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PATIENT/IN (ggf. Aufkleber) Kooperationspartner/ Probeneingang:
Institut fir Humangenetik

Name: Uniklinik KaIn

Vorname(n): Kerpener Str. 34, 50931 KoIn
Tel: 0221/ 478-86811

Geburtsdatum: Geschlecht: m [ w [J

Anschrift: Kostentrager

[0 GKV (gesetzlich versichert)

Ethnische Herkunft: [ ambulant* [ ambulant 116b, Rechnung an Kiinik

(evtl. wichtig bei rezessiven Erkrankungen)

[ stationar, Rechnung an Klinik [] stationér, Rechnung an Einsender

L et O PKV (privat versichert) [] ambulant [ stationar
Besteht eine Schwangerschaft? ja L nein [ [ Sselbstzahler [] Rechnung an Patient [] Rechnung an Einsender
Bei wem? * weil-roter Laboriiberweisungsschein Muster 10; gelber Uberweisungsschein Muster 6
SSw: Humangenetische Leistungen belasten nicht das Laborbudget des anfordernden Arztes!

Einverstandniserklarung nach Gendiagnostikgesetz

Ich bin durch die/den u.a. Arztin/Arzt ausfiihrlich und verstandlich tber die durchzufiihrende genetische Untersuchung und lber die Aussagemdglich-
keiten/-grenzen der Diagnostik aufgeklart worden. Mit meiner Unterschrift gebe ich meine Einwilligung zur Durchfiihrung der genetischen Analysen, die zur
Klarung der in Frage stehenden Erkrankung/ Stérung/Diagnose
notwendig sind (bitte vom Arzt eintragen). Ich bin mit der daflr erforderlichen Probenentnahme (z.B. EDTA-Blut, Gewebe, Fruchtwasser) einverstanden.
Bei Gen-Panel-Untersuchungen darf die jeweils aktuellste Zusammenstellung von Genen analysiert werden, auch wenn sie sich geringfugig von den An-
gaben auf dem Einsendeformular unterscheidet.

Meine Probe und die Untersuchungsergebnisse sollen wie folgt verwendet werden:

Ich bin mit der Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial zum Zwecke der Nachpriifbarkeit der Ergebnisse und der Qualitatssicherung einverstanden.

Ich bin mit der Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial fir spatere neue Diagnosemdglichkeiten einverstanden.

Ich bin mit der Aufbewahrung der Untersuchungsergebnisse und -Unterlagen lber die vorgeschriebene Frist von 10 Jahren hinaus einverstanden

Ich bin mit der Weiterleitung des Untersuchungsauftrages und der zur Untersuchung notwendigen personenbezogenen Daten an das Universitatsklinikum
Kéln - Institut fiur Humangenetik - oder bei Bedarf an ein anderes spezialisiertes Kooperationslabor einverstanden.

Ich mochte Gber ggf. erhobene Nebenbefunde der genetischen Diagnostik informiert werden, auch wenn diese nicht direkt im Zusammenhang mit der o.g.
Erkrankung/Stérung/Diagnose stehen.

Ich bin damit einverstanden, dass Uberschissiges Untersuchungsmaterial zur Erforschung der Ursachen und zur Verbesserung der Behandlung gene-
tisch bedingter Erkrankungen verwendet wird.

Ich bin damit einverstanden, dass ggf. erhobene Daten/Ergebnisse Uber die in Frage stehende Erkrankung in verschlisselter (pseudonymisierter) Form fir
Zwecke der Lehre und Ausbildung sowie wissenschaftliche Zwecke genutzt und anonymisiert in Fachzeitschriften und 6ffentlich zuganglichen humange-
netischen Datenbanken veroffentlicht werden.

Ich bin damit einverstanden, dass die Befunde von der verantwortlichen #rztlichen Person an folgende Arzte geschickt werden:

- Nicht Zutreffendes bitte streichen -
Die Einverstandniserklarung kann ich jederzeit ganz oder in Teilen widerrufen. Ich hatte die notwendige Bedenkzeit.

O Eine vom Patienten unterschriebene Einverstandniserklarung nach GenDG liegt mir vor.

