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Zu Beginn der 1980er Jahre kam es auf-
grund einer immer rascheren Zunahme
des Wissens in der Genetik zu einer bis
dahin nicht gekannten Ausweitung von
genetischen Untersuchungen. In Deutsch-
land stieg die Anzahl zytogenetischer Tes-
tungen in dieser Zeit von einigen Tausend
auf tiber 80.000 Untersuchungen pro Jahr.
Speziell die prinatale zytogenetische Di-
agnostik wurde mit einer Geschwindig-
keit eingefiihrt, die bis dahin bei keiner
anderen invasiven Untersuchungsmetho-
de beobachtet worden war. Die mit die-
sen invasiven Untersuchungsmethoden
verbundenen Risiken, v. a. aber auch die
Konsequenzen, die sich aus einem patho-
logischen Untersuchungsbefund ergaben,
fithrten in der prénatalen, aber auch der
postnatalen Diagnostik zu dreierlei Mafi-
nahmen:
== der Entwicklung von Richtlinien zur
Sicherung einer ausreichenden Bera-
tung vor Probenentnahme,
== der Durchfithrung angemessener Un-
tersuchungen und
== der Kontrolle der entsprechenden La-
bortechniken [1, 2, 3, 5, 7 9].

Im vorliegenden Beitrag werden die Er-
gebnisse der jetzt seit 20 Jahren beste-
henden externen Qualititssicherung in
der Zytogenetik in Deutschland und ih-
re Langzeitauswirkungen auf die Untersu-
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20 Jahre externe Qualitats-
sicherung in der Zytogenetik

Langzeitauswirkungen auf die Unter-
suchungsqualitat der teilnehmenden Labors
aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz

chungsqualitat der partizipierenden Labo-
ratorien beschrieben.

Material und Methoden
Projektphasen

Das Projekt einer externen Qualitétssi-
cherung wurde entsprechend den sei-
nerzeit bestehenden Empfehlungen der
Bundesiarztekammer in 3 Phasen durch-
gefiihrt [6]. In Phase 1 wurden Informati-
onen iiber die verschiedenen in der Rou-
tinediagnostik angewandten Techniken
der Chromosomenpréparationen sowie
der differenziellen Firbungen gesammelt.
Am Ende der Phase 1 wurden diese Da-
ten dazu benutzt, ein Protokoll fiir die
Qualititsbewertung der Phase 2 zu erstel-
len. Ziel dieses Protokolls war es, Kenn-
ziffern zu erstellen, die den direkten Ver-
gleich hinsichtlich Qualitit und Effizienz
der verschiedenen Chromosomenprépa-
rationstechniken erlaubten. Geplant war
weiterhin, in dieser Phase die Praktikabi-
litét eines solchen Protokolls an einer be-
grenzten Anzahl an Laboratorien inner-
halb eines Zeitraums von 2 Jahren zu tes-
ten. Anhand der dabei gemachten Erfah-
rungen sollte ein Protokoll zur Durchfiih-
rung eines iiberregionalen externen Qua-
litdtssicherungsprogramms erstellt wer-
den (Phase 3, so genannte RV ,Labor-

orientierte Qualititssicherung®). Entspre-
chend den Empfehlungen der Bundesérz-
tekammer wurden alle Phasen auf Ba-
sis freiwilliger Laborteilnahme durchge-
fithrt. Da seinerzeit keinerlei Gelder zur
Durchfithrung eines entsprechenden Pro-
jekts zur Verfiigung standen, wurden alle
Protokolle im Hinblick auf eine optimale
Kosteneffizienz entwickelt.

Nach erfolgreichem Abschluss der
Phase 3 wurde vom damaligen Berufs-
verband Medizinische Genetik e. V. eine
langfristige Fortfithrung der Qualitéts-
sicherung im Sinne einer Phase-4-Stu-
die empfohlen und realisiert. Die Quali-
tat der Chromosomenpraparationen und
die Bearbeitungszeit (,turn-around time®,
TAT) wurden 3-mal pro Jahr ausgewertet.
Grundlage fiir die Auswertung waren re-
prasentative Karyogramme, die die Labo-
ratorien nach Aufforderung an die Ko-
ordinationsstelle sendeten. Dabei fordert
die Koordinationsstelle die jeweils 2 bes-
ten Karyogramme von 4 zufillig ausge-
wihlten Pranatal- und Postnatalfillen an.
Die TAT wurde fiir jeden Pranatalfall do-
kumentiert.

Die Binderungsqualitit wurde nach
einer numerischen Bewertung, basierend
auf dem Score-System der UK External
Quality Assessment Scheme [10], ausge-
wertet. Alle Karyotypen waren kodiert. Je-
der Karyotyp wurde durch eine Gruppe
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von 3 Auswertern (Assessoren) bewertet.
Dabei wurde die Gesamtheit der einge-
sandten Karyogramme eines Labors auf 2
Auswerterteams verteilt. Unter den 3 Aus-
wertern eines Teams waren jeweils 2, die
aus den teilnehmenden Laboratorien aus-
gewihlt worden waren, sowie ein stdndi-
ger Auswerter (,,reviewer®).

