekannt aberranter Fälle 
getestet werden. Die Auswahl dieser aberranten Fälle soll die 
Abdeckung verschiedener genomischer Regionen und Aber-
rationsgrößen gewährleisten, um die durchschnittliche Auflö-
sung der verwendeten Plattform beurteilen zu können. Neue 
Plattformen zur Verwendung in der diagnostischen molekula-
ren Karyotypisierung sind entsprechend zu testen [5].
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.2. Die für die molekulare Karyotypisierung verwendeten 
Referenz-DNAs bzw. Referenz-Datensätze sollen ausreichend 
charakterisiert und bekannt sein (Expertenmeinung).
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Analyse von Kopienzahlveränderungen 
setzt immer einen Vergleich der Hybridisierungssignale des 
Patienten mit einem Referenzstandard voraus. Hierfür stehen 
verschiedene Ansätze zur Verfügung, z. B. im Falle der Array-
CGH die Co-Hybridisierung auf demselben Mikroarray [60] 
oder im Falle von SNP-Arrays der In–silico-Vergleich mit be-
reits im Vorfeld prozessierten Referenzproben [27]. Unabhän-
gig von der gewählten Methode beeinflussen die in der ge-
wählten Referenz vorliegenden Kopienzahlveränderungen 
direkt die Ergebnisse und Reproduzierbarkeit der molekula-
ren Karyotypisierung und sind bei der Interpretation zu be-
rücksichtigen.
 5 5.2.3. Eine molekulare Karyotypisierung unter Verwendung 
genomweiter Plattformen beinhaltet eine Auswertung aller auf 
der Plattform dargestellten genomischen Regionen [5].
Kommentar Statt gezielter Einzelanalysen auf spezifische 
Genloci wie bei der FISH erfolgt bei der Mikroarray-Diagnos-
tik meist eine genomweite Analyse. Diese erfordert eine Beur-
teilung aller darstellbaren genomischen Zielsequenzen. Eine 
Ausnahme stellt hier die Segregationsanalyse bezüglich CNVs 
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mittels molekularer Karyotypisierung der Eltern dar, wenn kei-
ne genomweite Analyse der Eltern erfolgt.
 5 5.2.4. Die Auswertung der molekularen Karyotypisierung soll 
mittels geeigneter Computersoftware erfolgen und als Zusam-
menfassung eine grafische oder numerische Ergebnisdarstel-
lung ermöglichen. Die Softwareeinstellungen müssen doku-
mentiert werden. Die Definition einer Imbalance soll aus den 
Daten nachvollziehbar sein [5].
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.5. Die für eine genomweite hochauflösende postnatale 
molekulare Karyotypisierung verwendeten Mikroarray-Platt-
formen sollen eine durchschnittliche effektive Auflösung von 
200 kb oder höher haben, um auch die Detektion von kleine-
ren, diagnostisch relevanten Imbalancen sicherzustellen [13, 
27, 43]. Eine höhere Auflösung in bekannten kopienzahlsen-
sitiven Regionen bzw. von relevanten Genen ist wünschens-
wert [80].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die genomische Größe der in verschiedenen 
Studien detektierten ursächlichen Imbalancen und damit ihre 
Detektionsrate hängen von der Auflösung der verwendeten 
Plattformen ab. In neueren Studien mit hoher Auflösung wur-
de nachgewiesen, dass der Anteil der kleinen Imbalancen an 
den ursächlichen CNVs hoch ist. Ohne diese kleinen Imbalan-
cen wären die Detektionsraten dieser Studien deutlich geringer 
und z. T. unter 10 %. Buysse et al. [13] fassten ihre Ergebnisse 
aus 1000 molekularen Karyotypisierungen zusammen: Dabei 
waren 23 % der detektierten, klinisch signifikanten Imbalan-
cen unter 500 kb groß und 11 % unter 200 kb. Die Häufigkeit 
dieser kleinen Veränderungen wird auch durch mehrere neu 
beschriebene rekurrente Mikrodeletions- und Mikroduplika-
tionssyndrome illustriert: Beispielhaft ist hier das „2p15p16.1 
Deletionssyndrom“ mit einer minimalen deletierten Region 
von 200 kb und einer Häufigkeit bei Patienten mit Intelligenz-
minderung/psychomotorischer Entwicklungsverzögerung 
und körperlichen Auffälligkeiten von bis zu 1,2 % [53].
 5 5.2.6. Für die pränatale molekulare Karyotypisierung soll die 
Etablierung und Validierung an DNA aller zu untersuchenden 
Zellpopulationen aus nativem Material bzw. aus Zellkultur er-
folgen, d. h. nativen und kultivierten Fruchtwasserzellen, nati-
ven und kultivierten Chorionzotten und ggf. Fetalblut [77, 80]. 
Mindestens eine Reservekultur ist vorzuhalten [77, 80]. Eine 
maternale Zellkontamination der fetalen DNA-Probe ist mit 
geeigneten Methoden auszuschließen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine mütterliche Zellkontamination lässt sich 
in Zusammenhang mit einem vorab durchgeführten STR-
Schnelltest auf die häufigsten Aneuploidien (Trisomie 13, 18, 
21, X und Y) unter gleichzeitiger Mitführung mütterlicher 
DNA ausschließen. Durch den Einsatz eines STR-Schnelltests 
wird zusätzlich verhindert, dass die o. g. häufigen numerischen 
Aberrationen mit einer aufwendigen und kostenintensiven 
molekularen Karyotypisierung detektiert werden (Experten-
meinung).
 5 5.2.7. Bei der Auswahl einer geeigneten effektiven Auflö-
sung für eine pränatale molekulare Karyotypisierung mittels 

Mikroarray ist ein geeignetes Verhältnis der Detektionsraten 
von ursächlichen CNVs und CNVs unklarer klinischer Rele-
vanz essenziell. Da bei einer höheren Mikroarray-Auflösung 
der Anteil von Ergebnissen mit CNVs unklarer klinischer Re-
levanz überproportional ansteigt, sollte in der Pränataldiag-
nostik eine geringere Mikroarray-Auflösung als in der post-
natalen Diagnostik eingesetzt werden [69, 65, 77, 79, 80]. Eine 
höhere Auflösung in bekannten kopienzahlsensitiven Regio-
nen bzw. relevanten Genen gegenüber dem Rest des Genoms 
(„backbone“) wird generell empfohlen. Die durchschnittliche 
effektive Auflösung sollte dementsprechend mindestens 400 
kb betragen. Für bekannte kopienzahlsensitive Regionen ist 
eine Auflösung von 200 kb anzustreben.
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.8. Die molekulare Karyotypisierung bei Neoplasien stellt 
eine komplementäre Methode zur FISH-Analyse und zur 
Chromosomenbandenanalyse dar. Bei Durchführungen im 
Rahmen der Diagnostik sollen die Kriterien zur Qualitätssi-
cherung gemäß der aktuellen Literatur beachtet werden [81–
85].
Konsensusstärke: starker Konsens

5.3. Molekulare Tumorzytogenetik
 5 5.3.1. Der Untersucher muss sich mit den Signalkonstellatio-
nen bei gesunden Probanden sowie bei Patienten mit Verän-
derungen, die mit der einzusetzenden Sonde zu detektieren 
sind, vertraut machen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dieses ist notwendig, da in Abhängigkeit der 
markierten Loci Signale in unterschiedlicher Größe und In-
tensität imponieren können [15].
 5 5.3.2. Vor erstmaligem Einsatz einer selbst hergestellten Son-
de in der Diagnostik soll die Validität des Ergebnisses der 
FISH-Analyse mit einer zweiten geeigneten Methode über-
prüft werden. Steht keine zweite geeignete Methode zur Über-
prüfung der Validität des FISH-Ergebnisses zur Verfügung, so 
ist bei erstmaligem Einsatz einer kommerziellen Sonde eine la-
borinterne dokumentierte Plausibilitätskontrolle bezüglich der 
korrekten Sondenlokalisation für die Validierung ausreichend.
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Vor dem Einsatz einer Sonde in der Diagnostik 
ist zunächst eine Pilotstudie durchzuführen, in welcher die Er-
gebnisse der FISH-Analyse mithilfe einer zweiten Technik, z. B. 
Chromosomenbandenanalyse, durch molekulargenetische 
Techniken oder durch eine analoge Analyse in einem anderen 
Labor validiert werden [15]. Handelt es sich um eine kommer-
zielle Sonde, bei welcher diese Überprüfung nachweislich statt-
gefunden hat, ist dieses nicht erforderlich (Expertenmeinung).
 5 5.3.3. Vor erstmaligem diagnostischen Einsatz einer Sonde 
sollen die Auswertekriterien bestimmt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Auswertekriterien sind insbesondere bei 
Sonden zum Nachweis von Translokationen zu definieren. Es 
ist zu definieren, welcher maximale Abstand für ein Kolokali-
sationssignal akzeptiert wird und welcher minimale Abstand 
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erforderlich ist, um als Separation gewertet zu werden. Es ist zu 
beachten, dass diese Definitionen sondenabhängig sind [15].
 5 5.3.4. Die Qualität der durchgeführten Hybridisierungen soll 
regelmäßig überprüft werden.
Kommentar Hierzu gehört eine Evaluierung der Auswertbar-
keit: Signalintensität und Spezifität müssen von ausreichender 
Qualität sein, um eine eindeutige Aussage über das Vorhan-
densein eines Signals und die Zählbarkeit der Signale zu erlau-
ben. Ideale Signale sind hell und abgegrenzt (Signalintensität). 
Der ideale Hintergrund stellt sich dunkel ohne fluoreszierende 
Partikel oder Verschwommenheit dar. Optimalerweise bindet 
die Sonde ausschließlich an ihre Zielsequenz, dieses ist – so-
fern vorhanden – am besten an Metaphasen zu prüfen (Aus-
schluss von Kreuzhybridisierung). Detaillierte Angaben zur 
Evaluierung der Auswertbarkeit finden sich in internationa-
len Richtlinien [15].
 5 5.3.5. Für eine valide molekulare tumorzytogenetische Ana-
lyse zum Ausschluss einer Resterkrankung sind Vorbefunde 
erforderlich, aus denen die vorbekannte Aberration sowie De-
tails zu deren Nachweismethode zu entnehmen sind.
Kommentar Informationen über vorbekannte Aberratio-
nen sind für eine korrekte Einordnung von Ergebnissen zum 
Nachweis minimaler Resterkrankung erforderlich, zum einen, 
um die geeigneten Sonden auszuwählen und zum anderen, 
um bei fehlendem Nachweis der entsprechenden Aberratio-
nen eine molekularzytogenetische Remission zu konstatieren. 
Liegen keine aussagekräftigen Befunde zu zuvor nachgewiese-
nen Aberrationen und verwendeten Sonden vor, ist bei fehlen-
dem Nachweis eines aberranten Zellklons keine Aussage zum 
Vorliegen einer molekularzytogenetischen Remission möglich, 
da offen ist, ob die entsprechenden Aberrationen, für die eine 
Analyse erfolgte, bei Diagnosestellung der Erkrankung über-
haupt vorlagen. Hierauf ist im Befundbericht hinzuweisen. In 
der Beurteilung ist zu der Frage Stellung zu nehmen, ob zur 
Absicherung des Befundes eine ergänzende Diagnostik durch-
zuführen ist (Expertenmeinung).

6. Qualitätssicherung

6.1.
Das Labor muss eine interne Qualitätssicherung durchführen 
[86]. Die Abläufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Mög-
lichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Unter-
suchungsgängen sind – je nach Notwendigkeit und Möglichkeit – 
geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzuführen, 
die die Spezifität der Untersuchung sicherstellen können.
Kommentar Nach § 5(2) des GenDG [28] müssen die Analysen 
nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und 
Technik durchgeführt und hierfür ein System der internen Qua-
litätssicherung eingerichtet werden. Das Labor hat für alle Ana-
lyseverfahren über schriftliche Arbeitsanweisungen zu verfügen, 
die dem internationalen Stand von Wissenschaft und Technik ent-
sprechen. Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und 
die Abläufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Möglich-
keit einer Probenvertauschung minimiert wird [14, 16, 22, 47, 51]. 
Qualitätsrelevante Arbeitsschritte sind – soweit möglich – zu do-

kumentieren. Je nach Notwendigkeit sind z. B. in der molekularen 
Zytogenetik geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien 
mitzuführen, die die Spezifität der Analyse sicherstellen [23, 44].

6.2. 
Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die Vorausset-
zung, um eine Methode anbieten zu können [14, 22, 86]. Es soll 
für jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analysen durchge-
führt werden, die geeignet ist, in einem Labor die notwendige Ex-
pertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalität sicherzustellen.

Als Mindestzahl für die molekularzytogenetische Diagnostik 
ist eine Probenzahl von durchschnittlich 100/Jahr empfehlenswert 
[23]. Für die molekulare Karyotypisierung ist eine durchschnittli-
che jährliche Mindestzahl von 50 Analysen empfehlenswert (Ex-
pertenmeinung). Für die FISH-Analyse in der Tumorzytogenetik 
wird zur Aufrechterhaltung der notwendigen Mitarbeiterkompe-
tenz eine Analysezahl von mindestens 500 Hybridisierungen/Jahr 
für empfehlenswert gehalten (Expertenmeinung).
Konsensusstärke: Konsens

6.3. 
Das Labor ist verpflichtet, an qualitätssichernden Ringversuchen 
[86] oder, wenn diese nicht angeboten werden, an alternativen 
Laborvergleichsverfahren teilzunehmen.
Kommentar Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitäts-
sichernden Maßnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg 
für die Qualität eines Labors [3, 23, 28, 86]. Soweit Ringversu-
che angeboten werden, hat das Labor an den für sein diagnosti-
sches Spektrum relevanten Ringversuchen regelmäßig teilzuneh-
men [28, 86]. Wo keine Ringversuche angeboten werden, ist der 
Austausch von Kontrollproben in geeigneten zeitlichen Abstän-
den mit anderen Laboren durchzuführen [18]. Ergeben sich auf-
grund der externen Qualitätssicherung Mängel bei der Durchfüh-
rung einer Labordiagnostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur 
des bemängelten Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [14, 22, 
86].

