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12.2 Zytogenetische Untersuchungen 
12.1 Molekulargenetische Untersuchungen 
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Erstakkreditierung




 FORMCHECKBOX 

Verlängerung der Akkreditierung

 FORMCHECKBOX 

Erweiterung der Akkreditierung

 FORMCHECKBOX 

Überwachung

	Angaben zum Laboratorium

	Bezeichnung/Firma:


	

	Anschrift
	

	Verfahrensnummer:
	


	Durchführung der Begutachtung


	Datum der Begehung:
	

	Ort:
	


	Mitglieder des Begutachterteams:
	

	Teilnehmer seitens des 

Laboratoriums:


	


Anleitung zum Ausfüllen der Checklisten

Die Fragen sind in 3 Kategorien eingeteilt. Unterschieden werden

	Kategorie
	Druckbild
	Beantwortung/Bewertung

	Informationsfragen
	kursiv
	„ja/nein, Volltext“, keine Bewertung

	„normale“ Fragen
	normal
	Bewertungskriterien 1 bis 4 bzw. E 

	K.-o.-Fragen
	fett
	Bewertungskriterien 1 bis 4 bzw. E


Beantwortung durch den Antragsteller

Die Fragen der Checklisten sind durch das antragstellende Laboratorium in der Spalte „Bemerkungen des Antragstellers“ zu beantworten. Eine einfache Beantwortung mit „ja/nein“ ist in der Regel nicht ausreichend. Vielmehr dient die Spalte dazu, die Antwort durch den Antragsteller zu erläutern. Sie sollte Hinweise auf QM-Dokumente, Beispiele usw. enthalten. Nicht zutreffende Fragen sind mit „E“ zu kennzeichnen. Eine Bewertung im Sinn der Bewertungskriterien der Begutachter (s. unten) ist durch das antragstellende Laboratorium nicht vorzunehmen.

Bewertung durch den Begutachter

Die Spalten „B“ sind durch den Begutachter auszufüllen. K.-o.-Fragen beziehen sich auf im Sinne der Norm wichtige Aspekte des Laborbetriebes. Sie sind entsprechend den nachfolgend aufgeführten Bewertungskriterien eindeutig zu bewerten. Sie müssen vor der Akkreditierung mit mindestens „2“ bewertet sein, d.h. gegebenenfalls erforderliche Nachbesserungen („3“) müssen vor Erteilung der Akkreditierung abgeschlossen sein.

"Normale" Fragen (nicht besonders gekennzeichnet) werden ebenso mit "1" bis "4" bewertet. Sind Nachbesserungen ("3") erforderlich, kann die Akkreditierung gegebenenfalls vor Abschluss dieser Nachbesserungen mit Auflagen erteilt werden.

Nicht zutreffende Fragen, d.h. Fragen in Bezug auf Leistungen, Geräte, Instrumente, Methoden oder Verfahren, die vom Laboratorium nicht angeboten bzw. verwendet werden, werden mit "E" ("entfällt") beantwortet.

Fragen, die während der Begutachtung vor Ort nicht bewertet werden können, sind mit "?" ("noch ungeklärt") zu kennzeichnen.

	Bewertungskriterien
	Code
	


	1
	erfüllt
	A
	Abfrage beim Antragsteller

	2
	im wesentlichen erfüllt, akzeptabel
	S
	stichprobenartig prüfen

	3
	teilweise erfüllt, Nachbesserung erforderlich
	R
	Recherche durchführen

	4
	nicht erfüllt
	N
	Nachweis fehlt/ nachzureichen

	?
	noch ungeklärt
	
	

	E
	entfällt
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	Anwendungsbereich
	
	


Diese Checkliste erstreckt sich auf die molekulargenetische Analytik von Nukleinsäuren im Bereich der humangenetischen Diagnostik.

Siehe auch:
Checkliste für Medizinische Laboratorien - Allgemeiner Teil


Leitlinien zur molekulargenetischen Labordiagnostik. medgen 8 (1996) 3: Bl 4


Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik nach CVS. medgen 9 (1997) 132


Leitlinien zur speziellen Diagnostik einzelner Erkrankungen (http://www.bvmedgen.de)

	4.13
	Qualitäts- und technische Aufzeichnungen
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	4.13.1
	Sind die Laboraufzeichnungen in Bezug auf individuelle Untersuchungsreihen und Test​bedingungen spezifisch, z.B. bzgl. Menge und Qualität der eingesetzten Nukleinsäuren, Untersuchungsmethode und –bedingungen?
	