Bewertung von Karyotypinter-
pretation und Befundmitteilung
(RV,Strukturanalyse”)

Zusitzlich zur Beurteilung der tech-
nischen Laboratoriumsqualitit erfolgte
1999 die Entwicklung eines EQA-Schemas
zur Bewertung der Erkennung von Struk-
turaberrationen. Beide EQA wurden seit-
her 2-mal jahrlich durchgefiihrt.

Fur die Dateninterpretation wur-
den 3 Karyotypen (inklusive Metapha-
seplatten) eines oder zweier Fille mit ei-
ner oder mehr Strukturaberrationen als
Ausdruck (Hardcopy) an die Teilneh-
mer versandt. Zusatzlich zur konstituti-
onellen strukturellen Aberration enthiel-
ten alle Karyotypen Fehler durch falsch
positionierte oder invertierte Chromo-
somen. Die Teilnehmer wurden gebeten,
sowohl die konstitutionellen Strukturab-
errationen als auch die Karyotypfehler zu
identifizieren und einen Befund in giil-
tiger ISCN(,,international system for cy-
togenetic nomenclature®)-Nomenklatur
zu erstellen. In einem numerischen Be-
wertungsschema wurden dabei die kor-
rekte Identifikation der beteiligten Chro-
mosomen (Chromosom, Region, Band),
die korrekte Identifikation der Fehler im
Karyotyp sowie die korrekte Karyotypfor-
mel ausgewertet.

Bei der Bewertung der Erkennung
konstitutioneller Strukturaberrationen
wurde nach dem einheitlichen Schema
verfahren:
== Erkennung des bzw. der beteiligten

Chromosomen: 3 Punkte;
== Erkennung der zugrunde liegenden

Strukturaberration: 3 Punkte;
== korrekte Identifikation der entspre-

chenden Chromosomenregion(en):

4 Punkte;
== korrekte Identifikation des entspre-

chenden Bruchpunktes/der entspre-

chenden Bruchpunkte: 4 Punkte;
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== fiir die Erkennung der Fehler im Ka-
ryotyp jeweils 1 Punkt fiir den er-
kannten Fehler,

== fiir die korrekte Karyotypschreibwei-
se entsprechend der ISCN jeweils 1
Punkt.

Im Jahr 2007 erfolgte insoweit eine grund-
legende Veranderung in der Bewertung,
als fiir falsch-positive Befunde bzw. die
Identifikation nichtbeteiligter Chromo-
somen bzw. Chromosomenregionen
Punkte zum Abzug kamen (s. Diskussi-
on). Auflerdem wurde eine prozentua-
le Gewichtung der Auswertungsbereiche
(konstitutionelle Aberration, nichtkon-
stitutionelle Aberrationen, korrekte Ka-
ryotypformel, weiterfithrende Untersu-
chungen) vorgenommen.

Ergebnisse

RV ,Labororientierte
Qualitatssicherung”

Phase 1

Die Datenerhebung in Phase 1 ergab, dass
in der prénatalen Diagnostik sowohl die
In-situ-Methode als auch die Trypsi-
nierungstechnik benutzt wurden. Nach
Trypsinierung und bei Lymphozytenpra-
paraten standen durchschnittlich >10 Me-
taphasen zur Auswertung zur Verfiigung.
Die angewandten Binderungstechniken
waren GTG, GAG, QFQ und RBA. Aus-
wertungen nach ,,The Association of Cli-
nical Cytogenetic Banding Assessment
Scheme® zeigten reproduzierbare Ergeb-
nisse nach GTG-Banderung. Fiir alle an-
deren Firbetechniken mussten jedoch er-
hebliche Anpassungen an das Auswer-
tungssystem vorgenommen werden.

Phase 2

Nach Auswertung sowohl von Chromoso-
menpréparationen als auch den entspre-
chenden Karyotypen anhand von Aus-
drucken (Hardcopys) ergab sich, dass die
Auswertungen von Karyotypen nahezu so
effizient waren wie die direkte Bewertung
von Chromosomenpréparaten, jedoch er-
heblich weniger zeitaufwéndig. Weiterhin
zeigte sich, dass eine Bewertung der zur
Verfiigung stehenden Metaphasen nicht
notwendig erschien, da bei der Mehrheit
aller Fille eine befriedigende Banderungs-

qualitdt mit einer ausreichenden Zahl an
Metaphasen assoziiert war.

Phase 3

Basierend auf den Ergebnissen, die in dem
Phase-2-Protokoll erhoben wurden, er-
folgte eine bundesweite Ausweitung der
externen Qualitatssicherung im Jahr 1993.
1994 nahmen etwa 50% aller Laboratori-
en in Deutschland an dem Projekt der ex-
ternen Qualititssicherung in der Zytoge-
netik teil. Nach Beschluss der Mitglieder-
versammlung wurde die Teilnahme an der
Qualitétssicherung in der Zytogenetik fiir
alle Mitglieder des Berufsverbands ver-
bindlich.