7. Postanalytik

7.1. Molekulare Zytogenetik
 5 7.1.1. Sollte sich bei der metaphasenorientierten FISH-Ana-
lyse der Verdacht auf ein Mosaik ergeben, ist die Zahl der aus-
gewerteten Zellen mindestens zu verdoppeln bzw. indikations-
abhängig anzupassen.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Ein Verdacht auf das Vorliegen eines Mosaiks 
ergibt sich z. B., wenn eine Einzelzelle oder ein Teil der un-
tersuchten Metaphaseplatten ein abweichendes Hybridisie-
rungsmuster zeigt [3, 23, 52]. Die Abklärung bei Verdacht auf 
ein Mosaik erfolgt i. d. R. durch Auswertung von mindestens 
29 Zellen zum Ausschluss eines 10 %igen Mosaiks mit einer 
Konfidenz von 95 % [23, 87]. Bei Auswertung von 50 Zellen 
kann bei dieser Konfidenz ein 6 %iges Mosaik ausgeschlos-
sen werden. Bei der Mosaikauswertung ist es möglich, einen 
Teil der Metaphasen durch Interphasen zu ersetzen (Exper-
tenmeinung).
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 5 7.1.2. Liegt ein Ergebnis bei Interphasediagnostik im Cut-off-
Bereich der verwendeten Sonde, wird eine Verdoppelung der 
Anzahl der untersuchten Kerne bzw. der Einsatz einer alter-
nativen Sonde/eines alternativen Verfahrens empfohlen. Dies 
ist im Befund zu diskutieren. Bei unzureichender Hybridisie-
rungsqualität sollte die Analyse wiederholt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 7.1.3. Können die o. g. Richtwerte nicht erreicht werden, soll 
im Befundbrief auf die eingeschränkte Aussagekraft hingewie-
sen werden. Nicht eindeutig interpretierbare Ergebnisse soll-
ten mit alternativen Sonden untersucht bzw. im Befund dis-
kutiert werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Der Hinweis auf die eingeschränkte Aussagekraft 
eines Befundes ermöglicht es dem Einsender, den Befund rich-
tig einzuschätzen und ggf. eine weiterführende Diagnostik zu 
veranlassen [1, 22].

7.2. Molekulare Karyotypisierung
 5 7.2.1. Ergebnisse der molekularen Karyotypisierung, die mit 
validierten Plattformen (siehe unter 5.1) erzielt wurden, sollen 
zumindest dann mit einer unabhängigen Methode verifiziert 
werden, wenn Anlass zum Zweifel an den erzielten Ergebnis-
sen besteht bzw. die Größe der fraglich aberranten Region oder 
die Zahl der betroffenen Mikroarray-Marker nahe der zuvor 
bestimmten Auflösungsgrenze ist (Expertenmeinung).
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Mögliche Ursachen für zweifelhafte Befunde 
sind z. B. mangelhafte DNA-/Hybridisierungsqualität oder 
eine Abweichung von den Erwartungswerten, welche auf ein 
Mosaik hindeuten könnten.
 5 7.2.2. Verifizierungen von Untersuchungsergebnissen und 
weitere Analysen von Familienmitgliedern bei möglichen erb-
lichen genomischen Veränderungen sollen unter Verwendung 
geeigneter Methoden (qPCR, MLPA, FISH, geeignete andere 
Mikroarray-Plattform etc.) durchgeführt werden. Die Wirk-
samkeit der unabhängigen Methode für die Fragestellung ist 
am Material des Indexpatienten zu zeigen, bevor z. B. die El-
tern analysiert werden [5].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Das eine molekulare Karyotypisierung durch-
führende Labor hat dafür Sorge zu tragen, dass eine Verifizie-
rung der Befunde möglich ist [3, 5, 22, 28].
 5 7.2.3. In den Fällen, in denen Informationen zur parentalen 
Herkunft für die Interpretation einer CNV notwendig sind, 
ist das Ergebnis der molekularen Karyotypisierung als vorläu-
fig anzusehen, bis eine entsprechende Abklärung durchgeführt 
wurde [5].
 5 7.2.4. Für die Befunderhebung relevante Dokumente/Daten 
sind so zu archivieren, dass eine spätere Überprüfung bzw. 
Re-Evaluation des Befundes bei Änderungen des allgemeinen 
Wissensstandes erfolgen kann. Die Dauer der Aufbewahrung 
aller Unterlagen und Dokumentationen unterliegt den gülti-
gen gesetzlichen Bestimmungen [28, 88].

7.3. Molekulare Tumorzytogenetik
 5 7.3.1. Eine Wiederholung der FISH-Analyse ist in der Tumor-
zytogenetik bei einem Ergebnis im Cut-off-Bereich der Sonde 
sinnvoll, wenn eine fokale Ansammlung von Tumorzellen an-
genommen werden kann. In diesen Fällen kann eine Anreiche-
rung der Tumorzellen zu einer Klärung von nicht eindeutigen 
Befunden führen.
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 7.3.2. Im Falle komplexer Signalkonstellationen, aber auch im 
Falle eines unauffälligen molekularzytogenetischen Befundes 
sollte die Möglichkeit einer weiterführenden Diagnostik ge-
prüft werden (z. B. Chromosomenbandenanalyse oder PCR) 
(Expertenmeinung).
Konsensusstärke: starker Konsens

7.4. Molekularzytogenetische Diagnostik und 
molekulare Karyotypisierung
Die Dauer der Aufbewahrung aller Proben und Daten unterliegt 
den entsprechenden gesetzlichen Bestimmungen [28, 88].
Kommentar Eine individuelle Patientenentscheidung bezüglich 
der Aufbewahrung seiner Proben und Daten ist durch Aufklä-
rung des Patienten über die mögliche Bedeutung seiner geneti-
schen Diagnostik und ihrer Dokumentation für weitere Familien-
angehörige oder Nachkommen möglich. Diese Aufklärung erfolgt 
z. B. im Rahmen einer genetischen Beratung (Expertenmeinung).

7.5. Molekularzytogenetische Diagnostik und 
molekulare Tumorzytogenetik
Im Rahmen der Qualitätssicherung und Nachprüfbarkeit der Er-
gebnisse empfiehlt es sich, Objektträger mindestens ein Jahr zu 
lagern bzw. bis zur Geburt des Kindes im Falle einer Pränataldia-
gnostik [18, 56]. Für die molekularzytogenetische Diagnostik sind 
die Vorgaben des GenDG, insbesondere § 13 (1), zu beachten [28, 
88]. Eine Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial nach Ab-
schluss der Analyse ist hier nur bei entsprechender Einwilligung 
zur Aufbewahrung möglich.

7.6. Molekularzytogenetische Diagnostik und 
molekulare Tumorzytogenetik
Es sollte eine der Fragestellung angemessene Zahl von Aufnah-
men, mindestens aber zwei repräsentative Meta- bzw. Interpha-
seaufnahmen archiviert werden. Im Falle digitaler Aufnahmen 
sollen für die molekularzytogenetische Diagnostik neben den 
Bildausdrucken die elektronischen Rohdaten einschließlich einer 
Sicherheitskopie (Back-up) auf einem zusätzlichen Datenträger 
gespeichert werden [44]. Die für die Befunderhebung relevanten 
Dokumente sind so zu archivieren, dass eine spätere Überprüfung 
des Befundes erfolgen kann.
Konsensusstärke: starker Konsens
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8. Befunde

8.1. 
Die Befunderstellung bedarf einer wissenschaftlich begründeten 
humangenetischen Beurteilung. Sie soll eine an der diagnosti-
schen Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des 
Befundes und eine Stellungnahme zu seiner klinischen Bedeu-
tung enthalten.

Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische Beurteilung 
Folgendes enthalten [18, 23, 44]:
 5 Unterschrift aller maßgeblich an der Befunderstellung betei-
ligten Ärzte/Naturwissenschaftler bzw. entsprechende rechts-
sichere digitale Signaturen mit personenbezogenem System-
schlüssel, die den Datenschutzanforderungen gerecht werden
 5 Seitenzahl und Gesamtseitenzahl
 5 Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name 
des verantwortlichen Leiters
 5 Name, Vorname und Adresse des anfordernden Arztes, der 
Klinik, des Instituts etc.
 5 Befunddatum
 5 Name, Vorname und Geburtsdatum, Labornummer und Ak-
tenzeichen zur eindeutigen Identifizierung des Patienten bzw. 
der Probe
 5 Art des eingesandten Analysematerials (z. B. EDTA-Blut, Zel-
len (aus Fruchtwasser, Chorionzotten, Fibroblasten), Paraffin 
eingebettetes Gewebe)
 5 Materialeingangsdatum und Entnahmedatum, wenn bekannt
 5 Gegebenenfalls Aktennummer des anfordernden Arztes
 5 Analyseauftrag bzw. Indikation
 5 Kennzeichnung auswärtig erhobener Vorbefunde mit Angabe 
des entsprechenden Labors
 5 Methodenspezifische Angaben gemäß Statements 8.2 (Mole-
kularzytogenetische Diagnostik und Molekulare Tumorzyto-
genetik) bzw. 8.5 (Molekulare Karyotypisierung)

Ergebnisübermittlung:
 5 Bei molekularzytogenetischer Labordiagnostik zum Nachweis 
konstitutioneller Chromosomenveränderungen sowie bei der 
molekularen Karyotypisierung muss nach Erhebung eines auf-
fälligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen Vertre-
ter eine Genetische Beratung durch einen für Genetische Be-
ratung qualifizierten Arzt angeboten werden. Die anfordernde 
oder untersuchende Stelle soll die Möglichkeit zur genetischen 
Beratung sicherstellen. Wenn nicht sicher ist, ob seitens der 
anfordernden Stelle eine Genetische Beratung angeboten wer-
den kann, soll die untersuchende Stelle die anfordernde Stel-
le über entsprechende Möglichkeiten informieren [2, 28, 44]. 
Das Angebot der Beratung ist insbesondere bei einem auffäl-
ligen Ergebnis für eine nicht behandelbare Erkrankung ver-
pflichtend [28].
 5 In der molekularzytogenetischen Tumordiagnostik erfolgt die 
Befundmitteilung in der Regel an den hämatologisch-onkolo-
gisch tätigen Arzt, der die Befunde der FISH-Diagnostik in Zu-
sammenhang mit anderen Befunden dem Patienten mitteilt. 
Bei komplexen Sachverhalten soll dem hämatologisch-onkolo-

gisch tätigen Arzt eine Rücksprache mit dem für die FISH-Di-
agnostik verantwortlichen Kollegen angeboten werden. Wird 
im Rahmen der Untersuchung eine konstitutionelle Chromo-
somenaberration aufgedeckt, so sollte der Befund einen ange-
messenen Hinweis für den anfordernden Arzt enthalten, wel-
che Konsequenzen sich daraus nach dem Gendiagnostikgesetz 
für die Betreuung des Patienten ergeben
 5 Unterschrift aller maßgeblich an der Befunderstellung betei-
ligten Ärzte/Naturwissenschaftler bzw. entsprechende rechts-
sichere digitale Signaturen mit personenbezogenem System-
schlüssel, die den Datenschutzanforderungen gerecht werden.

Konsensusstärke: starker Konsens

8.2. Molekularzytogenetische Diagnostik und 
molekulare Tumorzytogenetik
Die schriftliche humangenetische Beurteilung nach molekularzy-
togenetischer Diagnostik bzw. molekularer Tumorzytogenetik soll 
zusätzlich zu den unter 8.1 aufgeführten Punkten folgende spezi-
fische Angaben enthalten:
 5 Der verwendeten DNA-Sonden (z. B. Produktname des Her-
stellers)
 5 Hersteller bzw. Referenz
 5 Chromosomale Lokalisation und detektierte Zielsequenzen 
(Loci, Gene, Marker) [1, 3]. Für selbst hergestellte Sonden sol-
len die detektierten Zielsequenzen so benannt sein, dass sie 
mit einem üblichen Genome Browser (Ensembl, UCSC) dar-
stellbar sind.
 5 Anzahl der untersuchten Metaphasen und/oder Interphase-
kerne [23, 44]
 5 In der Pränataldiagnostik Anzahl der Kulturen bzw. bei In-si-
tu-Kultur Anzahl der Klone [44]
 5 Im Fall der Verwendung von hauseigenen Methoden sollen die 
methodischen Einschränkungen (z. B. Genauigkeit der Ergeb-
nisse) so benannt werden, dass sie ohne Literaturstudien ver-
standen werden.
 5 Karyotyp nach FISH in der aktuellen ISCN-Nomenklatur [36]. 
Sofern dies nicht praktikabel oder unübersichtlich ist, kann er-
gänzend eine andere Darstellungsform (z. B. Tabelle) in Anleh-
nung an die ISCN gewählt werden [23].
 5 In der Regel sollten Polymorphismen nicht berichtet werden, 
wenn sie nicht Gegenstand der FISH-Analyse sind [2, 23].
 5 Das mikroskopische Ergebnis soll kurz verbal beschrieben und 
mit Stellungnahme zum klinischen Bezug interpretiert werden 
[23, 44]. Auf die methodischen Grenzen der Analyse, mögli-
che weiterführende Diagnostik sowie ggf. auf weiterführende 
Untersuchungen an weiteren Angehörigen (z. B. Elternanaly-
se) muss hingewiesen werden [2, 3, 23].
Konsensusstärke: starker Konsens

8.3. 
Das Ergebnis der FISH sollte in der Patientenakte sowie nach 
Ermessen ggf. im Befundbericht durch ein repräsentatives und 
beschriftetes Bild der Sonde mit aberrantem Signalmuster bzw., 
sofern nicht praktikabel, relevante Teilergebnisse dokumentiert 
werden (Expertenmeinung).
Konsensusstärke: starker Konsens
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8.4.
Die Durchführung der molekularzytogenetischen Untersuchung 
soll in einem angemessenen zeitlichen Rahmen erfolgen. Dies gilt 
insbesondere bei Proben, welche im Rahmen einer pränatalen Di-
agnostik oder in Zusammenhang mit einer aktuellen Schwanger-
schaft analysiert werden, sowie bei Proben, von deren Untersu-
chungsergebnis eine schnelle und gezielte Therapieentscheidung 
abhängt. So sollte z. B. für eine einfache Mikrodeletionsuntersu-
chung ein Ergebnis pränatal nach spätestens fünf Werktagen und 
postnatal nach spätestens 15 Werktagen vorliegen (Expertenmei-
nung).
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Für die molekularzytogenetische Diagnostik hängt 
die Untersuchungsdauer von der Qualität des Untersuchungsma-
terials (Mitoseindex, gefärbtes oder natives Präparat usw.) und der 
Komplexität der Untersuchung (z. B. Bruchpunkteingrenzung) ab.