	

	4.13.2
	Sind die Chargennummern der verwendeten kritischen Reagen​zien (z.B. Enzyme, Primer und Gensonden etc.) in den Untersuchungsprotokollen enthalten?
	
	

	4.13.3
	Werden alle Gelfotografien, Autoradiogramme und sonstige Untersuchungsergebnisse ausreichend gekennzeichnet, und werden die Kennzeichnungen in den Ergebnisaufzeichnungen angegeben?
	
	

	4.13.4
	Werden alle Befunde mindestens 10 Jahre aufbewahrt?
	
	


	5.1
	Personal
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.1.1
	Besitzt der verantwortliche Laborleiter die für die Interpretation der Ergebnisse erforderliche Fachkenntnis?
	
	

	5.1.2
	Verfügt das technische Personal, das an den molekulargenetischen Untersuchungen beteiligt ist, über Ausbildung und Erfahrung in der Molekulargenetik? 
	
	

	5.1.3
	Gibt es ein entsprechendes Trainingspro​gramm für neue Mitarbeiter?

Gibt es ein fortlaufendes molekular-genetisches Schulungsprogramm?
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.1.4
	Ist die Anzahl der Mitarbeiter ausreichend?
	
	


	5.2
	Räumlichkeiten und Umgebungsbedingungen
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.2.1
	Ist die Anzahl der zur Verfügung stehenden Räume bzw. Arbeitsbereiche den durchgeführten Untersuchungsverfahren angepaßt?

	
	

	5.2.2
	Ist der Bereich der Probenvorbereitung vom Analysenbereich im Laboratorium räumlich getrennt?
	
	

	5.2.2
	Wird das Untersuchungsgut (Primärproben) getrennt von daraus gewonnenen Nukleinsäuren, Kontrollmaterialien und Reagenzien gelagert?
	
	

	5.2.3
	Ist der Zugang zu den einzelnen Bereichen zur Vermeidung von Kontaminationen geregelt? 
	
	

	5.2.4
	Erlaubt die Laboreinrichtung eine effiziente Dekontamination der Arbeitsflächen? Existieren Vorkehrungen und Einrichtungen (z. B. geeignete UV-Bestrahlung der Arbeitsflächen), mit denen sich der Arbeitsbereich effektiv dekontaminieren lässt? 
	
	

	5.2.5
	Gibt es einen Reinigungsplan?
	
	

	5.2.6
	Wird die Reinigung des molekulargenetischen Laborbereiches durch das Laborpersonal durchgeführt?
	
	

	5.2.7
	Ist das Reinigungspersonal, auch externes, mit den Zugangs​regelungen des Bereiches zur Kontamina​ti​onsvermeidung vertraut?
	
	

	5.2.8
	Erfüllt das molekularbiologische Laboratorium alle Sicherheitsanforderungen, die in der Checkliste für Medizinische Laboratorien – Allgemeiner Teil auf​geführt sind?
	
	

	5.2.9
	Ist die Unterweisung des Laborpersonals im sicheren Umgang mit den Elektrophoresegeräten und in den Vorsichtsmassnahmen zum Schutz vor elektrischen Schlägen dokumentiert?
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.2.10
	Ist die Unterweisung des Laborpersonals im sicheren Umgang mit UV-Licht dokumentiert? Sind UV-absorbierende Brillen bzw. Gesichtsschilde vorhanden?
	
	

	5.2.11
	Ist die Unterweisung des Laborpersonals im sicheren Umgang mit gefährlichen Substanzen (Acrylamid, Ethidiumbromid etc.) dokumentiert?

Werden Ethidiumbromid- bzw. Acrylamid-undurch-lässige Einmalhandschuhe verwendet?
	
	


	5.3
	Laboratoriumsausrüstung

	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.3.1
	Sind Gerätschaften und Bekleidung in den ein​zelnen Arbeitsbereichen als diesen zugehörig gekennzeichnet, um Kontaminationsquellen zu identifizieren?
	
	

	5.3.2
	Sind pro Arbeitsbereich getrennte Pipettensätze vorhanden?
	
	

	5.3.3
	Sind Vorkehrungen zur Aerosolvermeidung getroffen (z. B. positive Displacement-Pipetten, aerosoldichte Einmal-Pipettenspitzen)?
	