Die externe Qualitatssicherung der Zy-
togenetik wird seitdem als Phase-4-Proto-
koll durchgefiihrt (B8 Abb. 1). Derzeit be-
teiligen sich an dem Protokoll tiber 95%
aller zytogenetischen Laboratorien in
Deutschland. Aktuell nehmen an der ex-
ternen Qualitétssicherung 108 Laborato-
rien teil, darunter 92 aus Deutschland, 11
aus der Schweiz und 5 aus Osterreich.

Eine riickwirkende Betrachtung der
Banderungsqualitdt Ende der 1970er/An-
fang der 1980er Jahre zeigte, dass unter
heutigen Gesichtspunkten die damals er-
zielte Auflosung in der Mehrzahl der Fille
unbefriedigend war. Aber auch nach Be-
ginn der Phase 3 im Jahr 1993 zeigt sich
noch eine deutliche Entwicklung im Hin-
blick auf die Banderungsqualitit. So be-
trug 1994 die durchschnittliche Bénde-
rungsqualitdt in der Prinataldiagnostik
etwa 350 bphs (,,bands per haploid set®),
entsprechend einem Punktewert unter
4 Punkten im Scoresystem, der bis zum
Jahr 2000 auf einen durchschnittlichen
Wert von tiber 450 bphs anstieg, entspre-
chend einem Wert von etwa 5 Punkten im
Scoresystem.

In der postnatalen zytogenetischen
Diagnostik betrugen die entsprechenden
Werte etwa 400 bphs mit einem Anstieg
auf etwa 500 bphs im Jahr 2000. Bedeut-
samer aber erscheint die in den folgenden
Jahren eingetretene Konsolidierung in
der Bianderungsqualitét: 1994 betrug der
durchschnittliche Scorewert knapp 4, mit
einem Anteil von 30% an Fallen mit un-
befriedigender Banderungsqualitit (1—
3 Punkte). 2005 lag dieser Anteil in der
Groflenordnung von etwa 5% und der
Gesamtanteil mit einer unbefriedigenden
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bis mafigen Bidnderungsqualitit insge-
samt <20%. Die entsprechenden Werte in
der postnatalen Diagnostik betrugen 1994
fiir eine unbefriedigende Béanderungsqua-
litat knapp 25% gegeniiber weniger als 2%
im Jahr 2005. 1994 lag der Anteil mit ei-
ner unbefriedigenden oder méfligen Bén-
derungsqualitit bei etwa 50% gegeniiber
einem Anteil von etwa 5% im Jahr 2005
(B8 Abb. 2). Seit 2005 haben sich die Er-
gebnisse stabilisiert.

Eine Auswertung der Banderungsqua-
litat, differenziert in private Institutionen,
Universitdtsinstitute oder sonstige staat-
liche Institute, ergab keine signifikanten
Unterschiede in der Banderungsqualitét.
Ebenso zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede unter Berticksichtigung der
relativ kleinen Einsenderzahl, differen-
ziert nach den derzeit einsendenden Na-
tionen.

Die Auswertungen der TAT in der pri-
natalen Diagnostik ergab eine Zeitspan-
ne zwischen 7 und 19 Tagen mit einem
Durchschnittswert von 13,9 Tagen 1993
und einer aktuellen durchschnittlichen
Dauer von 12,5 Tagen seit 2002.

Bewertung von Karyotyp-
interpretation und Befund
(RV,Strukturanalyse”)

Die Einfithrung einer numerischen Be-
wertung im RV ,Strukturanalyse® er-
laubte eine objektive Bewertung der Fi-
higkeit der einzelnen Laboratorien, an-
hand vorgegebener Karyogramme kor-
rekte Diagnosen zu erstellen. Die Schwer-
punkte liegen dabei auf der Erkennung
von Strukturaberrationen, der Erkennung
von Fehlern im Karyotyp sowie dem kor-
rekten Gebrauch der ISCN-Nomenklatur
und der Gesamtinterpretation unter Be-
riicksichtigung der Angaben zu weiter-
fihrenden Untersuchungen. Bei leichten
bis mittelschweren Aufgaben zeigt sich
bei dem genannten Auswertungssche-
ma eine Punkteverteilung, in der iiber
80% der Teilnehmer eine Gesamtpunkt-
zahl von tiber 70% moglicher Punkte er-
halten. Bei schwierigen Aufgaben, z. B.
einer Translokation, wird mehrheitlich
nur eines der beiden beteiligten Chromo-
somen erkannt. Hierdurch ergibt sich eine
Clusterung um eine Punktzahl von 50%,
die eine Differenzierung zwischen ausrei-
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20 Jahre externe Qualitdtssicherung in der Zytogenetik.
Langzeitauswirkungen auf die Untersuchungsqualitat der
teilnehmenden Labors aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Zusammenfassung