8.5. Molekulare Karyotypisierung
Die schriftliche humangenetische Beurteilung nach molekularer 
Karyotypisierung soll zusätzlich zu den unter 8.1 aufgeführten 
Punkten Folgendes enthalten [5, 22, 46]:

Für die verwendeten Mikroarrays den Produktnamen des Her-
stellers, Mikroarray-Version, Analyse-Software (bei selbst herge-
stellten Mikroarrays entsprechende Angaben). Hierbei soll auch 
die zur Befunderstellung verwendete funktionelle Auflösung an-
gegeben werden (z. B. „Aberrationen, die mindestens fünf Oligo-
sonden umfassen, entsprechend durchschnittlich 50 kb“). Ebenso 
sollten die diagnostischen Schwellenwerte und Aberrationsdefini-
tionskriterien sowie die verwendete Version der Genomdarstel-
lung (z. B. GRCh38/hg38 Dezember 2013) und weitere verwende-
te Datenbanken mit Versionsangabe im Befundbericht kenntlich 
sein.

Für die verwendete Referenz-DNA sind folgende Angaben zu 
machen: Herstellername und Produktname bzw. Herkunft der 
Referenz-DNA. Bei SNP-Arrays sind die Referenzdaten zu cha-
rakterisieren. Angabe evtl. zur Überprüfung angewandter Me-
thoden.

Gesamtbewertung (z. B. bei unauffälligen Befunden: „kei-
ne klinisch relevante Anomalie nachgewiesen“) und Karyotyp 
nach der gültigen ISCN-Fassung [36]. Sofern dies nicht prakti-
kabel oder unübersichtlich ist, kann ergänzend eine andere Dar-
stellungsform (z. B. Tabelle) in Anlehnung an die ISCN gewählt 
werden. In den einschlägigen Datenbanken als nicht pathogen 
gelistete häufige CNVs müssen nicht im Befund erwähnt werden.

Es wird empfohlen, dass sowohl die zum Zeitpunkt der Ana-
lyse in den Datenbanken als nicht pathogen gelisteten CNVs als 
auch familiäre CNVs zumindest dokumentiert und auf Anfra-
ge zur Verfügung gestellt werden, da diese im Einzelfall relevant 
sein oder aufgrund neuer Erkenntnisse relevant werden können 
(siehe auch 8.3.12).

Eine klare schriftliche Beschreibung und Angabe der Größe 
und Lokalisation der klinisch relevanten genomischen Verände-
rungen sowie des verwendeten Genome Browsers/Version (z. B. 
Deletion von 5 Mb auf Chromosom 2q24.1 von 154,61 Mb bis 
159,61 Mb, Ensembl GRCh38.p3 Dez. 2013) sowie eine klinische 
Interpretation: Diese soll enthalten:

 5 Namen der in der betroffenen Region enthaltenen Gene
 5 Gegebenenfalls Namen der mit diesen Genen assoziierten Syn-
drome/Erkrankungen
 5 Wenn möglich eine Einschätzung, ob das Ergebnis mit den kli-
nischen Auffälligkeiten korreliert
 5 Beurteilung einer evtl. Erblichkeit
 5 Empfehlung einer genetischen Beratung
 5 Hinweise auf die methodischen Grenzen der Analyse (z. B. 
nicht abgedeckte Regionen wie Heterochromatin etc., fehlen-
de Erkennung von balancierten Aberrationen, Polyploidien, 
bei Mosaiken fehlende Erfassung abhängig vom prozentualen 
Anteil der Zelllinien, epigenetische Veränderungen etc., Pro-
bleme bei unvollständiger Penetranz, im Falle von Deletionen/
Deletionsvarianten die Möglichkeit einer „Demaskierung“ re-
zessiver Mutationen) und mögliche weiterführende Diagnos-
tik (z. B. qPCR, FISH oder MLPA zur Verifizierung oder Segre-
gationsanalyse; Sequenzierung des verbleibenden Allels eines 
deletierten Gens bei spezifischem Verdacht auf eine rezessive 
Erkrankung).
Konsensusstärke: starker Konsens

8.6. 
Für genomische Veränderungen unklarer klinischer Relevanz des 
Indexpatienten muss eine geeignete Abklärung z. B. durch ent-
sprechende Analysen der Eltern durchgeführt oder empfohlen 
werden. Dabei setzt die Analyse der elterlichen Proben mit ei-
ner anderen Methode (z. B. qPCR, FISH oder MLPA) die Bestä-
tigung der Veränderung beim Indexpatienten mit dieser Metho-
de voraus.
Konsensusstärke: starker Konsens

8.7.
Ergeben sich durch die molekulare Karyotypisierung deutliche 
Hinweise auf ein Mosaik, so sind im Befund fragliche Mosaikbe-
funde als solche zu kennzeichnen. Es soll auf die Notwendigkeit 
einer Bestätigung des Befundes durch eine geeignete unabhängige 
Methode hingewiesen bzw. die Bestätigung durchgeführt werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Hinweise auf eine mögliche Mosaiksituation stel-
len sich durch abweichende Hybridisierungsratio von z. B. –0,6 
(log2) statt einer log2-Ratio von –1,0 bei heterozygoter Deletion 
dar (entsprechend auch z. B. Hinweise auf Trisomien und zusätz-
liche Markerchromosomen). In Abhängigkeit von der Art und 
genomischen Größe des betroffenen Abschnitts ist eine geeignete 
unabhängige Methode zur Bestätigung des Befundes vorzuschla-
gen bzw. zu verwenden, z. B. Chromosomenbandenanalyse, FISH 
oder qPCR [11]. MLPA und ggf. qPCR ist zur Überprüfung von 
Mosaikbefunden eher nicht geeignet [24].

8.8. 
Bei der Befunderstellung ist darauf zu achten, dass die in der Ein-
willigung dokumentierten Wünsche der Ratsuchenden bezüg-
lich der Mitteilung oder Nicht-Mitteilung von Zusatzbefunden 
berücksichtigt werden.
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8.9. 
Es besteht die Möglichkeit klinisch relevante Imbalancen bei in-
ternationalen Datenbanken wie DECIPHER oder ECARUCA zu 
melden. In der Regel ist dazu eine gesonderte Einwilligung der 
Ratsuchenden notwendig.

8.10.
Die Erstellung der Befunde sollte in angemessener Zeit erfolgen.
Kommentar Als Anhaltspunkt gelten die Vorgaben der „Con-
stitutional array CGH best practice guidelines“ [5,23, 64]. Die-
se gelten für Neueinsendungen, nachdem Arbeitsrückstände z. B. 
durch Bearbeitung retrospektiver Fälle nach Methodenetablie-
rung abgearbeitet wurden:
 5 Indexpatient, bei dem keine weiteren Abklärungen notwendig 
sind: 4 bis spätestens 8 Wochen nach Erhalt
 5 Indexpatient, für dessen weitere Abklärungen Elternmaterial 
vorliegt: 8 bis spätestens 12 Wochen nach Erhalt
 5 Wenn Elternmaterial erst nach Detektion einer Imbalance 
beim Indexpatienten angefordert wird: 4 bis spätestens 8 Wo-
chen nach Erhalt des Elternmaterials
 5 Bei pränataler Karyotypisierung (je nachdem ob natives Mate-
rial oder kultiviertes eingesetzt werden muss) 1 bis spätestens 
3 Wochen nach Erhalt. Parallel ist Elternblut mitzuführen, um 
eine zeitnahe Beurteilung von fraglichen CNVs bezüglich der 
Familiarität oder Neuentstehung und auch ggf. eine mütterli-
che Kontamination des Untersuchungsmaterials beurteilen zu 
können. Zudem ist den Eltern eine Genetische Beratung zur 
Befundmitteilung anzubieten (siehe Punkt 8.1).

8.11.
Die Dokumentation genomischer Imbalancen umfasst unter Be-
rücksichtigung des aktuellen Genome Builds sowohl die Größe 
als auch die chromosomale Lokalisation nach Vorgaben der ISCN 
[36] in der jeweils gültigen Fassung. Kopienzahlveränderungen, 
die als Varianten unter Verwendung der aktuellen Datenbanken 
(z. B. Database of Genomic Variants, ENSEMBL, UCSC Geno-
me Browser etc.) zugeordnet werden, sollen ebenfalls in der Pati-
entenakte oder in geeigneter elektronischer Form dokumentiert 
werden [5].
Konsensusstärke: starker Konsens

8.12.
Konnten die in der Leitlinie genannten Qualitätsstandards nicht 
erreicht werden, muss im Befundbrief auf die eingeschränkte 
Aussagekraft hingewiesen werden und eine Wiederholungsana-
lyse i. d. R. an einer neuen Patientenprobe angeboten werden [5].
Konsensusstärke: starker Konsens
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Database of Genomic Variants http://projects.tcag.ca/variation/
DECIPHER https://decipher.sanger.ac.uk/application/
CLINGEN http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/dbvar/clingen/
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

ACC Association for Clinical Cytogenetics 
AML Akute myeloische Leukämie 
BCR-ABL-Rearrangement Translokation t(9;22)(q34;q11), die 
auf molekularer Ebene zu einer Fusion der Gene ABL und BCR 
führt
CEL Chronische Eosinophilenleukämie
CGH „Comparative genomic hybridization“/vergleichende Ge-
nomhybridisierung
CNV/„copy number variant“/Kopienzahlvariante Chromoso-
male Kopienzahlveränderung (z. B. homozygote/heterozygote 
Deletion, Duplikation, Triplikation) mit einer genomischen Grö-
ße von über 1 kb, die sich nicht auf Insertionen und Deletionen 
von Transposon-Elementen zurückführen lässt (Wellcome Trust 
DECIPHER Workshop 2005). Die Definition ist neutral im Hin-
blick auf Pathogenität und Häufigkeit der Veränderung
CLL Chronische lymphatische Leukämie
CML Chronische myeloische Leukämie
CMPD Chronische myeloproliferative Erkrankungen
CN-LOH „Copy number neutral loss of heterozygosity“
CNV „Copy number variation“
DECIPHER Database of Chromosomal Imbalance and Phenoty-
pe in Humans using Ensembl Resources (http://decipher.sanger.
ac.uk/)
DNA „Deoxyribonucleic acid“/Desoxyribonukleinsäure
ECARUCA European Cytogeneticists Association Register of 
Unbalanced Chromosome Aberrations (http://agserver01.azn.
nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp)
E. C. A. European Cytogeneticists Association
EDTA Ethylendiamintetraacetat
Ensembl Ensembl genome browser (http://www.ensembl.org/
index.html)
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
GenDG Gendiagnostikgesetz/Gesetz über genetische Untersu-
chungen beim Menschen
GfH Gesellschaft für Humangenetik
ISCN International System for Human Cytogenetic Nomencla-
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M-FISH Multiplex-FISH
Mitoseindex Anteil der Zellen, die sich zum Zeitpunkt der Be-
trachtung in der Metaphase befinden.
MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
Molekulare Karyotypisierung Genomweite Kopienzahlanalyse 
mittels Array-CGH oder SNP-Arrays
MTA Medizinisch technische Assistentin
NCBI National Center for Biotechnology Information (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/)
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/omim/)
pcp „Partial chromosome paint“/Teilchromosomenpainting
PML Promyelozytenleukämie
qPCR „Real-time quantitative polymerase chain reaction“/quan-
titative Polymerasekettenreaktion
SKY Spectral Karyotyping
SNP „Single nucleotide polymorphism“
STR „Short tandem repeats“
UCSC Genome Browser University of California Santa Cruz Ge-
nome Browser (http://genome.ucsc.edu/)
wcp „Whole chromosome paint“
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Einleitung

Eine zytogenetischen Postnataldiagnostik im Sinne dieser Leit-
linie ist die zytogenetische Untersuchung einer Blutprobe, einer 

* Mit dem Begriff „Arbeitsgemeinschaft“ ist immer die Arbeitsgemeinschaft 
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gemeint.
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Gewebeprobe, eines Zellabstrichs oder einer Zellkultur aus ei-
nem Körpergewebe nach der Geburt. Eine zytogenetische Prä-
nataldiagnostik im Sinne dieser Leitlinie ist die zytogenetische 
Untersuchung von Amnionzellen, von Chorionzotten und/oder 
von fetalen Lymphozyten. Bezüglich tumorzytogenetischer Un-
tersuchungen wird auf das entsprechende Modul dieser Leitlinie 
verwiesen.

Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. 
Um die Qualität der genetischen Diagnostik und der Befunder-
hebung zu garantieren, muss das Labor für alle Prozesse mit einer 
ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern ausgestat-
tet sein [4, 13, 11, 27, 8]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter muss 
dem Probenaufkommen und der vorhandenen apparativen Aus-
stattung angemessen sein [5, 10]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine unzureichende personelle Ausstattung führt 
zur Überlastung des Personals und gefährdet die Qualität der 
Untersuchung.