	

	5.3.4
	Wird die Leistung von Thermocyclern bei In​betriebnahme sowie periodisch überprüft?
	
	

	5.3.5
	Sind Reagenzien, wo nötig, adäquat aliquo​tiert?
	
	


	5.4
	Präanalytische Maßnahmen
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.4.1
	Enthalten alle Anforderungen neben den üblichen Angaben (Name des Patienten, Geburtsdatum etc.) folgende zusätzliche Angaben:

Begründung der angeforderten molekular-genetischen Untersuchung (Erkrankung in der Familie, Verdacht auf, Erkrankung beim Partner etc.)?

(
ggf. rassische/ethnische Daten,

(
ggf. beigefügter Stammbaum,

(
ggf. Ergebnisse von Voruntersuchungen,

(
ggf. Angabe der Schwangerschaftswoche?
	
	

	5.4.2
	Wird die Untersuchung von Kindern auf Überträgerschaft oder auf spät manifestierende Erkrankungen abgelehnt?
	
	

	5.4.3
	Gibt es Verfahrensvorschriften für den Auf​traggeber, damit Probenahme und Trans​port so erfolgen, daß die Stabilität der Ziel​sequenz sichergestellt ist?
	
	

	5.4.4
	Gibt es schriftlich festgelegte Kriterien für die Zurückweisung von ungeeigneten Unter​su​chungs-proben?
	
	

	5.4.5
	Wird der Einsender umgehend informiert, wenn eine Probe ungeeignet ist?
	
	

	5.4.6
	Ist eine Reserve-Zellkultur verfügbar, wenn DNA aus Choriongewebe oder Fruchtwasserzellen untersucht wird?
	
	

	5.4.7
	Gibt es einen Zeitplan für die Aufbewahrung der Proben?

Werden die Proben hinreichend lange aufbewahrt, um eine Wiederholung der Untersuchung zu ermöglichen?
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.4.8
	Ist die Probenidentifikation in allen Phasen der Analyse gewährleistet, einschließlich:

(
Probeneingang,

(
Nukleinsäureextraktion,

(
Nukleinsäurequantifizierung,

(
Enzymatische Amplifikation,

(
Spaltung mit Restriktionsenzymen,

(
Elektrophorese,

(
Fotografie,

(
Transfer,

(
Hybridisierung,

(
Detektion,

(
Sequenzierung,

(
Aufbewahrung?
	
	


	5.5
	Untersuchungsverfahren

	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.5.1
	Wird die Nukleinsäureextraktion und –reinigung gemäss einer Standardvorschrift durchgeführt?

Falls nicht, ist die Validierung der angewendeten Methode dokumentiert?
	
	

	5.5.2
	Wird die Nukleinsäure so gelagert, dass ein Abbau nicht eintreten kann?
	
	

	5.5.3
	Wird die Nukleinsäure ggf. quantitativ bestimmt?
	
	

	5.5.4
	Wird die Qualität (Intaktheit) der hochmolekularen DNA mittels Gelelektrophorese oder einer vergleichbaren Methode bewertet, wenn dies erforderlich ist?
	
	

	5.5.5
	Wird die Vollständigkeit von Restriktionsendo-nuklease-Spaltungen durch geeignete Methoden sichergestellt?
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.5.6
	Werden die Empfehlungen des Herstellers für die Restriktionsendonukleasen zu folgenden Punkten eingehalten:

(
Lagertemperatur,

(
Testtemperatur,

(
Puffer?
	
	

	5.5.7
	Werden in jeder Spur vergleichbare Mengen an DNA aufgetragen?
	
	

	5.5.8
	Werden geeignete Molekulargewichtsmarker bei der Elektrophorese mitgeführt?
	
	

	5.5.9
	Werden Farbmarker zur Bestimmung des Endpunktes der Gelelektrophorese mitgeführt? 
	
	

	5.5.10
	Wird jeder Gellauf mit Ethidiumbromid oder einer anderen geeigneten Färbelösung gefärbt und fotografiert?
	
	

	5.5.11
	Ist bei den Hybridisierungsverfahren die Spezifität für jede Sonde durch geeignete Untersuchungen (z. B. bekannte positive Proben) überprüft und dokumentiert?
	
	

	5.5.12
	Werden die folgenden Schritte korrekt durchgeführt und entsprechend kontrolliert:

(
Prähybridisierung,

(
Hybridisierung,

(
Autoradiographie bzw. Farbentwicklung?
	