Das erste regionale Projekt fiir eine ex-

terne Qualitatssicherung (EQA) in der kli-
nischen Zytogenetik entstand in Deutsch-
land im Jahr 1989. 1993 erfolgte eine tiberre-
gionale Ausweitung des Programms. Gegen-
wartig nehmen 92 Laboratorien aus Deutsch-
land, 11 aus der Schweiz und 5 aus Oster-
reich an den Ringversuchen zur Qualitatssi-
cherung teil. Basierend auf dem Quality As-
sessment Scheme der Association of Clini-
cal Cytogeneticists (1988) aus Grof3britan-
nien wurden in der ersten Periode der Ring-
versuche die Qualitat der Chromosomenpra-
paration und die Schnelligkeit in der Routi-
nediagnostik sowohl in der Pra- (nach Amni-
ozentese) als auch in der Postnataldiagnos-
tik (Lymphozyten) evaluiert. Als ein Ergebnis
dieser kontinuierlichen EQA stieg die durch-
schnittliche Bandenauflosung von unter 400
bphs 1994 auf ungefahr 450 bphs in der pra-
natalen Zytogenetik und von ungefahr 400
bphs auf tiber 500 bphs in der postnatalen
Diagnostik. 1999 wurde das EQA-Verfahren
durch Ringversuche zur Diagnostik, Interpre-
tation und Dokumentation von Strukturaber-
rationen ausgeweitet (RV “Strukturanalyse”).

Eine numerische Bewertung fiir die Erken-
nung, die Interpretation sowie die Befund-
mitteilung von zugesandten Karyotypen, fiir
die aktuelle Falle aus teilnehmenden Labo-
ratorien genutzt wurden, erlaubt den Teil-
nehmern eine Abschdtzung ihrer Fahigkeit,
bei vorgegebener Praparatequalitat struktu-
relle Aberrationen, haufige Fehler bei der Ka-
ryotypisierung und Fehler bei der Dokumen-
tation der Karyotypformel entsprechend der
ISCN-Nomenklatur zu erkennen. Die kontinu-
ierliche Teilnahme an Ringversuchen zur EQA
in der Zytogenetik, an der sich die Mitglieder
der teilnehmenden Laboratorien aktiv betei-
ligen konnen, fiihrt zu einer Anhebung der
Qualitat in der Chromosomenpraparation so-
wie gleichzeitig einer Verbesserung in der Di-
agnostik durch Vermeidung typischer hau-
figer Fehler in der Karyotypisierung und feh-
lerhafter Benutzung der ISCN-Nomenklatur.

Schliisselworter

Externe Qualitatssicherung - Klinische
Zytogenetik - Chromosomenpraparation -
Schnelligkeit - Strukturaberrationsanalyse

Twenty years of external quality assessment in clinical cytogenetics.
Long-time effects on investigation quality in
participating laboratories in Germany, Austria, and Switzerland

Abstract

The first regional project for external quality
assessment (EQA) in clinical cytogenetics in
Germany began in 1989. In 1993, an interna-
tional EQA program was initiated; 92 labora-
tories in Germany, 11 laboratories in Switzer-
land, and five laboratories in Austria are cur-
rently participating in the project. Based on
the quality assessment scheme of the Associ-
ation of Clinical Cytogeneticists (United King-
dom), in the first phase the quality of chro-
mosome preparation and the speed of rou-
tine prenatal and postnatal diagnostic ser-
vices were evaluated. As a result of continu-
ous external quality assessment, the mean
banding level rose from <400 bphs in 1994
to approximately 450 bphs in prenatal tests
and from about 400 to >500 bphs in post-
natal tests. In 1999 the assessment scheme
was extended to evaluate diagnostic abili-
ties and the interpretation and reporting of
structural aberrations. Numeric estimates

were also used for the recognition, interpre-
tation, and reporting of structural aberrations
of submitted karyotypes. Because actual cas-
es from participating laboratories were used,
the provided karyotypes enabled the partic-
ipants to recognize their performance with
respect to identification of structural aberra-
tions, detection of frequent karyotyping er-
rors, and karyotype description conform-

ing to ISCN nomenclature. The data suggest
that continuous external quality assessment
results in improved quality of chromosome
preparations and helps avoid common errors
in karyotyping and karyotype description ac-
cording to ISCN.