1.2. 
Für die technische Durchführung einschließlich der Supervision 
des Probeneingangs soll ein entsprechend qualifizierter Naturwis-
senschaftler oder Arzt verantwortlich sein [26, 5]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Indikationsstellung sowie die medizinische Beurteilung 
(siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qua-
lifizierten Arzt [13]. Die Befunderstellung und damit verbunden 
die Interpretation eines Befundes kann sowohl einem entspre-
chend qualifizierten Naturwissenschaftler (z. B. Fachhumangene-
tiker) als auch einem qualifizierten Arzt obliegen. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Zu den Voraussetzungen für die selbstständige und 
verantwortliche Erstellung humangenetischer Befundberichte 
zählt die entsprechende Qualifikation (Facharzt für Humange-
netik, Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik, Fachhumange-
netiker GfH/GAH).

1.3. 
Die technischen Mitarbeiter sollen eine für ihre Tätigkeit hinrei-
chende Qualifikation und Berufserfahrung haben. Das Labor soll 
darüber Aufzeichnungen unterhalten. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Für Tätigkeiten im Laboratorium, insbesondere solche mit ei-
nem potenziellen Gesundheitsrisiko, ist eine Gefährdungsbeur-
teilung durchzuführen und deren Ergebnis ebenso wie ggf. er-
forderliche Maßnahmen des Arbeitsschutzes zu dokumentieren 
[10]. Bei geringer Berufserfahrung sollte eine Einarbeitung und 
Überwachung durch eine hierfür qualifizierte Person gewährleis-
tet sein [5]. 

Konsensusstärke: starker Konsens
Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einar-

beitungspläne vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom Laborleiter 
schriftlich für die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfah-
ren autorisiert sein [10]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Auf die Bestimmungen des MTA-Gesetzes [1993] 
wird hingewiesen.

1.4. 
Der Laborleiter ist für die kontinuierliche, insbesondere fachspe-
zifische Fortbildung des Personals verantwortlich und soll die un-
ter Statement 1.2 beschriebenen Voraussetzungen erfüllen und 
den aktuellen Stand seines Fachgebietes regelmäßig an seine Mit-
arbeiter weitergeben. Die Durchführung von Fortbildungsmaß-
nahmen ist zu dokumentieren [10]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

2. Räumliche Voraussetzungen

Die Arbeitsräume sollen für Laborarbeiten geeignet sein. Es ist 
Sorge dafür zu tragen, dass nicht autorisierte Personen keinen 
Zugang hierzu haben. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Das Labor muss einschlägige Regelungen und Auflagen des 
Gewerbeaufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft für Ge-
sundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten [3].
Kommentar Die Qualität der Untersuchungen darf auch bei ei-
nem erhöhten Probenaufkommen nicht beeinträchtigt sein. Da-
für sind ausreichend große Räumlichkeiten und eine angemesse-
ne technische Ausstattung unabdingbar. Die Autorisierung zum 
Zugang ist schriftlich zu definieren. Zur Verhinderung von Un-
fällen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen sind die Arbeits-
plätze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen Bestimmungen 
auszustatten [10]. 

3. Apparative Voraussetzungen

3.1. 
Das Laboratorium muss mit allen für die Durchführung der Diag-
nostik erforderlichen Ausrüstungsgegenständen ausgestattet sein. 
Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeräte soll der Ablauf der 
Diagnostik nicht verzögert werden. Ist der Abschluss einer ge-
netischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Ge-
räteausfall nicht möglich, soll der Einsender darüber informiert 
werden [10].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine Möglichkeit zur Absicherung der Diagnostik 
ist die Bereitstellung wichtiger Laborgeräte in doppelter Ausfüh-
rung (Back-up-Geräte) oder ersatzweise ein schriftlicher Plan, wie 
im Falle eines Geräteausfalls zu verfahren ist, um eine Weiterver-
arbeitung der Proben im vorgesehenen Zeitraum zu gewährleis-
ten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik an ein entspre-
chend qualifiziertes Labor [10].
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 5 3.1.1. Für die Pränataldiagnostik sollen zur getrennten Kul-
tivierung der beiden Zellkulturansätze wenigstens zwei Inku-
batoren zur Verfügung stehen [11, 10].
Konsensusstärke: starker Konsens

3.2. 
Für jedes diagnostisch relevante Gerät muss – soweit notwendig 
und sinnvoll – eine verständliche und leicht zugängliche betriebs-
spezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanlei-
tung des Herstellers vorliegen [11, 27, 8]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Eine regelmäßige Wartung, die mindestens den Anweisungen 
des Herstellers entspricht, und ggf. Kalibrierung muss gewährleis-
tet und dokumentiert werden [2, 7, 10].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Um eine Diagnostik anbieten zu können, die dem 
aktuellen Stand der Technik entspricht, sind Geräte notwendig, 
die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen reibungslosen 
Diagnostikablauf zu gewährleisten, sind bei vielen Geräten War-
tungs- und Instandhaltungsverträge nötig [2]. Alle Geräte dür-
fen nur durch geschultes und autorisiertes Personal bedient und 
gewartet werden [5]. Zertifikate und Berichte über Wartungsar-
beiten oder Reparaturen nach Funktionsstörungen sind aufzu-
bewahren. Defekte Geräte sind als solche entsprechend zu kenn-
zeichnen und ggf. vor einer Reparatur oder einer Entsorgung zu 
dekontaminieren [10].

3.3. 
Die optische Analyse und elektronische Bildverarbeitung soll mit 
einer ausreichenden Auflösung und mit ausreichender Wieder-
gabemöglichkeit erfolgen. Alternativ zur elektronischen Bildver-
arbeitung kann eine photomikroskopische Dokumentation erfol-
gen. Dabei soll sichergestellt sein, dass eine Karyotypbewertung 
auch nach mehrjähriger Aufbewahrung möglich ist [11]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

3.4. 
Für die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kri-
terien festgelegt sein. Von wichtigen Chemikalien und Reagenzien 
soll eine Chargendokumentation erfolgen. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Chemikalien und Reagenzien sind in sinnvollem 
Maße im Labor vorrätig zu halten, um evtl. Engpässen bei Liefe-
rungen entgegenzuwirken. Eine Bestandskontrolle ist durchzu-
führen. Zur Rückverfolgbarkeit bei auftretenden diagnostischen 
Problemen ist bei Chemikalien und Reagenzien eine Chargen-
dokumentation unverzichtbar. Beim Umgang mit Gefahrstoffen 
sind diese entsprechend den aktuellen Vorgaben zu kennzeichnen 
und das Personal ist zu unterweisen [10].

4. Präanalytik

4.1.
Jede zytogenetische Labordiagnostik im Rahmen medizinisch-ge-
netischer Fragestellungen bedarf der ärztlichen Indikationsstel-

lung [13]. Die Indikationsstellung obliegt der nach GenDG ver-
antwortlichen ärztlichen Person [13].

4.2. 
Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungsauftrag für 
jede Analyse muss eindeutig, nachprüfbar und dokumentiert sein 
[27]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Ist dies nicht der Fall, obliegt es dem Laborleiter, 
diese Informationen nachträglich einzuholen.

4.3. 
Die Plausibilität der angeforderten Methode in Bezug auf die an-
geforderte Untersuchung ist grundsätzlich zu prüfen.  
Konsensusstärke: starker Konsens

4.4. 
Die zytogenetische Labordiagnostik setzt die aufgeklärte Einwil-
ligung des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters sowie die 
Einhaltung der für ärztliche Maßnahmen geforderten Rahmenbe-
dingungen (Aufklärungspflicht, Schweigepflicht, Patientenrechte, 
Datenschutz etc.) voraus. Die anfordernde oder untersuchende 
Stelle soll die Möglichkeit zur genetischen Beratung sicherstel-
len. Die Inanspruchnahme der genetischen Beratung durch die 
betroffene Person ist freiwillig [13, 11].
Kommentar Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und 
Leitlinien zur Beratung, Aufklärung und Einwilligung vor einer 
zytogenetischen Diagnostik und zur Untersuchung von Minder-
jährigen sind einzuhalten bzw. zu berücksichtigen [13, 32, 31]. 
Die Einwilligung nach Aufklärung soll schriftlich dokumentiert 
werden. Der Patient kann jederzeit die Einstellung der Analyse 
verlangen [13].

4.5.
Bei der zytogenetischen Labordiagnostik zur Absicherung klini-
scher Verdachtsdiagnosen muss spätestens nach Erhebung eines 
auffälligen Befundes dem Patienten bzw. dem gesetzlichen Ver-
treter durch die nach GenDG verantwortliche ärztliche Person 
eine durch einen für Genetische Beratung qualifizierten Arzt an-
geboten werden. Bei somatischen Chromosomenaberrationen 
bzw. Gendefekten ist eine Genetische Beratung nicht grundsätz-
lich indiziert. Auf das Leitlinienmodul Genetische Beratung wird 
verwiesen.

4.6.
 5 4.6.1. Vor jeder vorgeburtlichen genetischen Untersuchung 
und nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses hat eine 
Genetische Beratung gemäß GenDG durch einen entspre-
chend qualifizierten Arzt zu erfolgen. Auf das Leitlinienmo-
dul Genetische Beratung wird hingewiesen. Die Schwangere 
ist auf den Beratungsanspruch nach § 2 des Schwangerschafts-
konfliktgesetzes hinzuweisen. Der Inhalt der Beratung ist zu 
dokumentieren. Verzichtet eine Patientin im Einzelfall auf die 
Genetische Beratung, ist dieser Verzicht schriftlich zu doku-
mentieren [16, 13, 32, 31]. 
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 5 4.6.2. Dem Patienten soll ggf. empfohlen werden, die Famili-
enangehörigen auf die Möglichkeit oder Notwendigkeit einer 
zytogenetischen Diagnostik hinzuweisen. Das Ergebnis der ge-
netischen Untersuchung oder Analyse darf anderen nur mit 
ausdrücklicher und schriftlicher Einwilligung der betroffenen 
Person mitgeteilt werden [13].

4.7. 
Eine zytogenetische Untersuchung setzt in der Regel die Ein-
sichtsfähigkeit der untersuchten Person voraus. Sind die zu un-
tersuchenden minderjährigen Personen bzw. nichteinwilligungs-
fähigen Personen auch nach einer genetischen Beratung nicht in 
der Lage, die Konsequenzen der genetischen Diagnostik zu er-
fassen, kann stellvertretend auch der gesetzliche Vertreter in die 
Untersuchung einwilligen [13].
Kommentar Eine zytogenetische Untersuchung darf bei nicht-
einwilligungsfähigen Personen nur vorgenommen werden, wenn 
sich aus dem Befund unmittelbare Konsequenzen hinsichtlich 
präventiver oder therapeutischer Maßnahmen für die untersuchte 
Person und/oder eine genetisch verwandte Person ergeben oder 
wenn sich bei einer genetisch verwandten Person im Hinblick auf 
eine künftige Schwangerschaft nicht auf andere Weise klären lässt, 
ob eine bestimmte genetisch bedingte Erkrankung oder gesund-
heitliche Störung bei einem künftigen Abkömmling dieser gene-
tisch verwandten Person auftreten kann [13]. 

4.8.
Zur Untersuchung dürfen nur Proben angenommen werden, de-
ren Art und Herkunft eindeutig bezeichnet sind. Dies schließt 
eine eindeutige Identifizierung des Patienten mit ein [10]. Die-
se soll durch zwei unabhängige Identifikationsmerkmale erfolgen 
(z. B. Name mit Vornamen, Geburtsdatum, Labornummer) [25, 
5, 10]. Wenn Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Quali-
tät des Probenmaterials besteht, der sich nicht durch Rücksprache 
mit dem Einsender klären lässt, muss das Labor den Einsender 
hierauf sowie auf die eingeschränkte Sicherheit der diagnosti-
schen Aussage schon vor der Durchführung hinweisen. Gegebe-
nenfalls ist eine neue Probe anzufordern, die Untersuchung ab-
zulehnen oder auf eine eingeschränkte diagnostische Aussage im 
Befund hinzuweisen [25]. Entsprechende Abweichungen sind im 
Befundbericht zu beschreiben. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Abweichungen sind z. B. falsches Probengefäß, nicht 
beschriftete Probengefäße, überlange Transportzeit etc. [5, 8, 10].

4.9.
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 angemessen sein. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Dies gewährleistet, dass die Untersuchungen so 
durchgeführt werden, dass mit adäquatem Aufwand ein mög-
lichst hoher diagnostischer Zugewinn für den Patienten erzielt 
wird.