Stempel und Unterschrift
des Arztes

Ort, Datum Unterschrift Patient(in) / Name des Arztes in
gesetzlicher Vertreter Druckbuchstaben

» Bitte Kopie der ausgefiillten und unterschriebenen Einwilligungserklarung an den Patienten <«
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AusschlieBlich fiir gesetzlich krankenversicherte Patienten und ,,grofRe Panels*

Der EBM sieht vor, dass im Krankheitsfall (d. h. im laufenden Quartal und den drei Folge-Quartalen) nur bis zu 25 Kilobasen (Kb) kodierende Sequenz
analysiert werden dirfen. Diese Vorgabe ist bei allen sog. ,kleinen Panels“ aus unserem Analyseangebot erfiillt. Sollte eine umfassendere Gen-Analyse
erforderlich sein (,groBe Panels bzw. ,Gesamt-Panel“), muss dies von der Krankenkasse lhres Patienten vorab genehmigt werden. Das dafir
erforderliche Gutachten mit der ausfiihrlichen Begriindung zur medizinischen Notwendigkeit erstellen wir gerne fiir lhren Patienten/lhre Patientin und
senden dieses Gutachten per Post an die unten eingetragene Adresse. Hierfir benétigen wir entsprechende medizinische Daten (informative Arztbriefe,
idealer Weise ein humangenetisches ,Beratungs-Gutachten), deren Weitergabe an uns Sie sich mit der nachfolgenden Einverstandniserklarung geneh-
migen lassen kénnen. Die Einreichung des Gutachtens bei der Krankenkasse sollte anschlieRend persénlich durch Ihren Patienten / lhre Patientin bzw.
durch deren gesetzlichen Vertreter erfolgen. Wir méchten darauf hinweisen, dass die Krankenkassen diese Antrage derzeit leider in der groten Mehrzahl
der Falle ablehnen. Sollte der Antrag genehmigt werden, bitten wir um die Uberlassung einer Kopie des Genehmigungsschreibens.

Einverstandniserklarung zur Weiterleitung von medizinischen Daten an ein externes Labor

Ich bestatige mit meiner Unterschrift, dass ich Uber folgendes informiert worden bin:

« Bei mir bzw. bei meinem Kind soll eine sog. Hochdurchsatzsequenzierung (NGS) vorgenommen werden.

« Die Kosten dieser genetischen Untersuchung werden von den Gesetzlichen Krankenkassen nur ubernommen, wenn vorab eine entsprechende
Genehmigung erteilt wurde (EBM-Ziffer 11514).

« Hierzu muss ich einen Antrag an die Krankenkasse stellen.

o Das flir den Antrag erforderliche wissenschaftlich begriindete arztliche Gutachten wird von Mitarbeitern der Humangenetik im MVZ und/oder des
Instituts fir Humangenetik der Uniklinik K&In erstellt und mir per Post an die unten eingetragene Adresse zugesandt.

o Fur dieses Gutachten werden von den beauftragten humangenetischen Einrichtungen der Uniklinik Kéln und von der Krankenkasse Informationen
und Unterlagen bendtigt, die der arztlichen Schweigepflicht und den Regelungen des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) unterliegen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass mein Arzt / meine Arztin zu dem o. g. Zweck meine personlichen und
familidren medizinischen Daten einschlieBlich der humangenetischen Daten an die Humangenetik im MVZ bzw. das Institut fir Humangenetik der
Uniklinik KoIn weiterleitet. Insofern entbinde ich meinen o. g. Arzt / meine Arztin gegeniiber diesen Einrichtungen von der arztlichen Schweigepflicht.