Keywords

External quality assessment - Clinical
cytogenetics - Chromosome preparation -
Speed - Identification of structural
aberrations
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Abb. 1 < Entwicklung
der Zahl der pro Ringver-

such ausgewerteten Karyo-
gramme von 19962005,
ain der Postnataldiagnos-

chender und unzureichender Diagnostik
schwerfallen lasst (8 Abb. 3). Nur wenn
die Mehrheit der Teilnehmer beide an der
Translokation beteiligten Chromosomen
erkannt haben (B8 Abb. 3a), ergibt sich ei-
ne klare Abgrenzung zwischen einer be-
friedigenden (250%) und einer unbefrie-
digenden Diagnostik. Wihrend Ande-

356 | Medizinische Genetik 4 - 2008
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rungen in der durchschnittlichen Fahig-
keit der Teilnehmer, Strukturaberrationen
zu erkennen, nur schwer zu objektivieren
sind, konnte eine Verbesserung in der
korrekten Anwendung der ISCN durch
die Teilnehmer dokumentiert werden.

tik, b in der Pranataldi-
agnostik

Diskussion

Eine effiziente Diagnostik genetischer Er-
krankungen setzt ein breites klinisches
Wissen und eine entsprechende Erfahrung
und Kompetenz in der Durchfithrung der
Laboratoriumsuntersuchungen durch ein
multidisziplindres Teams voraus. Wegen
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der besonderen Verantwortung, die mit
genetischen Untersuchungen verbunden
ist, wurden in den 1990er Jahren in vielen
Landern Richtlinien zur Durchfithrung
genetischer Untersuchungen entwickelt,
die u. a. eine genetische Beratung vor Tes-
tung und nach einem auffélligen Ergebnis
beinhalten. Gleichzeitig wurden von den
verschiedenen professionellen Organisa-
tionen bzw. Aufsichtsbehorden Standards
fir die technische Durchfithrung der La-
boratoriumsuntersuchungen festgelegt,
wenngleich diese erhebliche Unterschiede
aufwiesen [1, 2, 3, 5, 7 9]. Eine Vereinheitli-
chung dieser Standards, zumindest fiir Eu-
ropa, wurde durch die 2006 veréffentlich-
ten ECA(European Cytogenetics Associa-
tion)-Leitlinien [4] angestrebt. Trotz aller
Bestrebungen hat sich in Europa, mit Aus-
nahme von Grof$britannien und zu einem
gewissen Maf$ auch Deutschland, nur ein
mafSiger Fortschritt in der Kontrolle bzw.
Standardisierung genetischer Untersu-
chungen ergeben. Dariiber hinaus gibt es
fir die meisten Lander keine Erfahrungs-
berichte tiber die langfristige Auswirkung
einer externen Qualititssicherung in der
genetischen Testung.

Bei der Einfithrung einer externen
Qualititssicherung in Deutschland muss-
ten bundes- und landesrechtliche Rege-
lungen beriicksichtigt werden. Fiir die
Durchfithrung einer Qualitétssicherung
gab es ein Modell auf der Grundlage des
Sozialgesetzbuches V sowie der Empfeh-
lungen der Bundesédrztekammer. Nach
diesen Empfehlungen sollte seinerzeit ei-
ne allgemeine Einfithrung externer Quali-
tatskontrolle erst nach Durchfithrung von
Pilotprojekten erfolgen. Weiterhin sollte
sie freiwillig und anonym durchgefiihrt
werden und als Ergebnis nicht Sanktionen
oder strikte Regulierungen zur Folge, son-
dern vielmehr eine Verbesserung der me-
dizinischen Versorgung zum Ziele haben.
Dies bedeutet, dass seinerzeit die Quali-
tatssicherung nicht als ein Instrument der
Lizenzierung gedacht war, sondern viel-
mehr als ein Mittel, den einzelnen Labora-
torien dabei zu helfen, ihre medizinischen
Dienstleistungen zu verbessern. Entspre-
chend wurde die Qualitétssicherung (RV
»Labororientierte Qualititssicherung®)
in Ubereinstimmung mit den Richtli-
nien und Empfehlungen der Bundesarz-
tekammer in 3 Phasen eingefiihrt. Hier-
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bei stand von Anfang an fest, dass das sehr
differenzierte Qualitatssicherungssystem,
wie es in Grofbritannien erfolgreich ein-
gefithrt worden war, in Deutschland auf-
grund mangelnder Ressourcen nur nach
erheblichen Modifikationen angewendet
werden konnte. Die aus Phase 1 und 2 er-
zielten Daten ermoglichten die Entwick-
lung eines Protokolls, das bei minimalen
Ressourcen eine iiberregionale standardi-
sierte Qualititssicherung durchzufiithren
erlaubte.