5. Untersuchungsverfahren

5.1. Zytogenetische Postnataldiagnostik 
Folgende Standards sollen in der zytogenetischen Postnataldia-
gnostik erfüllt sein, um einen vollständigen zytogenetischen Be-
fund erheben zu können:
 5 5.1.1. Die Zahl der ausgewerteten Metaphasen soll dem Un-
tersuchungsziel angemessen sein. Es sollen mindestens zehn 
Metaphasen gezählt werden [11]. Davon sollen mindestens 
fünf Metaphasen strukturell analysiert und hiervon mindes-
tens zwei Metaphasen in Form eines Bilddokuments karyo-
typisiert werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.1.1. Bei Verdacht auf ein klinisch relevantes chromoso-
males Mosaik soll in Abhängigkeit von der Fragestellung bzw. 
dem Untersuchungsziel die Zahl der ausgewerteten Metapha-
sen angemessen, mindestens aber auf 30 Metaphasen [19, 1, 
11] erhöht und ggf. ein weiteres Gewebe analysiert werden. 
Mosaike oder Pseudomosaike, die vermutlich Artefakte dar-
stellen, sowie nicht-klonale Beobachtungen sollen in der Regel 
nicht in den Karyotyp aufgenommen werden [11]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.1.2 Zur Beurteilung gonosomaler Mosaike sind altersent-
sprechende Kontrolldaten heranzuziehen [18, 24, 36, 33, 38]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.1.3. Eine Untersuchung auf uniparentale Disomie (UPD) 
ist angezeigt beim Vorliegen einer UPD-Symptomatik und zu-
sätzlich: beim postnatalen Nachweis einer Mosaik-Trisomie, 
einer Robertson’schen Translokation, einer balancierten Trans-
lokation oder eines überzähligen Markerchromosoms mit Be-
teiligung der dafür relevanten Chromosomen (z. B. 6, 7, 11, 14, 
15, 16 oder 20) [23]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine symptomatische paternale und/oder ma-
ternale UPD ist derzeit nur für chromosomale Regionen der 
Chromosomen 6, 7, 11, 14, 15, 16 und 20 bekannt. Die klini-
schen Phänotypen der verschiedenen UPD sind nach Art und 
Schwere der zu erwartenden 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 schwer-
wiegende genetische Störung dar. Die maternale UPD 7 (Sil-
ver-Russell-Syndrom), paternale UPD 11 (Beckwith-Wie-
demann-Syndrom), maternale UPD 14 (Pubertas präcox, 
Kleinwuchs, variable mentale Retardierung), paternale UPD 
14 (psychomotorische Retardierung, Polyhydrammnion, Glo-
ckenthorax, Skelettanomalien, Kontrakturen, Dysmorphien) 
zeigen eine sehr variable phänotypische Ausprägung und sind 
daher in ihrer klinischen Voraussagekraft eingeschränkt. Die 
klinische Symptomatik bei maternaler UPD 16 (IUGR, Herz-
fehler, Analatresie) lässt sich nicht sicher von der Symptoma-
tik einer begleitenden Mosaik-Trisomie 16 unterscheiden. In 
wenigen Einzelfällen von maternaler UPD 20 (Pseudohypopa-
rathyreoidismus) wurde bei geborenen Kindern kein entspre-
chender Phänotyp gefunden. Die paternale UPD 6 führt zum 
klinisch Bild des transienten neonatalen Diabetes.
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 5 5.1.2. Die anzuwendenden Bänderungstechniken sowie der 
zu erfüllende Mindeststandard der Bandenauflösung hängen 
von der Fragestellung bzw. dem Untersuchungsziel im Ein-
zelfall ab. Als Minimalstandard sollen ca. 400 Banden/hap-
loidem Chromosomensatz erreicht werden (der angegebene 
Bandenstatus bezieht sich auf die Standard-GTG-Färbung). 
Bei Nachweis einer Aneuploidie ist ggf. eine Auswertung auf 
einem geringeren Bandenniveau ausreichend. Bei Indikations-
stellungen wie z. B. mentale Retardierung, Dysmorphien, wie-
derholte Aborte soll die Untersuchung auf einem Bandenstatus 
von mindestens 550 Banden/haploidem Chromosomensatz 
durchgeführt werden [11]. Alternativ ist eine Weiterführung 
der Untersuchung mit geeigneten anderen Methoden möglich. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.3. Wenn die unter 5.1.1 bis 5.1.2 genannten Standards 
nicht erfüllt sind, handelt es sich um einen zytogenetischen 
Postnataldiagnostik-Befundbericht mit eingeschränkter Aus-
sagekraft. Hierauf soll im zytogenetischen Befundbericht hin-
gewiesen werden. In der Beurteilung soll zu der Frage Stel-
lung genommen werden, ob zur Absicherung des Befundes 
eine weitere Diagnostik durchgeführt werden sollte. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.1.4. Im Falle komplexer chromosomaler Umbauten, aber 
auch im Falle eines unauffälligen Karyotyps soll die Möglich-
keit einer weiterführenden Diagnostik geprüft werden (z. B. 
molekularzytogenetische Diagnostik, siehe auch Leitlinie Mo-
lekulare Zytogenetik).
Konsensusstärke: starker Konsens

5.2. Zytogenetische Pränataldiagnostik 
Zur Erhebung eines vollständigen zytogenetischen Pränataldia-
gnostik-Befundberichtes sollen folgende Standards erfüllt sein:
 5 5.2.1. Zytogenetische Pränataldiagnostik aus Amnionzellen
 5 5.2.1.1. Es sollen mindestens 15 Metaphasen aus einer von 
wenigstens zwei unabhängig voneinander angezüchteten Am-
nionzellkulturen gezählt werden. Davon sollen fünf Metapha-
sen strukturell analysiert und hiervon mindestens zwei Meta-
phasen in Form eines Bilddokuments karyotypisiert werden. 
Bei unzureichender Anzahl von Kolonien (<5) ist auf die Ein-
schränkung der diagnostischen Sicherheit im Befundbericht 
hinzuweisen [11]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.1.2. Wenn bei der Analyse der ersten Kultur ein auffälli-
ger Befund erhoben wird, muss eine Untersuchung der zwei-
ten Kultur erfolgen. In Abhängigkeit von der Fragestellung 
bzw. dem Untersuchungsziel kann auf die Analyse der zwei-
ten Kultur dann verzichtet werden, wenn bei der pränatalen 
Ultraschalldiagnostik ein für die zytogenetische Auffälligkeit 
typischer Befund erhoben wurde oder wenn mit einer geeig-
neten unabhängigen Methode eine entsprechende Auffällig-
keit festgestellt wurde. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.1.3. Die anzuwendenden Bänderungstechniken sowie der 
zu erfüllende Mindeststandard der Bandenauflösung hängen 
von der Fragestellung bzw. dem Untersuchungsziel im Einzel-
fall ab. Als minimale Bandenauflösung sollen ca. 400 Banden/

haploidem Chromosomensatz erreicht werden (die angegebe-
ne Mindestauflösung bezieht sich auf die Standard-GTG-Fär-
bung). Bei Nachweis einer Aneuploidie ist ggf. eine Auswer-
tung auf einem geringeren Bandenniveau ausreichend.
Konsensusstärke: starker Konsens
Bei speziellen Fragestellungen soll die Ergänzung der zytoge-
netischen Untersuchung durch geeignete zusätzliche Maßnah-
men erwogen werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Solche Fragestellungen können zum Beispiel ein 
hoch auffälliger oder ein spezifisch auffälliger Ultraschallbe-
fund sein.
 5 5.2.1.4. Bei Mosaikbefunden soll eine Klassifikation nach in-
ternationalen Kriterien erfolgen [30, 21, 12]. Mosaike oder 
Pseudomosaike, die vermutlich Artefakte darstellen oder auf 
der Beobachtung einer Einzelzelle beruhen, sollen in der Regel 
nicht in den Karyotyp aufgenommen werden [11]. 
Konsensusstärke: starker Konsens 
Kommentar Ist bei Verdacht auf einen Mosaikstatus für eine 
bestimmte Chromosomenstörung eine zytogenetische Unter-
suchung an einer neu gewonnenen Fruchtwasser- oder Ge-
webeprobe indiziert, ist eine Interphase-FISH-Analyse an na-
tiven Zellen mit einer für das infrage stehende Chromosom 
bzw. mit einer für den infrage stehenden Chromosomenab-
schnitt spezifischen Sonde zu empfehlen [34, 35], sofern eine 
entsprechende Sonde und ein validiertes Verfahren zur Ver-
fügung stehen. 
 5 5.2.1.5. Zytogenetische Konstellationen in der vorgeburtli-
chen Diagnostik, bei denen generell das Risiko einer entspre-
chenden UPD bedacht werden soll, sind: der Befund einer 
Mosaik-Trisomie, einer Robertson’schen Translokation, einer 
balancierten Translokation oder eines überzähligen Marker-
chromosoms mit Beteiligung der relevanten Chromosomen. 
Bei Risiko hinsichtlich einer maternalen oder paternalen UPD 
15 ist in jedem Fall eine UPD-Diagnostik indiziert. Bei Risiken 
bezüglich UPD 7, 11 und 14 soll in Abwägung klinischer Be-
funde wie z. B. des pränatalen Ultraschallbefundes und zu er-
wartender UPD-Symptomatik eine UPD-Diagnostik erwogen 
werden. Generell sollte im Falle einer zytogenetischen Risiko-
konstellation für eine relevante UPD (z. B. der Chromosomen 
6, 7, 11, 14, 15, 16 oder 20) im Befundbericht auf die Möglich-
keit der UPD hingewiesen werden [23, 11]. 
Konsensusstärke: Konsens
 5 5.2.1.6. Bei offensichtlichem Verdacht auf eine Kontamina-
tion einer Amnionzellkultur mit maternalen Zellen soll eine 
geeignete Untersuchung zum Ausschluss einer Befundverfäl-
schung durchgeführt werden (siehe hierzu auch das Leitlinien-
Modul Molekulargenetische Labordiagnostik).
Konsensusstärke: starker Konsens



medizinische genetik 4 · 2018 511

 5 5.2.2. Zytogenetische Pränataldiagnostik aus Chorionzot-
ten
 5 5.2.2.1. Die zytogenetische Untersuchung von Chorionzot-
ten erfordert sowohl die Analyse nach Direktpräparation oder 
Kurzzeitkultur als auch die Analyse einer Langzeitkultur [34]. 
An die Stelle einer Langzeitkultur kann auch eine Amnionzell-
kultur treten. Insgesamt sollen mindestens 15 Metaphasen aus-
gewertet werden.
Konsensusstärke: starker Konsens
Auf die Analyse der Langzeitkultur kann verzichtet werden, 
wenn bei der pränatalen Ultraschalldiagnostik ein für die zyto-
genetische Auffälligkeit typischer Befund erhoben wurde oder 
wenn mit einer anderen unabhängigen Methode eine entspre-
chende Auffälligkeit festgestellt wurde.
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.2.2. Falls die zytogenetischen Untersuchungen von Chori-
onzotten nach Direktpräparation oder Langzeitkultur erfolglos 
verlaufen, soll im Befundbericht auf die Einschränkung der di-
agnostischen Sicherheit hingewiesen werden. Reicht das Zell-
material nicht für eine Direktpräparation und Langzeitkultur 
aus, wird die zytogenetische Analyse von Zellen nach Lang-
zeitkultur empfohlen. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.2.3. Bezüglich der anzuwendenden Bänderungstechni-
ken, 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 
29, 17]. Ausnahme: Als minimal zu erreichende Bandenauf-
lösung sollen 300 Banden/haploidem Chromosomensatz er-
reicht werden. Ist das erzielte Bandenstadium der Fragestellung 
nicht angemessen, sollen geeignete zusätzliche Maßnahmen 
erwogen werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.3. Zytogenetische Pränataldiagnostik aus fetalen Lym-
phozyten
Für die zytogenetische Untersuchung fetaler Lymphozyten gel-
ten grundsätzlich die Standards der zytogenetischen Pränatal-
diagnostik. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 5.2.4. Zytogenetische Untersuchungen aus Abortusgewebe
Die zytogenetische Untersuchung von Chorionzotten aus Ab-
ortusgewebe wird analog zu 5.2.2 durchgeführt. Erfolgt die 
Analyse nur aus der Langzeitkultur oder alternativ aus einer 
Fibroblastenzellkultur, muss im Fall eines unauffälligen weib-
lichen Befundes entweder eine Kontamination mit mütterli-
chen Zellen ausgeschlossen werden oder im Befundbericht auf 
die Einschränkung der diagnostischen Sicherheit hingewiesen 
werden. Als minimal zu erreichende Bandenauflösung sollen 
300 Banden/haploidem Chromosomensatz erreicht werden. Ist 
das erzielte Bandenstadium der Fragestellung nicht angemes-
sen, sollen geeignete zusätzliche Maßnahmen erwogen werden.
Konsensusstärke: starker Konsens

5.3. 
Wenn die unter 5.2.1 bis 5.2.4 genannten Kriterien nicht erfüllt 
sind, handelt es sich um einen zytogenetischen Befundbericht mit 
eingeschränkter Aussagekraft. Hierauf soll im zytogenetischen 
Befundbericht hingewiesen werden. In der Beurteilung soll zu 
der Frage Stellung genommen werden, ob zur Absicherung des 
Befundes eine ergänzende Diagnostik erforderlich ist.
Konsensusstärke: starker Konsens

6. Qualitätssicherung

6.1. 
Das Labor muss eine interne Qualitätssicherung entsprechend 
RiLiBÄK Tabelle B 5-2a durchführen und dokumentieren [31]. 
Kommentar Nach § 5(2) des GenDG [2009] müssen die Ana-
lysen nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft 
und Technik durchgeführt und hierfür ein System der internen 
Qualitätssicherung eingerichtet werden. Das Labor soll für alle 
Analyseverfahren über schriftliche Arbeitsanweisungen verfü-
gen, die dem internationalen Stand von Wissenschaft und Tech-
nik entsprechen. Die Kennzeichnung der Untersuchungsmateri-
alien und die Abläufe im Labor sind so zu organisieren, dass die 
Möglichkeit einer Probenvertauschung minimiert wird [28, 5, 10, 
6]. Qualitätsrelevante Arbeitsschritte müssen – soweit möglich – 
dokumentiert werden. 