Ort, Datum Unterschrift Patient(in) / gesetzlicher Vertreter

Name des Versicherten: Vorname: Geb.-Datum:
(bzw. bei Kindern des gesetzlichen Vertreters)

Anschrift:

Telefon:

AusschlieBlich fiir privatversicherte Patienten und sonstige Kostentrager:

Bitte wenden Sie sich an unser Diagnostik-Sekretariat (0221-478-86811 oder mvz-humangenetik@uk-koeln.de), um einen Kostenvoranschlag fir die
geplanten genetischen Analysen zu erhalten.
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Anforderung molekulargenetische Diagnostik - Geistige Behinderung / syndromale und nicht-syndromale Formen

Klinische Symptomatik / Verdachtsdiagnose / Indikation / Fragestellung

Gibt es molekulargenetische Voruntersuchungen des Patienten in Bezug auf die aktuelle Indikationsstellung?

O nein

O ja, bitte Angabe der molekulargenetischen Voruntersuchungen / Vorbefunde:

Ist ein Indexpatient bekannt?
O nein

O ja, bitte Angabe von genetischem Verwandtschaftsgrad zu Ihrem Patienten, Mutation und Erkrankung:

O ja, aber zum Indexpatienten liegen keine oder nur unvollstandige Informationen vor. In diesem Fall ist die genetische Mutationssuche bei Ihrem
Patienten gesondert zu begriinden. Die Begriindung muss gemaf der KV mindestens die vorliegende Wahrscheinlichkeit einer Anlagetragerschaft
Ihres Patienten oder das verbleibende Lebenszeitrisiko fir den Erkrankungseintritt erfassen:

Art der Untersuchung
O diagnostische Untersuchung O vorgeburtliche Untersuchung
O diagnostische Untersuchung - Segregationsanalyse bei den Eltern/weiteren Familien- O pradiktive Untersuchung

mitgliedern bei abklarungsbedurftigem Befund des Kindes/Indexpatienten
O Heterozygotentest / Carrier-Test

Art des Untersuchungsmaterials

O Blut O Speichel O Fruchtwasser
O DNA O Fibroblasten O Sonstiges:
O Mundschleimhaut O Chorionzotten

Entnahmedatum des Untersuchungsmaterials
O entspricht dem Datum auf dem Uberweisungsschein

O abweichend vom Datum auf dem Uberweisungsschein, und zwar:

Familienanamnese Stammbaum

Familienanamnese im Hinblick auf die aktuelle Indikationsstellung

O auffallige Familienanamnese (siehe oben Indexpatient)

O Familienanamnese nicht erhebbar

O unauffallige Familienanamnese

O Eltern beide eindeutig nicht betroffen

O Mutter eindeutig betroffen

O Vater eindeutig betroffen

O Mutter eindeutig nicht betroffen, keine Informationen lber Vater verfiigbar

O Vater eindeutig nicht betroffen, keine Informationen iber Mutter verfligbar

Blutsverwandtschaft der Eltern des Patienten

O nein O ja, und zwar:
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Anforderung molekulargenetische Diagnostik - Geistige Behinderung / syndromale und nicht-syndromale Formen

Bei gesetzlich versicherten Patienten darf ohne Genehmigung der Krankenkasse nur eine Analyse von Genen mit bis zu 25 Kilobasen (Kb) kodierender
Sequenz erfolgen. Wahlen Sie dazu bitte auf den folgenden Seiten ein kleines Panel aus unserem Next Generation Sequencing Angebot aus oder fordern
Sie eine traditionelle Einzelgendiagnostik an. Diese Untersuchungen kénnen direkt mit einem Uberweisungsschein Muster 10 beauftragt werden und be-
lasten nicht Ihr Laborbudget. Bei der Panel-Diagnostik werden Gene, in denen sich besonders haufig pathogene Mutationen finden, im Sinne einer Stu-
fendiagnostik zuerst analysiert bzw. befundet. Zum Teil werden solche Gene auch vorab mittels Sanger-Technologie sequenziert.

Mit Genehmigung der gesetzlichen Krankenkasse ist eine Diagnostik tiber 25 Kb hinaus mdéglich (groBe Panels oder ggf. das Gesamt-Panel fiur geistige
Behinderung / syndromale und nicht-syndromale Formen). Details zur Antragstellung finden Sie auf Seite 2 dieses Formulars.