	

	5.5.13
	Wird bei den Amplifikationsverfahren (PCR) durch Anwendung geeigneter physikalischer Maßnahmen und Verfahrenskontrollen die Möglichkeit einer Kontamination oder Verschleppung (falsch positive Ergebnisse) so gering wie möglich gehalten?

	
	

	5.5.14
	Sind die Benutzungshinweise der Hersteller kommerzieller Kits (mit Angaben zur Herkunft, der Chargennummer, des Verfallsdatums und der Lagerbedingungen) am Arbeitsplatz verfügbar?
	
	

	5.5.15
	Werden die Primer sachgerecht gelagert?
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.5.16
	Sind die folgenden Bedingungen für jedes Primerpaar optimiert worden:

(
Konzentration und Temperatur der Annealing- und Extensionsphase,

(
Enzymkonzentration,

(
Primerkonzentration,

(
Mg2+ Konzentration?
	
	

	5.5.17
	Werden bei jeder Testdurchführung alle notwendigen Kontrollproben – wenn vorhanden – mitgeführt?

	
	

	5.5.18
	Werden in jedem Amplifikations-Testansatz negative Kontrollen, die keine Nukleinsäuren enthalten, mitgeführt?
	
	

	5.5.19
	Wird die Anwesenheit amplifizierbarer Nukleinsäuren bei jedem Amplifikationstest bestätigt, bei dem das Fehlen einer Bande ein positives Ergebnis bedeutet (Deletionsnachweis)?
	
	

	4.5.20
	Werden misslungene Untersuchungen sowie die durchgeführten Korrekturmaßnahmen dokumentiert?
	
	


	
5.6
	Sicherung der Qualität der Untersuchungs-verfahren

	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.6.1
	Wird bei allen pränatalen Untersuchungen eine maternale Kontamination ausgeschlossen?
	
	

	5.6.2
	Ist die Auflösung und Qualität von Gelfotografien, Autoradiogrammen und sonstigen Untersuchungs-ergebnissen (z. B. Streifentest) ausreichend (geringer Hintergrund, gut erkennbares Signal, Auflösung des Molekulargewichtsstandards), um das Untersuchungsergebnis nachvollziehen und bestätigen zu können?
	
	

	5.6.3
	Werden bei Fragmentanalysen geeignete Längenstandards verwendet?
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.6.4
	Sind die Sequenziergele von geeigneter Qualität (z. B. Bandenschärfe und –auflösung, keine Lauf- und Gelartefakte, Kettenabbrüche, Kompressionen etc.)?

Sind die Sequenzen nach Auftrennung auf einem Kapillarsequenzer eindeutig (ausreichende Signalhöhe, klare Signale, keine Farbüberlagerungen)? 
	
	

	5.6.5
	Werden „Heterozygoten“-Befunde durch Sequenzierung in die umgekehrte Richtung überprüft?
	
	

	5.6.6
	Werden Autoradiographien, Elektrophoresegele, Sequenziergele und Sequenzen unabhängig von mindestens zwei qualifizierten Auswertern beurteilt?
	
	

	5.6.7
	Gibt es ein Logbuch über ungewöhnliche, schwierige oder „lehrreiche“ Fälle?
	
	

	5.6.8
	Nimmt das Labor im Rahmen der Qualitätskontrolle regelmäßig an externen Ringversuchen teil?
	
	


	5.7
	Postanalytische Maßnahmen
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.7.1
	Gibt es Kriterien, um ungewöhnliche Untersuchungsergebnisse zu erkennen? 
	
	

	5.7.2
	Stehen Verfahren zur Verfügung, um abklärungsbedürftige Untersuchungsbefunde durch weitere Methoden zu überprüfen, wo immer dies sinnvoll oder möglich ist?
	
	

	5.7.3
	Werden pathologische Befunde unabhängig wiederholt, wenn möglich mit einer anderen Methode?
	
	

	5.7.4
	Werden alle pathologischen pränatalen Testergebnisse nach der Geburt oder Schwangerschaftsunterbrechung bestätigt, wenn dies möglich ist?
	
	

	5.8
	Befunde
	
	

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.8.1
	Sind die Befunde so abgefasst, dass die Patientendaten übersichtlich und vollständig vermittelt werden?
	
	

	5.8.2
	Enthält der Abschlussbericht eine geeignete Zusammenfassung der verwendeten Methoden, der untersuchten Mutationen, der objektiven Befunde sowie die klinische Bewertung der Ergebnisse in leicht verständlicher Form?
	