6.2. 
Die überprüfte (Vier-Augen-Prinzip) und dokumentierte Validie-
rung bzw. Verifizierung aller Verfahren ist die Voraussetzung, um 
eine Methode anbieten zu können [5, 10]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Es soll für jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analy-
sen durchgeführt werden, die geeignet ist, in einem Labor die not-
wendige Expertise zur Aufrechterhaltung der Analysequalität si-
cherzustellen. 
Konsensusstärke: starker Konsens

6.3. 
Das Labor ist verpflichtet, an qualitätssichernden Ringversuchen 
nach RiLiBÄK Tabelle B5-2b [31] oder, wenn diese nicht ange-
boten werden, an alternativen Laborvergleichsverfahren teilzu-
nehmen.
Kommentar Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitätssi-
chernden Maßnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg für 
die Qualität eines Labors. Soweit Ringversuche angeboten wer-
den, muss das Labor an für sein diagnostisches Spektrum relevan-
ten Ringversuchen in der von RiLiBÄK vorgegebenen Frequenz 
regelmäßig teilnehmen [13, 31]. Wo keine Ringversuche angebo-
ten werden, ist der Austausch von Kontrollproben in geeigneten 
zeitlichen Abständen in Anlehnung an RiLiBÄK mit anderen La-
boren dringend zu empfehlen [8, 31]. Ergeben sich aufgrund der 
externen Qualitätssicherung Mängel bei der Durchführung einer 
Labordiagnostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur des be-
mängelten Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [5, 10].
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Leitlinien und Stellungnahmen  

7. Postanalytik

Zytogenetische Chromosomenpräparate stellen genetische Pro-
ben im Sinne des § 3 des GenDG dar und müssen nach § 13 des 
GenDG nach Abschluss der Untersuchung vernichtet werden 
[13]. Sämtliche Metaphasen, die zur Diagnostik herangezogen 
wurden, müssen in Form eines Bilddokuments archiviert werden. 
Für Bilddokumente gelten die Aufbewahrungszeiten und -rege-
lungen für Befunde entsprechend. Bei einer Zustimmung der be-
troffenen Person zur Aufbewahrung des Probenmaterials kann 
die Bilddokumentation auf mindestens zwei Karyogramme be-
schränkt werden. Von allen anderen Metaphasen sind Aufzeich-
nungen zu archivieren, die ein späteres Auffinden der Metapha-
sen auf den Präparaten sicherstellen. Das Labor hat in diesem Fall 
dafür Sorge zu tragen, dass bei einer Vernichtung von Präparaten 
vor Ablauf der Befundaufbewahrung, z. B. durch eine Änderung 
der Erklärung der betroffenen Person, eine vollständige Bilddo-
kumentation erfolgt.
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Dauer der Aufbewahrung der sonstigen Dokumentation 
(Anforderung mit Indikation, Bearbeitungsprotokoll, Analysebo-
gen, Bildarchivierung, Abschlussbefund) unterliegt den gesetz-
lichen Bestimmungen zur Aufbewahrung medizinischer Unter-
lagen. Auf die Bestimmungen des Patientenrechtegesetzes wird 
hingewiesen [15].

8. Befunde 

Die Befunderstellung einer zytogenetischen Postnatal- und Prä-
nataldiagnostik bedarf einer wissenschaftlich begründeten hu-
mangenetischen Beurteilung. Sie soll eine an der diagnostischen 
Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des Befun-
des und eine Stellungnahme zu seiner klinischen Bedeutung ent-
halten.

8.1. 
Die schriftliche humangenetische Beurteilung eines zytogeneti-
schen Befundes soll auch für Ärzte ohne humangenetisches Spe-
zialwissen verständlich sein. Der Befund selbst und die Schluss-
folgerungen sollen klar hervorgehoben sein und die diagnostische 
Fragestellung soll beantwortet werden. Gegebenenfalls soll im Be-
fundbericht auf die Genetische Beratung und ihre Bedeutung im 
Hinblick auf die Konsequenzen des erhobenen Befundes für den 
Untersuchten und dessen Familie hingewiesen werden. 

8.2. 
Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische Beurteilung 
eines zytogenetischen Befundes Folgendes enthalten [11, 10]: 
 5 Seitenzahl und Gesamtseitenzahl (z. B. Seite 1 von 2)
 5 Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name 
des verantwortlichen Laborleiters
 5 Name und Adresse (Klinik, Institut) der nach GenDG die Un-
tersuchung in Auftrag gebenden Person als Empfänger des Er-
gebnisses der Analyse
 5 Befunddatum

 5 Name, Vorname und Geburtsdatum (auf jeder Seite), Labor-
nummer oder Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizierung 
der untersuchten Person bzw. Probe
 5 Art des eingesandten Untersuchungsmaterials (z. B. Heparin-
Blut, Fruchtwasser, Chorionzotten, Gewebe)
 5 Entnahmedatum, wenn bekannt
 5 Eingangsdatum
 5 Angabe der Diagnose oder Verdachtsdiagnose und der Indi-
kation bzw. diagnostischen Fragestellung
 5 Eigenanamnese, Familienanamnese, wenn bekannt
 5 Kennzeichnung auswärtig erhobener Vorbefunde mit Angabe 
des entsprechenden Labors
 5 Für die zytogenetische Untersuchung verwendete Zellen
 5 Angewandte Methode(n) und Untersuchungsumfang
 5 Anzahl ausgezählter Metaphasen, Anzahl analysierter Meta-
phasen
 5 Verwendete Bänderungstechniken
 5 Angabe zur Bandenauflösung oder eine Bewertung der Ban-
denauflösung im Hinblick auf das Untersuchungsziel, falls der 
Standard nicht erreicht wurde;
 5 Angabe des Untersuchungsergebnisses als Karyotyp in der ak-
tuellen ISCN-Nomenklatur] in der Regel ohne Angabe von 
Polymorphismen [37]
 5 Angabe von Polymorphismen nur dann, wenn dies zur Er-
füllung des Untersuchungsauftrags erforderlich ist oder wenn 
zur Abklärung des Befundes nach dem Stand der Wissenschaft 
auch die Untersuchung verwandter Personen erforderlich war
 5 Identifizierung aller Untersuchungen, die durch ein Auftrags-
laboratorium erstellt wurden
 5 An der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls orientierte 
Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme zur kli-
nischen Bedeutung des Befundes
 5 Gegebenenfalls Empfehlung zu weiteren Untersuchungen oder 
Untersuchungen von Familienangehörigen oder des Partners
 5 Gegebenenfalls Hinweis auf die eingeschränkte Aussagekraft 
des Befundes sowie eine Bewertung der Notwendigkeit und 
Erfolgsaussichten weiterführender Untersuchungen
 5 Im Befund soll ein Hinweis auf einen evtl. telefonisch bereits 
durchgegebenen Befund (Erstergebnis) und eine evtl. Korrek-
tur dieses Befundes enthalten sein
 5 Hinweis darauf, dass – wegen der Möglichkeit der unterschied-
lichen Ausprägung eines chromosomalen Mosaiks in unter-
schiedlichen Geweben sowie der Möglichkeit der Selektion 
bestimmter Zelllinien in der Zellkultur – der Ausschluss ei-
nes chromosomalen Mosaiks grundsätzlich nicht möglich ist
 5 Unterschrift aller maßgeblich an der Befunderstellung betei-
ligten Ärzte/Naturwissenschaftler bzw. entsprechende rechts-
sichere digitale Signaturen mit personenbezogenem System-
schlüssel, die den Datenschutzanforderungen gerecht werden
Konsensusstärke: starker Konsens 
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Glossar

ACC Association for Clinical Cytogenetics 
ACGS The Association for Clinical Genetic Science
ACMG American College of Medical Genetics
BG RCI Berufsgenossenschaft Chemie
CDC Centers for Disease Control and Prevention
DAkkS Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH
DIN EN ISO Normenwerk auf nationaler Ebene (DIN – Deutsches 
Institut für Normung e. V.), europäischer Ebene (EN – Europä-
ische Norm) und weltweiter Ebene (ISO – International Organi-
zation for Standardization) – Qualitätsmanagement-Norm
E. C. A. European Cytogeneticists Association
EMQN European Molecular Genetics Quality Network
GAH Deutsche Gesellschaft für Humangenetik und Anthropo-
logie
GenDG Gendiagnostikgesetz – Gesetz über genetische Untersu-
chungen beim Menschen
GEKO Gendiagnostik-Kommission
GfH Deutsche Gesellschaft für Humangenetik
GTG-Färbung (Giemsa-Trypsin-Giemsa) spezielle Färbung zur 
Darstellung von G-Banden nach Behandlung mit Trypsin und 
nachfolgender Giemsa-Färbung
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Einleitung

Im Rahmen der hier formulierten Leitlinie ist tumorzytogeneti-
sche Diagnostik die Analyse von Metaphasechromosomen aus 
Zellen hämatologischer Neoplasien. Dies schließt die Analyse von 
Zellen aus Knochenmark, Blut, Lymphknoten und anderen Ge-
weben ein. Ziel ist der Nachweis von somatischen Veränderungen 

* Mit dem Begriff „Arbeitsgemeinschaft“ ist immer die Arbeitsgemeinschaft 
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gemeint.
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der Zahl oder Struktur von Chromosomen. Die Chromosomen-
befunde sind von entscheidender Bedeutung bei der Diagnose, 
Klassifikation, Therapie und Prognoseeinschätzung der Erkran-
kungen.

Diese Leitlinie formuliert grundsätzliche Qualitätsforderun-
gen an die durchführenden Laboratorien. Sie orientiert sich an 
den bestehenden Leitlinien zur humangenetischen Labordiagnos-
tik in Deutschland, dem europäischen Ausland und den USA so-
wie den geltenden Weiterbildungsrichtlinien. Ihre Aussagen sind 
evidenzbasiert, d. h. durch Veröffentlichungen in einschlägigen 
Fachzeitschriften belegt. Es gelten die gesetzlichen Bestimmungen 
in aktueller Fassung sowie die aktuellen nachgeordneten Richtli-
nien [u. a. 4, 5, 16, 27]. Die tumorzytogenetische Diagnostik zielt 
auf erworbene genetische Veränderungen. Daher trifft das Gen-
diagnostikgesetz in der Fassung vom 24.04.2009 [17] nicht auf 
tumorzytogenetische Analysen zu.

Statements und Kommentare

1. Personelle Voraussetzungen und Qualifikation

1.1. 
Um die Qualität der genetischen Diagnostik und der Befunder-
hebung zu garantieren, muss das Labor für alle Prozesse mit ei-
ner ausreichenden Anzahl von qualifizierten Mitarbeitern aus-
gestattet sein. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Anzahl der technischen Mitarbeiter und Laborleiter muss 
dem Probenaufkommen und der vorhandenen apparativen Aus-
stattung angemessen sein [1, 3, 9, 13, 27]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine unzureichende personelle Ausstattung führt 
zur Überlastung des Personals und gefährdet die Qualität der 
Untersuchung [6, 12, 20]. 

1.2. 
Für die technische Durchführung einschließlich der Supervision 
des Probeneingangs soll ein entsprechend qualifizierter Naturwis-
senschaftler oder Arzt verantwortlich sein [6, 25].
Konsensusstärke: starker Konsens

Die Indikationsstellung sowie die medizinische Beurteilung 
(siehe generellen Kommentar) des Befundes obliegen einem qua-
lifizierten 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.
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Zu den Voraussetzungen für die selbstständige und 
verantwortliche Erstellung tumorzytogenetischer Befundberichte 
zählen die entsprechende Qualifikation (Facharzt für Humange-
netik, Fachhumangenetiker GfH/GAH) und der Nachweis einer 
mindestens zweijährigen Tätigkeit auf dem Gebiet der tumorzy-
togenetischen Diagnostik. Für Ärzte anderer Fachgebiete als Hu-
mangenetik und Naturwissenschaftler ohne Qualifikation Fach-

humangenetiker (GfH/GAH) ist eine dreijährige Tätigkeit in der 
Tumorzytogenetik zu fordern. 

1.3. 
Die technischen Mitarbeiter sollen eine für ihre Tätigkeit hinrei-
chende Qualifikation und Berufserfahrung haben. Das Labor soll 
darüber Aufzeichnungen unterhalten. Bei geringer Berufserfah-
rung sollte eine Einarbeitung und Überwachung durch eine hier-
für qualifizierte Person gewährleistet sein. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Für Tätigkeiten im Laboratorium, insbesondere solche mit ei-
nem potenziellen Gesundheitsrisiko, ist eine Gefährdungsbeur-
teilung durchzuführen und deren Ergebnis ebenso wie ggf. er-
forderliche Maßnahmen des Arbeitsschutzes zu dokumentieren. 

Es sollen schriftliche Arbeitsplatzbeschreibungen und Einar-
beitungspläne vorliegen. Die Mitarbeiter sollen vom Laborleiter 
schriftlich für die jeweiligen Prozesse und Untersuchungsverfah-
ren autorisiert sein [6, 9].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Auf die Bestimmungen des MTA-Gesetzes wird 
hingewiesen [18].

1.4. 
Der Laborleiter ist für die kontinuierliche, insbesondere fachspe-
zifische Fortbildung des Personals verantwortlich und soll die un-
ter Statement 1.2 beschriebenen Voraussetzungen erfüllen und 
den aktuellen Stand seines Fachgebietes regelmäßig an seine Mit-
arbeiter weitergeben. Die Durchführung von Fortbildungsmaß-
nahmen ist zu dokumentieren [9].
Konsensusstärke: starker Konsens

2. Räumliche Voraussetzungen

Die Arbeitsräume sollen für Laborarbeiten geeignet sein. Es ist 
Sorge dafür zu tragen, dass nicht autorisierte Personen keinen 
Zugang hierzu haben. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Das Labor muss einschlägige Regelungen und Auflagen des 
Gewerbeaufsichtsamtes und der Berufsgenossenschaft für Ge-
sundheitsdienst und Wohlfahrtspflege einhalten [13].
Kommentar Das Probenaufkommen soll ohne Beeinträchtigun-
gen der Qualität der Untersuchungen abgearbeitet werden kön-
nen. Dafür sind Räumlichkeiten in ausreichender Größe und 
angemessener technischer Ausstattung unabdingbar. Die Autori-
sierung zum Zugang ist schriftlich zu definieren. Zur Verhinde-
rung von Unfällen und arbeitsplatzbedingten Erkrankungen müs-
sen die Arbeitsplätze entsprechend den arbeitsschutzrechtlichen 
Bestimmungen ausgestattet sein [10, 12]. 