Ansprechpartner fir klinische Fragen: Prof. Dr. med. C. Netzer (0221-478-89586, christian.netzer@uk-koeln.de). Fir sonstige Fragen rund um unser
diagnostisches Angebot wenden Sie sich bitte an unser Diagnostik-Sekretariat (0221-478-86811 bzw. 0221-478-86193 oder mvz-humangenetik@uk-

koeln.de).

Paneldiagnostik: ,Core-Gene*, deren kodierender Bereich in jedem Fall zu 100% in héchster Qualitat auswertbar sein muss, sind fett gedruckt
* fir diese Gene wird ggf. als zusatzliche Stufe der Diagnostik eine MLPA-Analyse durchgeflhrt.

Coffin-Siris Syndrom

O kleines Panel (#018): Coffin-Siris Syndrom, Gene gemaR Tsurusaki
et al., Clin Genet 2014 und Wieczorek et al., Human Molecular
Genetics 2013

ARID1A* ARID1B* PHF6, SMARCA4, SMARCB1, SMARCE1
(6 Gene, 22,1 Kb)

O groRes Panel (#267): Coffin-Siris Syndrom

ARID1A* ARID1B* ARID2, DPF2, PHF6, SMARCA4, SMARCB,
SMARCE1, SMARCA2, SOX11
(10 Gene, 34,92 Kb)

O Einzelgendiagnostik
O ARID1A* OPHF6
O ARID1B* OSMARCA4

O SMARCB1
OSMARCET1

Primordialer Kleinwuchs mit Mikrozephalie

O Einzelgendiagnostik
O RNUatac O PCNT

Mikrozephalie/ Kleinwuchs-Syndrome

O Einzelgendiagnostik
O BRAT1 O MRE11
O LIG4 0O NBS1

0O NHEJ1
O RADS0

O XRCC4

Nicolaides-Baraitser Syndrom

O Einzelgendiagnostik
O SMARCA2

Kabuki-Syndrom

O Einzelgendiagnostik
O KMT2D/ MLL2* O KDM6A*

Epileptische Encephalopathie

O groBes Panel (#020): Epileptische Encephalopathie des Sauglings-
und Kindesalters, Gene nach McTague et al., Lancet Neurol 2016

AARS, ALG13, ARX, BRAT1, CACNA2D2, CDKL5, CHD2, DNM1,
DOCK7, FLNA, FOXG1, GABRA1, GABRB3, GNAO1, GRINT,
GRIN2A, HCN1, IQSEC2, KCNA2, KCNQ2, KCNQ3, KCNT1,
MEF2C, MTOR, NDP, NECAP1, NRXN1, PCDH19, PIGA, PLCB1,
PTEN, QARS, SCN1A, SCN2A, SCN8A, SETBP1, SIK1, SLC12A5,
SLC25A22, SLC2A1, SLC35A2, SLC6A1, SPTANT, ST3GAL3,
STXBP1, TBC1D24, TCF4, WWOX

(49 Gene, 150,25 Kb)

O Einzelgendiagnostik
O BRAT1 O SCN2A

Cornelia-de-Lange-Syndrom

O kleines Panel (#019)

1. NIPBL*, 2. HDAC8, RAD21, SMC1A, SMC3
(5 Gene, 18,8 Kb)

Poretti-Holzhauser-Syndrom

O kleines Panel (#270)

LAMA1
(1 Gen, 9,23 Kb)

Treacher-Collins-Syndrom

O kleines Panel (#271)

TCOF1, POLR1C, POLR1D
(3 Gen, 5,91 Kb)

Dystroglykanopathien

O kleines Panel (#022): Dystroglykanopathien, angeborene Erkran-
kungen der Glykosylierung, Gene gemaR NCBI Genereviews, OMIM
Datenbank

1. PMM2, 2. ALG1, ALG12, ALG3, ALG6, ALGS, COG5, COGS,
DPAGT1, DPM1, MPDU1, MPI, RFT1, SRD5A3, TMEM165, TUSCS3,
PGM3 (17 Gene, 22,93 Kb)

O groBes Panel (#021): Dystroglykanopathien, angeborene Erkran-
kungen der Glykosylierung, Gene gemaR NCBI Genereviews, O-
MIM Datenbank