Das angewandte Bewertungsschema
des RV ,,Labororientierte QS* fiir die Ban-
derungsqualitit erwies sich als duflerst
robust mit nur minimaler intraindividu-
eller Variationsbreite in der Auswertung.
So ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede in der Einschdtzung der Ein-
sender durch die jeweiligen Auswerter.
Das gewdhlte Protokoll, das 2 Auswer-
terteams vorsieht, bestehend aus jeweils
einem stdndigen ,,reviewer“ sowie 2 Per-
sonen aus dem Teilnehmerkreis, hat sich
bewihrt. Durch die Einbindung der Teil-
nehmer ergab sich nicht nur eine Transpa-
renz des Auswertungsverfahrens, sondern
v. a. erlaubte dies den Teilnehmern einen
Vergleich der eigenen Laborqualitidt mit
der Qualitit der Gesamtheit der Einsen-
der. In vielen Fillen ergab sich durch die
Teilnahme an der Auswertung eine Moti-
vation zur Verbesserung der eigenen La-
borqualitit. Die erhebliche Verbesserung
in der Banderungsqualitit in einem Zeit-
raum von etwa 5 Jahren ist im Wesent-
lichen auf die Motivation, die technischen
Verfahren unter standardisierten Bedin-
gungen vorzunehmen, zuriickzufiihren,
da in diesem Zeitraum keine grundsitz-
lichen Anderungen in den Protokollen
der Chromosomenpréparation erfolgten.

Seit etwa 2000 ist es zu keiner wesent-
lichen Veranderung in der durchschnitt-
lichen Banderungsqualitit mehr gekom-
men. Dennoch sind die Autoren, anders
als im englischen Qualitétssicherungssys-
tem, der Ansicht, dass wenigstens einmal
jahrlich eine Bewertung der Laboratori-
umsqualitit durch eine externe Qualitits-
sicherung erfolgen sollte. Griinde hierfiir
sind (personelle) Verdnderungen inner-
halb der Laborlandschaft durch Labor-
schliefSungen, Neugriindungen usw. so-
wie die Forderung, dass die kontinuier-
liche Einhaltung gewisser Standards do-

kumentiert werden sollte. Dies gilt glei-
chermafien auch fiir die durchschnitt-
lichen Bearbeitungszeiten, die v. a. in der
pranatalen Diagnostik eine wichtige Rol-
le spielen.

Anders als in der klinisch-chemischen
Laboratoriumsdiagnostik hat die Qua-
litatssicherung in der genetischen Dia-
gnostik nicht nur das Ziel, die Untersu-
chung laboratoriumstechnisch zu opti-
mieren, indem Einflussgréflen und Stér-
faktoren in der Prianalytik und Untersu-
chung minimiert werden. Dariiber hin-
aus muss der dabei erstellte Befund auf
der korrekten Interpretation des Untersu-
chungsergebnisses beruhen. Dieser Un-
terschied ist auch die Begriindung da-
fiir, dass die ab dem 01.04.2008 giiltige
Richtlinie der Bundesdrztekammer zur
Qualititssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen im Kapitel A
die grundlegenden Anforderungen an die
Qualititssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen definiert, ei-
ne entsprechende Festlegung fiir gene-
tische Untersuchungen aber bisher noch
nicht erfolgt ist. Die Optimierung des la-
boratoriumstechnischen Prozesses, d. h.
in der Zytogenetik der Praparatequalitit,
ist zwar eine der Voraussetzungen fiir ei-
ne korrekte Befunderstellung, garantiert
diese aber nicht. Ziel der externen Qua-
litatssicherung ist also neben der Bewer-
tung der Préparatequalitit eine Evalu-
ierung der korrekten Befundinterpreta-
tion sowie der korrekten Dokumentati-
on des Untersuchungsergebnisses. Der
einzig valide Test bestiinde darin, Blut-
proben von pathologischen Fillen in der
Pré- und Postnataldiagnostik unter stan-
dardisierten Bedingungen an alle Ring-
versuchsteilnehmer zu senden. Dies ist
bei einer iiberregionalen Qualitdtssiche-
rung aus nahe liegenden Griinden nicht
moglich. Das von uns im RV ,,Struktur-
analyse® gewéhlte Verfahren, Karyotypen
von Patienten mit Strukturaberrationen
in Hardcopy-Versionen zu versenden, ist
zwar mit den ILAC(International Labo-
ratory Accreditation Cooperation)-Leit-
linien [8] zu vereinbaren. Es hat jedoch
in der Vergangenheit immer wieder Kri-
tik ausgelst, da die Hardcopy-Versionen
selbstverstandlich nicht dem Standard der
mikroskopischen Beurteilung nativer Pra-
parate wie den jeweiligen, im Labor iib-



lichen Standards in der Bandenauflosung,
der Grauwertabstufung und den ggf. zu-
sitzlich angewandten Banderungsverfah-
ren entsprechen kénnen.