3. Apparative Voraussetzungen

3.1. 
Das Laboratorium muss mit allen für die Durchführung der Diag-
nostik erforderlichen Ausrüstungsgegenständen ausgestattet sein. 
Im Falle eines Ausfalls wichtiger Laborgeräte soll der Ablauf der 
Diagnostik nicht verzögert werden. Ist der Abschluss einer ge-
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netischen Untersuchung im vorgesehenen Zeitraum durch Ge-
räteausfall nicht möglich, soll der Einsender darüber informiert 
werden [9]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine Möglichkeit zur Absicherung der Diagnostik 
ist es, wichtige Laborgeräte in doppelter Ausführung vorzuweisen 
(Back-up-Geräte). Ist dies nicht möglich, soll ein schriftlicher Plan 
vorliegen, wie im Falle eines Geräteausfalls zu verfahren ist, um 
eine Weiterverarbeitung der Proben im vorgesehenen Zeitraum 
zu gewährleisten z. B. durch die Delegierung der Diagnostik an 
ein entsprechend qualifiziertes Labor [12]. 

3.2. 
Für jedes diagnostisch relevante Gerät muss – soweit notwendig 
und sinnvoll – eine verständliche und leicht zugängliche betriebs-
spezifische Arbeits-/Betriebsanweisung bzw. Bedienungsanlei-
tung des Herstellers vorliegen [9, 13, 27]. 
Konsensusstärke: starker Konsens

Eine regelmäßige Wartung, die mindestens den Anweisungen 
des Herstellers entspricht, und ggf. Kalibrierung muss gewährleis-
tet und dokumentiert werden [1, 8, 13]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Um eine Diagnostik anbieten zu können, die dem 
aktuellen Stand der Technik entspricht, müssen Geräte vorhan-
den sein, die die erforderliche Leistung erreichen. Um einen rei-
bungslosen Diagnostikablauf zu gewährleisten, sind bei vielen 
Geräten Wartungs- und Instandhaltungsverträge mit möglichst 
kurzen Reaktionszeiten nötig [1]. Alle Geräte dürfen nur durch 
geschultes und autorisiertes Personal bedient und gewartet wer-
den [6]. Zertifikate und Berichte über Wartungsarbeiten oder Re-
paraturen nach Funktionsstörungen sind aufzubewahren. Defek-
te Geräte sind als solche entsprechend zu kennzeichnen und ggf. 
vor einer Reparatur oder einer Entsorgung zu dekontaminieren.

3.3. 
Die optische Analyse und elektronische Bildverarbeitung soll mit 
einer ausreichenden Auflösung und mit ausreichender Wieder-
gabemöglichkeit erfolgen. Alternativ zur elektronischen Bildver-
arbeitung kann eine photomikroskopische Dokumentation erfol-
gen. Dabei soll sichergestellt sein, dass eine Karyotypbewertung 
auch nach mehrjähriger Aufbewahrung möglich ist [13]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Aufdeckung struktureller Chromosomenverän-
derungen erfordert den Einsatz von Hellfeld-Mikroskopen mit ei-
ner mindestens 600-fachen Vergrößerung. Die Bildverarbeitung 
soll eine Auflösung von mindestens 150 Pixel/cm aufweisen.

3.4. 
Für die Beschaffung von Chemikalien und Reagenzien sollen Kri-
terien festgelegt sein. Von wichtigen Chemikalien und Reagenzien 
soll eine Chargendokumentation erfolgen [12, 27]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Chemikalien und Reagenzien sind in sinnvollem 
Maße im Labor vorrätig zu halten, um evtl. Engpässen bei Liefe-
rungen entgegenzuwirken. Eine Bestandskontrolle ist durchzu-
führen. Zur Rückverfolgbarkeit bei auftretenden diagnostischen 

Problemen ist bei Chemikalien und Reagenzien eine Chargen-
dokumentation unverzichtbar. Beim Umgang mit Gefahrstoffen 
sind diese entsprechend den aktuellen Vorgaben zu kennzeichnen 
und das Personal ist zu unterweisen [3].

4. Präanalytik

4.1.
Jede tumorzytogenetische Labordiagnostik im Rahmen medizi-
nisch-genetischer Fragestellungen bedarf der ärztlichen Indika-
tionsstellung. Die Indikationsstellung obliegt dem anfordernden 
Arzt [16].
 5 4.1.1. Die Indikationsstellung und somit der Untersuchungs-
auftrag für jede Analyse muss eindeutig, nachprüfbar und do-
kumentiert sein [27].
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Ist dies nicht der Fall, obliegt es dem Laborleiter, 
diese Informationen nachträglich einzuholen.
 5 4.1.2. Bei der tumorzytogenetischen Diagnostik sollen die kli-
nische Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose bekannt sein. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Der Nachweis einer klonalen Chromosomen-
aberration ist davon abhängig, dass sich die Zielzellen in Tei-
lung befinden. Einzelne Arten von hämatologischen Neopla-
sien zeigen ein typisches Proliferationsverhalten. Die Wahl des 
Kultivierungsverfahrens hat daher Einfluss auf die Nachweis-
barkeit einer Chromosomenanomalie. Mit einem auf die Ziel-
zellen abgestimmten Kultivierungsverfahren kann die Wahr-
scheinlichkeit für den Nachweis einer Chromosomenanomalie 
erhöht werden. Die möglichst exakte klinische Diagnose ist da-
mit Voraussetzung für die Wahl des passenden Kultivierungs-
verfahrens und sollte daher bei Fehlen in Erfahrung gebracht 
werden [22, 23, 31, 32]. 

4.2. 
Die tumorzytogenetische Labordiagnostik setzt das aufgeklärte 
Einverständnis des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters 
sowie die Einhaltung der für ärztliche Maßnahmen geforderten 
Rahmenbedingungen (Aufklärungspflicht, Schweigepflicht, Da-
tenschutz etc.) voraus.
Kommentar Die gesetzlichen Bestimmungen, Richtlinien und 
Leitlinien zur Aufklärung und Einwilligung vor einer tumorzy-
togenetischen Diagnostik und zur Untersuchung von Minderjäh-
rigen sind einzuhalten bzw. zu berücksichtigen. 

4.3. 
Zur Untersuchung dürfen nur Proben angenommen werden, deren 
Art und Herkunft eindeutig bezeichnet sind. Dies schließt eine ein-
deutige Identifizierung des Patienten mit ein [12]. Diese soll durch 
zwei unabhängige Identifikationsmerkmale erfolgen (z. B. Name 
mit Vornamen, Geburtsdatum, Labornummer) [6, 12, 24]. Wenn 
Zweifel an der Herkunft, Eignung und/oder Qualität des Proben-
materials besteht, der sich nicht durch Rücksprache mit dem Ein-
sender klären lässt, muss das Labor den Einsender hierauf sowie 
auf die eingeschränkte Sicherheit der diagnostischen Aussage schon 
vor der Durchführung hinweisen. Gegebenenfalls ist eine neue Pro-
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be anzufordern, die Untersuchung abzulehnen oder auf eine einge-
schränkte diagnostische Aussage im Befund hinzuweisen [24]. Ent-
sprechende Abweichungen sind im Befundbericht zu beschreiben. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Abweichungen sind z. B. falsches Probengefäß, nicht 
beschriftete Probengefäße, überlange Transportzeit etc. [6, 9, 12].

4.4. 
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 angemessen sein. 
Kommentar Es soll gewährleistet sein, dass die Untersuchungen 
so durchgeführt werden, dass mit adäquatem Aufwand ein mög-
lichst hoher diagnostischer Zugewinn für den Patienten erzielt 
wird. Die gewählten Tests sollen der Fragestellung des individuel-
len Falles angepasst sein. In Abhängigkeit vom jeweiligen Krank-
heitsbild kann der initiale Einsatz von molekularzytogenetischen 
Verfahren an Interphasezellkernen zusätzlich zur Analyse von Me-
taphasechromosomen erforderlich sein (z. B. AML, M3 [1,19]).

5. Untersuchungsverfahren

5.1. 
Die Gewebeproben sollten in nativem Zustand kultiviert werden.
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Die proliferative Aktivität von neoplastischen Zel-
len kann von der Mikroumgebung abhängen. Die beste Gewähr 
für möglichst weitgehenden Erhalt der Mikroumgebung ist durch 
die Verwendung der Proben in nativem Zustand gegeben [2]. 

5.2. 
In der Regel sollen in Abhängigkeit von der Erkrankung min-
destens zwei Kulturen mit Kultivierungszeiten von 24 h und 48 h 
bzw. 72 h angelegt werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Das Proliferationsverhalten von neoplastischen Zel-
len in vitro lässt sich nur annähernd vorhersagen. Im Einzelfall 
soll den unterschiedlichen Zellkinetiken durch unterschiedliche 
Kulturzeiten Rechnung getragen werden [1, 19, 22, 23, 31, 32]. 

5.3. 
Wachstumsfaktoren und/oder andere Stimulanzien der Zellproli-
feration sollen, wenn möglich und sinnvoll, neben unstimulierten 
Kulturen zur Verbesserung des Untersuchungsergebnisses einge-
setzt werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Wachstumsfaktoren und/oder andere Stimulanzi-
en können das Proliferationsverhalten begünstigen. Die Wahl des 
Agens muss auf den jeweiligen infrage stehenden Zelltyp abge-
stimmt sein [1, 11, 19].

5.4. 
Für die Chromosomenanalyse muss ein geeignetes und anerkann-
tes Verfahren der Chromosomenbandenfärbung eingesetzt wer-
den. 

Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Der Nachweis von strukturellen Chromosomen-
veränderungen ist ohne eine Bandenfärbung nicht möglich. Eine 
rein numerische Analyse ist obsolet. Zur weiteren Abklärung von 
mittels Chromosomenbandenfärbung nachgewiesenen Chromo-
somenveränderungen kann der Einsatz von molekularzytogene-
tischen Verfahren an Metaphasechromosomen erforderlich sein 
[1, 20]. 

5.5. 
Für die Chromosomenbandenanalyse sollen, wenn möglich, min-
destens 20 Metaphasen komplett hinsichtlich numerischer und 
struktureller Veränderungen der Chromosomen analysiert wer-
den. Bei eindeutigem Nachweis klonaler Anomalien kann auch 
im Ausnahmefall eine geringere Anzahl analysierter Metaphasen 
akzeptiert werden.
Konsensusstärke: Konsens
Kommentar Die Wahrscheinlichkeit für den Nachweis von 
Chromosomenaberrationen hängt von der Anzahl der untersuch-
ten Metaphasezellen ab. Eine Mindestzahl von 20 Metaphasen ist 
daher anzustreben [1, 19]. 

5.6. 
Die Analyse soll sowohl Metaphasen von guter als auch von min-
derer Qualität einbeziehen. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Metaphasechromosomen von hämatologischen 
Neoplasien sind häufig von minderer Qualität, während die Me-
taphasechromosomen von proliferierenden Zellen der regulären 
Hämatopoese eher eine gute Morphologie aufweisen. Um Chro-
mosomenveränderungen der Neoplasien aufdecken zu können, 
sollte die Analyse qualitativ schlechtere Chromosomen einbezie-
hen [20]. 

6. Qualitätssicherung

6.1. 
Das Labor muss eine interne Qualitätssicherung durchführen. 
Die Abläufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Möglich-
keit einer Probenvertauschung minimiert wird. In allen Untersu-
chungsgängen sind – je nach Notwendigkeit und Möglichkeit – 
geeignete positive bzw. negative Kontrollmaterialien mitzuführen, 
die die Spezifität der Untersuchung sicherstellen können. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Nach den Richtlinien der Bundesärztekammer zur 
Qualitätssicherung in der Labormedizin müssen die Analysen 
nach dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und 
Technik durchgeführt werden und hierfür ein System der inter-
nen Qualitätssicherung eingerichtet sein. Das Labor soll für alle 
Analyseverfahren über schriftliche Arbeitsanweisungen verfügen, 
die dem internationalen Stand von Wissenschaft und Technik ent-
sprechen Die Kennzeichnung der Untersuchungsmaterialien und 
die Abläufe im Labor sind so zu organisieren, dass die Möglich-
keit einer Probenvertauschung minimiert wird [6, 7, 12, 20, 28, 
30]. Qualitätsrelevante Arbeitsschritte müssen – soweit möglich 
– dokumentiert werden. Das Einbeziehen von Kontrollproben in 
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den diagnostischen Arbeitsablauf ist unverzichtbar, um eine kon-
stante Qualität der Untersuchung sicherzustellen und zu doku-
mentieren. Hierbei können Untersuchungen aus Parallelkulturen 
oder parallel untersuchten Proben als Positivkontrollen herange-
zogen werden. Zusätzlich können Längsschnittuntersuchungen 
zu krankheitsspezifischen Aberrationsraten für die Überprüfung 
der Qualität des Untersuchungsverfahrens verwendet werden.

6.2.
 5 6.2.1. Die dokumentierte Validierung aller Verfahren ist die 
Voraussetzung, um eine Methode anbieten zu können [6, 12]. 
Es soll für jede Analysetechnik eine Mindestzahl von Analy-
sen durchgeführt werden, die geeignet ist, in einem Labor die 
notwendige Expertise zur Aufrechterhaltung der Analysequa-
lität sicherzustellen [20]. 
Konsensusstärke: starker Konsens
 5 6.2.2. Der Anteil der erfolgreich durchgeführten Untersu-
chungen soll eine allgemein anerkannte Mindestrate nicht 
unterschreiten. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Eine tumorzytogenetische Untersuchung ist 
dann erfolgreich, wenn sich Zellen in Teilung befinden und 
eine ausreichende Anzahl an Metaphasen ausgewertet werden 
kann (s. o.). Der Anteil an erfolgreichen Untersuchungen wird 
von vielen Faktoren mitbestimmt. Dazu gehören u. a. die Qua-
lität des gewonnenen Untersuchungsmaterials, die Transport-
bedingungen oder die Art der Neoplasie [20].