1. PMM2, 2. ALG1, ALG11, ALG12, ALG13, ALG2, ALG3, ALG,
ALG8, ALGY, B4GALT1, CAD, COG1, COG4, COG5, COG6, COG7,
COG8, DDOST, DOLK, DPAGT1, DPM1, DPM2, DPM3, GMPPA,
MAGT1, MAN1B1, MGAT2, MOGS, MPDU1, MPI, PGM1, RFT1,
SLC35A1, SLC35A2, SLC35C1, SRD5A3, SSR4, STT3A, STT3B,
TMEM165, TUSC3, PGM3

(43 Gene, 70,22 Kb)

Primare Mikrozephalie

O Einzelgendiagnostik

Autismus

O groRes Panel (#469): alle Gene des Panels
(360 Gene, 1419 Kb)

0O ASPM O CENPJ O CEP152 O STIL
O CASC5 O CEP63 O MCPH1 0O WDR62
O CDK5RAP2 O CEP135 O PNKP O ZNF335
Seckel-Syndrom
O Einzelgendiagnostik
OATR O CDK5RAP2 0O CEP152 O NIN
O ATRIP O CENPJ O DNA2 0O RBBP8

Exom-basierte umfassende Analyse

O groRes Panel: Exom-basierte Analyse von ~2500 Konsensus-
Genen fiir ID (Erger et al., 2019). Priorisierung der auszuwerten-
den Gene mittels HPO-terms.
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Aufklarung vor genetischen Analysen gemaR Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH) und der Berufsverband Deutscher Humangenetiker (BVDH) weisen ausdriicklich darauf hin,
dass das Gendiagnostikgesetz (GenDG) fiir alle genetischen Analysen gemaR GenDG eine ausfiihrliche Aufklarung und eine schriftliche Einwil-
ligung der Patienten voraussetzt. Vor vorgeburtlichen und pradiktiven (vorhersagenden) Analysen ist zusétzlich eine genetische Beratung er-
forderlich. Bitte lesen Sie diese Patienteninformation zur Aufkldrung vor genetischen Analysen sorgfiltig durch und sprechen Sie uns gezielt
an, wenn Sie Fragen dazu haben.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
Ihnen (oder einer Person, fiir die Sie sorgeberechtigt sind oder die Sie betreuen) wurde die Durchfliihrung einer genetischen Analyse empfohlen, um fol-
gende Diagnose / Fragestellung abzuklaren:

Wir méchten lhnen erlautern, welches Ziel diese Analyse hat, was bei genetischen Analysen geschieht und welche Bedeutung die Ergebnisse fir Sie und
Ihre Angehdrigen erlangen kénnen.

Eine genetische Analyse hat zum Ziel,

- die Chromosomen als Trager der Erbsubstanz mittels Chromosomenanalyse bzw. molekularzytogenetischer Analyse,

- die Erbsubstanz selbst (DNS/DNA) mittels molekulargenetischer bzw. Array-Analyse oder

- die Produkte der Erbsubstanz (Genproduktanalyse)

auf genetische Eigenschaften zu untersuchen, die mdglicherweise die Ursache der bei lhnen oder Ihren Angehorigen aufgetretenen oder vermuteten

Als Untersuchungsmaterial dient in den meisten Fallen eine Blutprobe (5 ml, bei Kindern oft weniger). Normalerweise bedingt eine Blutentnah-
me keine gesundheitlichen Risiken. Manchmal kann im Bereich der Einstichstelle eine Blutansammlung (Hdématom) oder extrem selten eine Nervenscha-
digung auftreten. Sollte in Ihrem Fall eine Gewebeentnahme notwendig sein (Hautbiopsie, Fruchtwasserpunktion, Chorionzottenbiopsie o.a.), werden Sie
gesondert Uber die Risiken der Probenentnahme fiir Sie und ggf. fir das von Ihnen erwartete Kind aufgeklart.