Bemingelt wurde dariiber hinaus, dass
bei diesem Verfahren nicht immer die pra-
determinierten Kriterien der Bewertung
klar waren. Hier wurde im letzten Jahr ei-
ne Harmonisierung der Auswertungskri-
terien versucht, dieser Prozess kann noch
nicht als abgeschlossen gewertet werden.
Es hat sich jedoch gezeigt, dass durch das
gewihlte Verfahren eine numerische Be-
wertung moglich und damit eine Voraus-
setzung erfiillt ist, zwischen ausreichender
und unzureichender diagnostischer Fa-
higkeit differenzieren zu kénnen. In den
Richtlinien der Bundesérztekammer zur
Qualitétssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen wird die Leis-
tungsfahigkeit durch die Kriterien analy-
tische Empfindlichkeit, analytische Spe-
zifitdt, Messgenauigkeit, Richtigkeit, aus-
gedriickt als systematische Messabwei-
chung, Vergleichsprazision, ausgedriickt
als zufillige Messabweichung, Wiederhol-
prazision, Messbereich theoretischer und
praktischer Nachweisgrade sowie Lineari-
tat beschrieben. Es ist selbstverstandlich,
dass diese Kriterien in dieser Form fiir zy-
togenetische Untersuchungen keine An-
wendung finden konnen, dass aber den-
noch versucht werden muss, zwischen ei-
ner ausreichenden und einer nicht aus-
reichenden Diagnostik zu differenzieren.
Das derzeitige Protokoll zur Bewertung
der Erkennung von Strukturaberrationen
geht dabei davon aus, dass die grund-
sitzliche Erkennung des Vorliegens einer
Strukturaberration Basis fiir die richtige
Befundinterpretation ist, die auch in der
Gesamtbewertung entsprechend gewich-
tet werden muss. Dementsprechend be-
tragt der Anteil der Erkennung der kon-
stitutionellen Aberration (d. h. Identifika-
tion der Art der Aberration, der daran be-
teiligten Chromosomen und der beteilig-
ten Chromosomenarme sowie der Bruch-
punktlokalisation) 60% des Gesamtergeb-
nisses. Die Dokumentation durch Anwen-
dung der korrekten Karyotypformel nach
ISCN wird mit 10% gewichtet, das Erken-
nen von Karyotypfehlern (nicht konstitu-
tionelle Aberration) mit 15% und die Emp-
fehlungen fiir weiterfithrende Untersu-
chungen oder sich aus dem Befund erge-

bende Handlungskonsequenzen ebenfalls
mit 15%. Das so gewdhlte Schema hat sich
in der Vergangenheit fiir die Mehrheit
der Falle bewdhrt. Schwierigkeiten erge-
ben sich v. a. dann, wenn die zugrunde lie-
genden Strukturaberrationen nur schwer
zu identifizieren sind und nicht von der
Mehrheit der Teilnehmer erkannt werden
(B Abb. 3b).

Die zur Verfiigung stehenden Mog-
lichkeiten der Erkennung submikrosko-
pischer Imbalancen durch FISH-Subtelo-
mer-Screening, MLPA (,,multiplex liga-
tion-dependent probe amplification) und
Array-CGH (,,comparative genomic hy-
bridization®) machen es schwierig, fest-
zulegen, welche Strukturaberrationen in
der konventionellen Diagnostik erkannt
werden miissen. Das derzeitige Proto-
koll tragt diesem Problem insofern Rech-
nung, als eine ausreichende diagnostische
Fahigkeit angenommen wird, wenn eine
Punktzahl erreicht wird, die 60% des Me-
dians der von den Teilnehmern erreichten
Punktzahl entspricht. Diese derzeit defi-
nierte Grenze bedarf aber noch der Evalu-
ierung in einer Phase 4, die bisher fiir die
Strukturanalyse nicht vorliegt.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass ein
externer Qualitatsvergleich in Hinblick
auf die richtige Erkennung von Struktur-
aberrationen, deren korrekte Interpretati-
on und Dokumentation auch an prozes-
sierten Proben - seien es Chromosomen-
praparate, Hardcopy-Versionen von Kary-
otypen oder Metaphaseplatten oder elek-
tronisch tibermittelte Versionen — méglich
ist. Eine Evaluierung, die einen Vergleich
der diagnostischen Kompetenz der teil-
nehmenden Labore erlaubt, setzt voraus,
dass die Evaluierung nach strikten pré-
determinierten Kriterien erfolgt. Voraus-
setzung hierfiir ist, dass zuvor ein Quali-
tatsmanagementhandbuch erstellt wurde,
in dem diese Kriterien definiert werden.
Folgt man den Richtlinien der Bundesarz-
tekammer zur Qualititssicherung labora-
toriumsmedizinischer Untersuchungen,
wird klar, dass diejenigen Institutionen,
die Ringversuche durchfiihren, den An-
forderungen der ILAC geniigen miissen.
Dies bedeutet, dass nicht nur Kriterien
der Bewertung definiert und die Durch-
fithrung der Ringversuche detailliert be-
schrieben werden miissen, sondern auch,
dass Fehleranalysen und zu ergreifende