6.3. 
Das Labor ist verpflichtet, an qualitätssichernden Ringversuchen 
oder, wenn diese nicht angeboten werden, an alternativen Labor-
vergleichsverfahren teilzunehmen.
Kommentar Die erfolgreiche Teilnahme an externen qualitätssi-
chernden Maßnahmen (Ringversuche) ist ein objektiver Beleg für 
die Qualität eines Labors. Soweit Ringversuche angeboten wer-
den, muss das Labor an für sein diagnostisches Spektrum relevan-
ten Ringversuchen regelmäßig teilnehmen. Wo keine Ringversu-
che angeboten werden, ist der Austausch von Kontrollproben in 
geeigneten zeitlichen Abständen mit anderen Laboren dringend 
zu empfehlen [12, 20]. Ergeben sich aufgrund der externen Qua-
litätssicherung Mängel bei der Durchführung einer Labordiag-
nostik, so ist eine Fehlersuche und Korrektur des bemängelten 
Untersuchungsverfahrens vorzunehmen [6, 12].

7. Postanalytik

7.1.
Bei Chromosomenaberrationen, die nicht die Kriterien einer 
klonalen Veränderung erfüllen, die aber für die jeweilige infrage 
stehende Neoplasie typisch sind, sollen geeignete Maßnahmen 
ergriffen werden, um die Klonalität der Veränderung zu über-
prüfen. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Nicht klonale Veränderungen können auf spezifi-
sche Chromosomenaberrationen hinweisen. Zur Überprüfung, 
ob es sich um eine spezifische Chromosomenaberration handelt, 

kann z. B. die Ergänzung durch molekularzytogenetische Verfah-
ren oder die Hinzuziehung molekulargenetischer Verfahren ent-
weder vorgenommen oder empfohlen werden [14, 15, 26]. 

7.2. 
Können die Kriterien für eine erfolgreiche Untersuchung nicht 
erreicht werden, so muss im Befundbrief auf die eingeschränkte 
Aussagekraft hingewiesen werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Der Hinweis auf die eingeschränkte Aussagekraft ei-
nes Befundes soll dem Einsender ermöglichen, den Befund richtig 
einzuschätzen und ggf. eine weiterführende Diagnostik zu veran-
lassen [12, 20].

7.3. 
Die Objektträger und Befundberichte müssen gemäß den gesetz-
lichen Bestimmungen aufbewahrt werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Die Aufbewahrungspflicht ist in der Berufsordnung 
der jeweiligen Ärztekammern geregelt und beträgt mindestens 
zehn Jahre für ärztliche Aufzeichnungen und Untersuchungsprä-
parate. Bei Bilddokumentation aller ausgewerteten Metaphasen 
stellen die Objektträger selbst keine Dokumente dar und brau-
chen dann nur für mindestens zwei Jahre aufbewahrt werden.

7.4. 
Die für die Befunderhebung relevanten Dokumente sind so zu 
archivieren, dass eine spätere Überprüfung des Befundes erfol-
gen kann. 
Konsensusstärke: starker Konsens
Kommentar Mindestens zwei Karyogramme eines Normalbe-
fundes oder einer klonalen Chromosomenaberration müssen ar-
chiviert werden. Pro Subklon ist ein Karyogramm zu archivieren. 
Im Falle digitaler Aufnahmen sollen die elektronischen Rohdaten 
gespeichert werden, um die Bilddokumente auf elektronische Ver-
änderungen der Originalbilder überprüfen zu können [1].

8. Befunde

8.1. 
Der Befund soll das Untersuchungsergebnis, eine an der diagnos-
tischen Fragestellung des Einzelfalls orientierte Interpretation des 
Befundes, eine für den anfordernden Arzt verständlich formu-
lierte Beurteilung und eine Stellungnahme zu seiner klinischen 
Bedeutung enthalten.
Konsensusstärke: starker Konsens

8.2. 
Im Einzelnen soll die schriftliche humangenetische Beurteilung 
eines zytogenetischen Befundes Folgendes enthalten [12, 13]: 
 5 Seitenzahl und Gesamtseitenzahl (z. B. Seite 1 von 2)
 5 Name und Adresse des untersuchenden Labors sowie Name 
des verantwortlichen Laborleiters
 5 Name und Adresse (Klinik, Institut) der die Untersuchung in 
Auftrag gebenden Person als Empfänger des Ergebnisses der 
Analyse
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 5 Befunddatum
 5 Name, Vorname und Geburtsdatum (auf jeder Seite), Labor-
nummer oder Aktenzeichen zur eindeutigen Identifizierung 
der untersuchten Person bzw. Probe
 5 Art des eingesandten Untersuchungsmaterials (z. B. Heparin-
Blut, Knochenmarkaspirat)
 5 Entnahmedatum
 5 Eingangsdatum
 5 Angabe der Diagnose oder Verdachtsdiagnose und der Indi-
kation bzw. diagnostischen Fragestellung
 5 Kennzeichnung auswärtig erhobener Vorbefunde mit Angabe 
des entsprechenden Labors
 5 Für die zytogenetische Untersuchung verwendete Zellen
 5 Angewandte Methode(n) und Untersuchungsumfang
 5 Anzahl analysierter Metaphasen
 5 Verwendete Bänderungstechniken
 5 Angabe zur Bandenauflösung getrennt für normale und aber-
rante Metaphasen
 5 Angabe des Untersuchungsergebnisses als Karyotyp in der ak-
tuellen ISCN-Nomenklatur in der Regel ohne Angabe von Po-
lymorphismen (21)
 5 Angabe von Polymorphismen nur dann, wenn dies zur Er-
füllung des Untersuchungsauftrags erforderlich ist oder wenn 
zur Abklärung des Befundes nach dem Stand der Wissenschaft 
auch die Untersuchung verwandter Personen erforderlich war
 5 Identifizierung aller Untersuchungen, die durch ein Auftrags-
laboratorium erstellt wurden
 5 An der diagnostischen Fragestellung des Einzelfalls orientierte 
Interpretation des Befundes und eine Stellungnahme zur kli-
nischen Bedeutung des Befundes
 5 Gegebenenfalls Empfehlung zu weiteren Untersuchungen 
 5 Gegebenenfalls Hinweis auf die eingeschränkte Aussagekraft 
des Befundes sowie eine Bewertung der Notwendigkeit und 
Erfolgsaussichten weiterführender Untersuchungen
 5 Im Befund soll ein Hinweis auf evtl. telefonisch bereits durch-
gegebene Befunde (Erstergebnisse) und eine evtl. Korrektur 
dieses Befundes enthalten sein
 5 Hinweis darauf, dass – wegen der Möglichkeit der unterschied-
lichen Ausprägung eines chromosomalen Mosaiks in unter-
schiedlichen Geweben sowie der Möglichkeit der Selektion 
bestimmter Zelllinien in der Zellkultur – der Ausschluss ei-
nes chromosomalen Mosaiks grundsätzlich nicht möglich ist
 5 Unterschrift aller maßgeblich an der Befunderstellung betei-
ligten Ärzte/Naturwissenschaftler bzw. entsprechende rechts-
sichere digitale Signaturen mit personenbezogenem System-
schlüssel, die den Datenschutzanforderungen gerecht werden. 
Konsensusstärke: starker Konsens 

8.3. 
Die Untersuchung soll innerhalb eines angemessenen Zeitraumes 
erfolgen.
Kommentar Tumorzytogenetische Analysen können bei schnel-
len und gezielten Therapieentscheidungen eine wesentliche Rolle 
spielen. Daher können in Abhängigkeit von der infrage stehenden 
Erkrankung eine beschleunigte Bearbeitung und/oder der Ein-

satz alternativer Methoden wie molekularzytogenetische Verfah-
ren erforderlich sein [12, 20]. 

8.4. 
Wird im Rahmen der Untersuchung eine konstitutionelle Chro-
mosomenaberration aufgedeckt, so soll der Befund einen ange-
messenen Hinweis für den anfordernden Arzt enthalten, welche 
Konsequenzen sich daraus nach dem Gendiagnostikgesetz für die 
Betreuung des Patienten ergeben. 
Konsensusstärke: starker Konsens 
Kommentar Wenn eine konstitutionelle Aberration aufgedeckt 
wird, so soll der anfordernde Arzt dem Patienten eine humange-
netische Beratung anbieten. Handelt es sich dabei um eine Chro-
mosomenanomalie, die eine Bedeutung für eine Krankheit oder 
gesundheitliche Störung hat, die nach dem allgemeinen Stand der 
Wissenschaft und Technik nicht behandelbar ist, so muss der an-
fordernde Arzt eine Genetische Beratung anbieten. 
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Appendix 1

Tab. 1 Liste der von den Fachgesellschaften/Verbänden benannten Mandatsträger 
10 Delegierte der GfH und des BVDH, 30 Mandatsträger aus 28 Fachgesellschaften/Verbänden

Akronym Fachgesellschaft Mandatsträger* Titel Vorname Name

GfH Deutsche Gesellschaft für Humangenetik 1 Dr. rer. nat. Wolfram Kress

1 Prof. Dr. Dr. med.  
Dr. med.

Ute  
Sabine

Moog  
Hentze

1 Dr. rer. nat.  
PD Dr. rer. nat.

Anja  
Thomas

Weise  
Liehr

1 Prof. Dr. rer. nat. Konstantin Miller

1 Prof. Dr. med. Harald Rieder

1 PD Dr. med. Andreas Dufke

1 Dr. med. Heinz-Dieter Gabriel

BVDH Berufsverband Deutscher Humangenetiker 1 Prof. Dr. rer. nat. Jürgen Kunz

ÖGH Österreichische Gesellschaft für Humangenetik 1 Dr. Gerald Webersinke

AIO + DGHO Arbeitsgemeinschaft** Internistische Onkologie und 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 
Onkologie

1 Prof. Dr. med. Detlef Haase

2 Prof. Dr. med. Karl-Anton Kreuzer

AOP Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie 1 Prof. Dr. med. Reinhard Büttner

BVP Bundesverband Deutscher Pathologen 1 Prof. Dr. med. Thomas Kirchner

DGP Deutsche Gesellschaft für Pathologie 1 Prof. Dr. med. Ruth Knüchel-Clarke

APO + GPOH Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Onkologie + 
Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie

1 Prof. Dr. med. Christian Kratz

AUO Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie 1 Prof. Dr. med. Peter Hammerer

BDT Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner 1 Dr. rer. nat. Eduard K. Petershofen

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft 1 Prof. Dr. med. Leena Bruckner-
Tudermann

DGGG Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 1 Prof. Dr. med. Karl Oliver Kagan

2 Prof. Dr. med. Michael P. Lux

DGI Deutsche Gesellschaft für Immungenetik 1 Prof. Dr. med. Christian Seidl

DGIM Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin 1 Prof. Dr. med. Julia Mayerle

DGKJ Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin 1 Univ.-Prof. Dr. med. Heymut Omran

DGKL Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin 

1 Univ.-Prof. Dr. med. Michael Neumaier

DGN Deutsche Gesellschaft für Neurologie 1 Prof. Dr. med. Matthias Vorgerd

DGNN Deutsche Gesellschaft für Neuropathologie und Neuro-
anatomie 

1 Prof. Dr. med. Til Acker

2 Prof. Dr. med. Joachim Weis

DGPGM Deutsche Gesellschaft für Pränatal- und Geburtsmedizin 1 Prof. Dr. med. Peter Kozlowski

DGPM Deutsche Gesellschaft für Perinatale Medizin 1 Prof. Dr. med. Ulrich Gembruch

DGRM Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin 1 PD Dr. med. Tina Buchholz

DGSPJ Deutsche Gesellschaft für Sozialpädiatrie und 
Jugendmedizin 

1 Dr. med. Jutta Köhler

DGTI Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und 
Immunhämatologie 

1 Prof. Dr. med. Rainer Blasczyk

DGVS Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie,  
Verdauungs- und Stoffwechsel-Krankheiten 

1 Prof. Dr. med. Julia Mayerle

DNPI Gesellschaft für Neonatologie 
und pädiatrische Intensivmedizin

1 Prof. Dr. med. Thorsten Orlikowsky
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Tab. 1 Liste der von den Fachgesellschaften/Verbänden benannten Mandatsträger 
10 Delegierte der GfH und des BVDH, 30 Mandatsträger aus 28 Fachgesellschaften/Verbänden

Akronym Fachgesellschaft Mandatsträger* Titel Vorname Name

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft 1 PD Dr. med. habil. 
Dr. rer. medic. 

Markus Preising

GNP Gesellschaft für Neuropädiatrie 1 Prof. Dr. med. Regina Trollmann

ÖGLMKC Österreichische Gesellschaft für Laboratoriumsmedizin 
und Klinische Chemie 

1 Prof. Dr. med. Gregor Hörmann

PSO Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie 1 Prof. Dr. phil.  
Dipl.-Psych.

Corinna Bergelt

2 Dr. phil. Dipl. Psych. Frank Schulz-
Kindermann

* Bei den Mandatsträgern wird unterschieden zwischen 1 = Träger und 2 = Stellvertreter
** Mit dem Begriff „Arbeitsgemeinschaft“ ist immer die Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gemeint.

Appendix 2

Tab. 2 Grundlagen der Graduierung von Empfehlungen

Evidenz-
stärke

Empfeh-
lung

Empfehlung 
gegen eine 
Intervention

Beschreibung

Hoch Soll Soll nicht/ 
ist nicht indiziert

Starke Empfehlung

Mäßig Sollte Sollte nicht Empfehlung

Schwach Kann/ist 
unklar

Kann verzichtet 
werden/ 
ist unklar“

Empfehlung offen

Tab. 3 Klassifikation der Konsensusstärke

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von > 75–95 % der Teilnehmer

Mehrheitliche  
Zustimmung

Zustimmung von > 50–75 % der Teilnehmer

Kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer
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