Bei einer genetischen Analyse werden

- entweder bei einem konkreten Verdacht gezielt einzelne genetische Eigenschaften (z.B. mittels molekularzytogenetischer, molekulargenetischer oder
Genproduktanalyse) )

- oder viele genetische Eigenschaften gleichzeitig im Sinne einer Ubersichtsmethode (z.B. mittels Chromosomenanalyse, DNA-Array, Genpanel-
Sequenzierung - d.h. die parallele Analyse mehrerer Gene - oder Genomsequenzierung) untersucht

- und bei modernen Sequenzierverfahren aus technischen Griinden oftmals fiir mehr Gene und / oder Genbereiche Sequenzrohdaten generiert als ange-
fordert. Die bioinformatische Aufarbeitung und diagnostische Auswertung dieser Rohdaten beschrankt sich jedoch nur auf die jeweils angeforderten Gene.

Bedeutung der Ergebnisse

Wird eine krankheitsverursachende Eigenschaft (z.B. eine Mutation) nachgewiesen, hat dieser Befund in der Regel eine hohe Sicherheit. Wird keine
krankheitsverursachende Mutation gefunden, kénnen trotzdem fiir die Erkrankung verantwortliche Mutationen in dem untersuchten Gen oder in anderen
Genen vorliegen. Eine genetische Krankheit bzw. Veranlagung fiir eine Krankheit lasst sich daher meist nicht mit voélliger Sicherheit ausschlieRen. In die-
sem Fall werden wir versuchen, eine Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der o.g. Erkrankung bzw. eine Veranlagung bei lhnen bzw. lhren Angehdrigen
abzuschatzen. Manchmal werden Genvarianten nachgewiesen, deren Bedeutung unklar ist. Dies wird dann im Befund angegeben und mit lhnen bespro-
chen. Eine umfassende Aufklarung uber alle denkbaren genetisch (mit-)bedingten Erkrankungsursachen ist nicht méglich. Es ist auch nicht méglich, jedes
Erkrankungsrisiko fur Sie selbst oder Ihre Angehdrigen (insbesondere fiir Ihre Kinder) durch genetische Analysen auszuschlieRen.

Prinzipiell kdnnen bei allen Untersuchungstechniken Ergebnisse auftreten, die nicht mit der eigentlichen Fragestellung im direkten Zusammenhang ste-
hen, aber trotzdem von medizinischer Bedeutung fir Sie, lhre Angehdrigen oder Nachkommen sein kénnen (sog. Zufallsbefunde). Insbesondere bei den
Ubersichtsmethoden wie Array-Analysen, Genpanel-Analysen und Genomsequenzierungen kénnen Zufallsbefunde auftreten, welche auf (lhnen maéglich-
erweise noch nicht bewusste) erhohte Risiken fir eventuell schwerwiegende, nicht vermeidbare oder nicht behandelbare Erkrankungen hinweisen. Ein
Zufallsbefund kann auch der Nachweis eines Carrier-Status fir eine bestimmte Erkrankung sein. Dieser hatte fiir Sie selbst keine gesundheitliche Rele-
vanz, kann jedoch fir lhre Nachkommen oder Verwandten von Bedeutung sein. Sie kdnnen im Rahmen der Einwilligung bestimmen, ob Sie Uber derartige
Zufallsbefunde informiert werden moéchten. Werden mehrere Familienmitglieder untersucht, ist eine korrekte Befundinterpretation davon abhangig, dass
die angegebenen Verwandtschaftsverhaltnisse stimmen. Sollte der Befund einer genetischen Analyse zum Zweifel an den angegebenen Verwandt-
schaftsverhaltnissen fiihren, teilen wir Ihnen dies nur mit, wenn es zur Erfiillung unseres Untersuchungsauftrages unvermeidbar ist.

Widerrufsbelehrung

Sie kénnen lhre Einwilligung zur Analyse jederzeit ohne Angaben von Griinden ganz oder teilweise zurlickziehen. Sie haben das Recht, Untersuchungser-
gebnisse nicht zu erfahren (Recht auf Nichtwissen), eingeleitete Untersuchungsverfahren bis zur Ergebnismitteilung jederzeit zu stoppen und die Vernich-
tung allen Untersuchungsmaterials sowie aller bis dahin erhobenen Ergebnisse zu verlangen.
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