korrigierende Mafinahmen, die Kontrol-
le der Dokumentation sowie die Durch-
fithrung eines Beschwerdemanagements
festgelegt werden miissen. Auch wenn die
Richtlinien der Bundesérztekammer zur
Qualititssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen dies fiir ge-
netische Untersuchungen und Ringver-
suche zu genetischen Untersuchungen
noch nicht im Einzelnen festgelegt haben,
ergibt sich die Notwendigkeit hierfiir aus
dem verabschiedeten Teil 1 der Richtli-
nien sowie aus internationalen Empfeh-
lungen, z. B. der ILAC. In den Richtli-
nien der Bundesérztekammer heif3t es im
Abschnitt E, Allgemeine Anforderungen
an Referenzinstitutionen, welche Ring-
versuche durchfithren u. a., dass die Eig-
nung der Referenzlaboratorien durch ei-
ne Akkreditierung nach DIN EN ISO/
IEC 17025 und nach DIN EN ISO 15195
vorliegen miisse. Da die Ringversuche
zur zytogenetischen Qualitdtssicherung
nicht von einzelnen Laboratorien durch-
gefithrt werden, sondern als berufene In-
stitution durch den Berufsverband Deut-
scher Humangenetiker e. V., bedeutet di-
es, dass die ,,Institution“ Qualitatssiche-
rung in der Zytogenetik des Berufsver-
bandes deutscher Humangenetiker e. V.
als solche akkreditiert sein sollte. Die not-
wendigen Voraussetzungen hierfiir fin-
den sich in den ILAC-Richtlinien, die Re-
ferenzen hierzu sind ISO/IEC 17025:2005,
ISO/IEC Guide 43/1, ISO 51189:2003, ISO
9000:2000 und ISO 9001:2000. Die neu
gewidhlte Kommission Zytogenetische
Qualititssicherung wird sich dieser Auf-
gabe stellen miissen. Strukturen und Pro-
zessabldufe der bisherigen Ringversuche
sind im Grundsatz akkreditierungsfihig,
da sie auch jetzt schon den ILAC-Richtli-
nien entsprechen.
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Sanderring 2, 97070 Wiirzburg

Congress Chairmen:
R. Krahe (Houston, USA),
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Local Chairmen:

W. Kress (Wiirzburg),

C.R. Miiller-Reible (Wiirzburg),
K. Reiners (Wiirzburg),
K.V.Toyka (Wiirzburg)

Vorldufiges Programm
Mittwoch, 9. September 2009
=» Satellite Symposium — Crash-Kurs:
Muskelerkrankungen- Ein Uberblick
=» Satellite Symposium —
Marigold foundation-Meeting
=» Conference Opening
=9 Special Lectures
= Peter S. Harper: 100 years
of Myotonic Dystrophy
= Richard T. Moxley 3:
Kenneth Ricker and DM2

Donnerstag, 10. September 2009
=» Pathomechanisms in DMs
=» Models in DMs

Freitag, 11. September 2009
=» Clinical issues in DM

Samstag, 12. September 2009

=» Molecular and symptomatic therapy
=» Heart and DM

= Session for patients in English

=¥ Session for patients in German

=? Genetic counselling

=» Message of the patients organisations
=) Highlights

Deadline fiir online Abstract-Einreichung:
30. April 2009 (www.IDMC-7.com)

Das Internationale Myotone Dystrophie Con-
sortium (IDMC) besteht aus einer Gruppe von
Wissenschaftlern und Arzten, die ein gemein-
sames Interesse verbindet, die Myotone Dys-
trophie Typ 1 und Typ 2 zu erforschen. Das
vorrangige Ziel besteht darin, verbesserte
Behandlungsmethoden fiir die Patienten zu
finden.

Um sich tber die neuesten Entwicklun-
gen auf diesem Forschungsgebiet auszu-
tauschen, organisiert das Consortium alle
zwei Jahre eine internationale Tagung. Im
Jahr 2009, genau einhundert Jahre nach-
dem Hans Steinert das Krankheitsbild der
Myotonen Dystrophie erstmalig beschrie-
ben hat, findet der Kongress in Wiirzburg
statt.

In diesem Zusammenhang soll auch
die Forschungsleistung von Kenneth Ri-
cker, Neurologe am Universitatsklinikum
Wiirzburg, der die DM 2 entdeckt hat, eine
besondere Wiirdigung erhalten.

Die Wissenschaftler werden in einem
breiten Spektrum verschiedene Themen
ansprechen und dabei die neuesten
Forschungsergebnisse, einschlielich der
historischen Perspektiven der DM 1 und
DM 2, der pathogenen Mechanismen
und Instabilitét der zugrunde liegenden
DNA-Mutationen, sowie die wirksamsten
Behandlungsmethoden dieser Multisys-
tem-Erkrankungen, diskutieren.

Wir hoffen, dass dieses Meeting in
angenehmer Atmosphare die interdiszip-
lindre Zusammenarbeit bereichert und ein
reger Gedankenaustausch {iber die neuen
Forschungsergebnisse stattfindet.

In die Tagung eingebunden sind
Veranstaltungen speziell fiir Patienten
und ihre Familien, um die neuesten For-
schungsergebnisse {iber die DM 1 und DM
2 allgemein verstandlich in deutscher und
englischer Sprache zu vermitteln.

Weitere Informationen finden Sie auf der
Congress-Website: www.IDMC-7.com