	

	5.8.3
	Wird im Befund auf mögliche populationspezifische Unterschiede der Mutationsverteilung, z. B. bei der Mukoviszidose, eingegangen?

Wird das erhaltene Ergebnis im Hinblick darauf interpretiert?
	
	

	5.8.4
	Wird im Befund auf den Prozentsatz der ausgeschlossenen Mutationen hingewiesen und ggf. auf die Möglichkeit weiterführender Untersuchungen?
	
	

	5.8.5
	Werden in der Befundmitteilung ggf. Literaturangaben gemacht, die dem Empfänger eine geeignete Orientierung ermöglichen?
	
	

	5.8.6
	Wird bei einem pathologischen Ergebnis (krankheitsverursachende Mutation vorhanden) in der Befundmitteilung auf die Konsequenzen für die nächsten Anverwandten eingegangen?

Wird auf die Notwendigkeit einer genetischen Beratung verwiesen?
	
	

	5.8.7
	Werden unterschiedliche oder abweichende Ergebnisse zwischen molekulargenetischen und klinisch-chemischen Befunden analysiert und dokumentiert und ggf. Korrekturmassnahmen ergriffen?
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	Anwendungsbereich
	
	


Wesentliches Ziel der zytogenetischen Untersuchungsverfahren und Basis der zytogenetischen Diagnostik ist eine hohe Qualität der Chromosomendarstellung, die von verschiedenen Variablen beeinflusst wird. Der genauen Dokumentation der angewandten Methoden und der bei einzelnen Parametern zulässigen Veränderungen bei der Zellkultur und –präparation kommt daher besondere Bedeutung zu.

Siehe auch
Checkliste für Medizinische Laboratorien


Leitlinien zur zytogenetischen Labordiagnostik, Med. Genetik 9, 560-561 (1997)


Leitlinien zur tumorzytogenetischen Diagnostik, Med. Genetik 8, 3-4 (1996)


Leitlinien zur molekularzytogenetischen Labordiagnostik, Med. Genetik 16, 358-359 (2004)


Chromosome analysis guidelines:  Preliminary report


Am.J.Med.Genet. 41:566-569 und Cancer Genet.Cytogenet. 52:11-17 (1991)


American College of Medical Genetics, Standards and Guidelines for Clinical 


Genetics Laboratories: www.acmg.net/Pages/ACMG_Activities/stds-2002/e.htm


Bundesärztekammer: Richtlinien zur pränatalen Diagnostik von Krankheiten und 


Krankheitsdispositionen. Deutsches Ärzteblatt 95, A3236-A3242 (1998) mit 


Bundesärztekammer: Richtlinien zur pränatalen Diagnostik von Krankheiten und 


Krankheitsdispositionen - Neuformulierung des Abschnitts 8. Deutsches Ärzteblatt 


100, A583 (2003).

	5.1
	Personal
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.1.1
	Verfügt die Leitung des Labors über eine den Leitlinien zur zytogenetischen Labordiagnostik entsprechende Qualifikation? 
	
	

	5.1.2
	Verfügt das Personal, das an zytogenetischen Untersuchungsverfahren beteiligt ist, über eine spezifische Ausbildung und Erfahrung in Zyto​genetik?
	
	

	5.1.3
	Liegt bei den technischen Mitarbeitern ein aus​gewogenes Verhältnis zwischen solchen mit und ohne MTA-Ausbildung vor und sind die Tätig​keiten dem MTA-Gesetz entsprechend zuge​wiesen?
	
	

	5.1.4
	Besteht eine ausreichende räumliche Nähe der Laborleitung zum Labor und ist deren Präsenz hinreichend gegeben?
	
	

	5.1.5
	Gibt es ein Trainingspro​gramm für neue Mitarbeiter?

Werden externe Schulungsprogramme genutzt?

Gibt es ein fortlaufendes internes Schulungs​programm?
	
	


	5.2
	Räumlichkeiten
	
	


Auflagen des Gewerbeaufsichtsamtes und Regelungen des Gemeindeunfallverbandes sind einzuhalten.

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.2.1
	Stehen geeignete Räume für die Zellkultur zur Verfügung und wurden angemessene Vorkehr​ungen zur Vermeidung von Infektionen insbe​sondere bei Langzeit-Zellkulturen getroffen?
	
	

	5.2.2
	Liegen diese Anweisungen in schriftlicher Form vor und sind sie auch dem Reinigungs​personal entsprechend bekannt?
	
	

	5.2.3
	Existiert ein Benutzerlogbuch für den Zellkulturbereich?
	
	

	5.2.4
	Bei Durchführung von Fluoreszenz​unter​such​ungen (z.B. FISH-Verfahren): Stehen geeignete verdunkelbare Räume zur Verfügung?
	
	

	5.2.5
	Sind Warnhinweise für das Laborpersonal am Arbeitsplatz zum Schutz vor Stromschlag, UV-Licht und gefährlichen Substanzen vorhanden?
	
	


	5.3
	Laboratoriumsausrüstung
	
	


Detaillierte Fragen zu Geräten und Einrichtungen finden sich im Fragebogen zur DIN EN ISO 15189 für Medizini​sche Laboratorien 

	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.3.1
	Werden die entsprechenden Punkte der o.g. Checkliste erfüllt?
	
	

	5.3.2
	Werden bei den sterilen Werkbänken zum Schutz vor Infektion des Personals Umluft​systeme verwendet?
	
	

	5.3.3
	Stehen für die Durchführung der Zellkulturen bei pränatalen Untersuchungen mindestens zwei Brutschränke zur Verfügung?
	
	

	5.3.4
	Werden die Heizzonen von Heizplatten, Hybridisierungsgeräten oder Präparations​automaten periodisch auf ihre Temperatur geprüft?
	
	

	5.3.5
	Weisen Anlagen zur digitalen Bildaufnahme und Verarbeitung einen ordnungsgemäßen Zustand auf, erfolgt regelmäßige Daten​sicherung und werden von jedem Fall auch Ausdrucke archiviert?
	
	

	5.3.6
	Erfolgt bei Fluoreszenzmikroskopen neben der regelmäßigen allgemeinen Wartung eine periodische Justierung der Beleuchtungs​einheit und wird die Lampenbrenndauer nach den Herstellerangaben überwacht?
	
	

	5.3.7
	Sind Reagenzien und Zellkulturmedien, wo nötig, adäquat aliquo​tiert und beschriftet?
	
	

	5.3.8
	Werden hierzu geeignete Einmalgefäße verwendet?
	
	

	5.3.9
	FISH-Untersuchungen: Stehen für die ange​botenen Untersuchungen geeignete DNA-Sonden bereit und werden deren Haltbarkeits​daten periodisch überprüft?
	
	

	5.3.10
	Sind die Chargennummern der in einzelnen Untersuchungsgängen verwendeten Reagen​zien in den Unter​su​chungsprotokollen enthalten?
	
	

	5.3.11
	Existiert ein chargenbezogenes Archiv von Rea​genzien​informationen und Gebrauchs​empfeh​lungen der Hersteller der Substanzen?
	
	

	5.3.12
	Ist bei Hybridisierungsverfahren die Spezifität für jede Sonde durch geeignete Untersuchun​gen (z.B. bekannte positive und negative Pro​ben) überprüft und dokumentiert?
	
	


	5.4
	Präanalytische Maßnahmen
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.4.1
	Liegt dem Patienten oder dem einsendenden Arzt als Auftraggeber das Angebot genetischer Beratung im Zusammenhang mit zytoge​netischer Diagnostik – auch vor deren Durch​führung - vor? 
	
	

	5.4.2
	Gibt es Vereinbarungen darüber, dass solche Untersuchungen nur mit dem Einverständnis des Patienten erfolgen?
	
	

	5.4.3
	Liegen Vereinbarungen mit dem Auftraggeber über die Mitteilung pathologischer Befunde in der Pränataldiagnostik vor?
	
	

	5.4.4
	Enthalten alle Anforderungen neben den üblichen Angaben zur Person folgende zusätzliche Angaben: 

(
Indikation für die durchzuführende Unter​suchung, bzw. klinischer Verdacht,

(
ggf. einen beigefügten Stammbaum,

(
ggf. Ergebnisse von Voruntersuchungen,

(
ggf. Angabe der Schwangerschaftswoche?
	
	

	5.4.5
	Sind schriftliche Verfahren festgelegt, um ein Eintreffen der Proben im Labor in geeignetem Zustand zu erreichen?
	
	

	5.4.6
	Wird der Einsender umgehend benachrichtigt, wenn eine Probe ungeeignet ist?
	
	

	5.4.7
	Werden bei der Untersuchung von Kindern die Leitlinien der Fachgesellschaft berücksichtigt?
	
	


	
5.5
	Untersuchungsverfahren
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.5.1
	Allgemeine Verfahren zur zytogenetischen Analyse:

Steht dem Labor mindestens jeweils ein Verfahren zur G-, Q-, R-, C-Banden, DA/DAPI-und AgNOR-Darstellung zur Verfügung?

Werden pro Fall mindestens 5 Metaphasen strukturell analysiert und 1-2 als Karyotyp in Form eines Bilddokuments archiviert?

Sind alle ausgewerteten Metaphasen dokumen​tiert oder auf den Originalpräparaten wiederauf​find​bar?

Werden die Originalpräparate in geeigneter Form und für mindestens 10 Jahre archiviert?
	
	

	5.5.2
	Postnataldiagnostik:

Werden mindestens 10 Metaphasen gezählt?

Setzt das Labor rountinemässig ein Verfahren zur Hochauflösungsdarstellung von Chromo​somen ein?

Entspricht die Bänderungsqualität der Frage​stellung und weist sie in der Regel mindestens 400 Banden phs auf?
	
	

	5.5.3
	Pränataldiagnostik:

Werden mindestens 15 Metaphasen gezählt?

Weist die Bänderungsqualität in der Regel mindestens 300 Banden phs auf?

Werden bei Untersuchungen aus Amnionzellen mindestens 2 unabhängige Zellkulturen angelegt?

Erfolgt die Analyse ggf. auch aus der zweiten Zellkultur?

Werden bei Untersuchungen aus Chorion​zotten ein Verfahren der Direkt​präparation und der Langzeit-Zellkultur (oder ersatzweise Amnion​zellkultur) eingesetzt?

Werden beim Verdacht auf maternale Zellkonta​mination in der Zellkultur geeignete Maß​nahmen zum Ausschluss einer Befund​ver​fälschung ergriffen?
	
	

	5.5.4
	Fluoreszenz-in situ Hybridisierung (FISH): 

Wird die chromosomale in situ-Hybridisierung nur in Verbindung mit und auf dem Hinter​grund einer Chromosomenanalyse an gebänderten Chromosomen eingesetzt?

Werden pro Sonde 10 Metaphasen sorgfältig ausgewertet und dokumentiert:

a) bezüglich fehlender Signale auf den Zielchromosomen

b) bezüglich Signalen auf anderen Chromosomen?

Werden pro Sonde 3 ausgewertete Metaphasen in geeigneter Weise einschließlich der Mikros​kop​koordinaten dokumentiert, so dass sie auf den Präparaten wiederauffindbar sind?

Wird beim Einsatz von Bildverarbeitungs​systemen pro Sonde eine ausgewertete Meta​phase zusätzlich in elektronisch unbearbeite​ter Form (Bildrohdaten) gespeichert?

Werden beim pränatalen Schnelltest mindestens 50 Kerne pro Sonde ausgewertet?
	
	

	5.5.6
	Tumorzytogenetik:

Werden für einzelne Erkrankungen angepaßte Kulturverfahren verwendet?

Werden die angewandten Kulturverfahren dokumentiert?

Werden mindestens jeweils eine eintägige und eine zweitägige Kultur aufgearbeitet?

Wird eine geeignete G-, Q-, oder R-Banden​färbung eingesetzt?

Werden von mindestens 15-20 Metaphasen jedes Chromosom und jede Chromosomen​bande hinsichtlich struktureller Veränderun​gen sorgfältig analysiert?

Werden pro Fall mindestens 2 Karyotypen und pro aberrantem Klon mindestens 1-2 Karyo​typen als Bildokument archiviert?

Bestehen schriftlich niedergelegte, auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft beruhende laboreigene Richtlinien, in denen für einzelne Chromosomenveränderungen Vorgehens​wei​sen festgelegt sind, nach denen präpa​rat​ive Artefakte von klonalen Chromosomen​verän​derungen unterschieden werden können?

Werden Metaphasen aus Kulturen nach unter​schiedlicher Kultivierungsdauer analysiert?

Ist sichergestellt, dass konstitutionelle Chro​mo​somen​veränderungen als solche erkannt und von tumorassoziierten Veränderungen unterschieden werden können?

Wird darauf hingewiesen, dass die Mitteilung einer konstitutionellen Chromosomen​verän​derungen mit dem Angebot einer genetischen Beratung verbunden sein muss?
	
	





	5.6
	Sicherung der Qualität der Untersuchungsverfahren
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.6.1
	Werden fehlgeschlagene Chromosomen​präparationen und Wiederholungsansätze protokolliert?
	
	

	5.6.2
	Werden, wenn möglich, alle pathologischen Ergebnisse der cytogenetischen Pränatal​diagnostik nach Geburt oder Schwangerschafts​unterbrechung bestätigt?
	
	

	5.6.3
	Werden alle cytogenetischen Laborergeb​nisse statistisch ausgewertet?
	
	

	5.6.4
	Gibt es Sammlung ungewöhnlicher, schwieriger oder „lehrreicher Fälle“ für Schulungszwecke?
	
	

	5.6.5
	Wird bei Änderungen der Verfahren jeweils die Richtigkeit der verwendeten Verfahren erneut geprüft und dokumentiert?
	
	





	5.7
	Postanalytische Maßnahmen
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.7.1
	Gibt es Kriterien, um ungewöhnliche Unter​suchungs​ergebnisse zu erkennen? 
	
	

	5.7.2
	Stehen Verfahren zur Verfügung, um abklärungs​bedürftige Untersuchungsbefunde durch weitere Methoden zu überprüfen, wo immer dies sinnvoll oder möglich ist?
	
	


	
5.8
	Befunde
	
	


	
	
	B
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.8.1
	Enthält die zytogenetische Bewertung:

· Karyotyp nach ISCN in aktueller Version, auch bei FISH und Interphase-FISH-Unter​suchungen

· Angaben über die verwendeten Zellen oder Gewebe, in der Tumorzytogenetik mit Nennung der Kultivierungsmethoden, -dauer und ggf. evtl. verwendeter Stimulantien

· Anzahl ausgezählter und strukturell analysierter Metaphasen

· Pränataldiagnostik: Anzahl ausgewerteter unabhängiger Zell​kulturen oder Klone*

· Verwendete Bänderungstechniken

· Angaben zu den verwendeten Sonden und der Zahl der ausgewerteten Metaphasen oder Interphasekerne bei der Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung

· Angabe zur Qualität des erreichten Bandenstadiums*

· In der Tumorzytogenetik Angabe der in drei Metaphasen maximal erreichten Banden​auflösung (ca.-Werte), getrennt für normale diploide und aberrante Karyotypen

· Interpretation des Untersuchungs​ergeb​nisses und ggf. eine Stellungnahme über den klinischen Bezug

· Gegebenenfalls Hinweise auf eine Einschränkung der Aussagekraft bei Nichterreichen von Standards

· Das Angebot genetischer Beratung bei auffälligen Befunden
	
	

	5.8.2
	Werden die Leitlinien im Bezug auf die Mitteilung des kindlichen Geschlechts an die Schwangere nicht vor der 14. Schwangerschaftswoche p.m. beachtet?
	
	

	5.8.3
	Werden in Zusammenhang mit dem Befund ggf. Literaturangaben gemacht, die dem Empfän​ger die eigene Orientierung ermöglichen?
	
	


* Diese Angaben können durch einen Hinweis auf die Einhaltung der Leitlinien ersetzt werden.

� Die in der Molekulargenetik hauptsächlich angewandten Amplifikationstechniken erfordern eine räumliche Trennung der einzelnen Arbeitsschritte zur sicheren Vermeidung von analytischen Fehlern





� Zur Laboratoriumsausrüstung gehören Geräte, Referenzmaterialien, Verbrauchsgüter, Reagenzien und Analysensysteme.





� Bei der Durchführung von Abstammungsgutachten sind die Richtlinien der DACH Deutsche Akkreditierungsstelle Chemie für DNA-Untersuchungen einzuhalten.





� Streng getrennte Arbeitsbereiche, insbesondere für die Vorbereitung der Amplifikation und die Bearbeitung der Proben nach der Amplifikation, einschließlich der Laborausrüstung und Laborhilfsmittel. Die Aerosolbildung ist so gering wie möglich zu halten. Die Zugabe der Untersuchungsprobe sollte nach Zugabe aller Reagenzien erfolgen. Innerhalb einer Untersuchungsreihe sollte die Abfolge der Vorbereitung und Auftrennung wie folgt sein: Untersuchungsproben, danach Positivkontrollen, danach Negativkontrollen.





� Für die nachzuweisende Mutation positive (heterozygot oder homozygot) und negative Proben.


� siehe auch Kapitel 5.5 Untersuchungsverfahren
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