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Stellungnahme zur externen Qualitdatssicherung von Befundberichten in der
molekulargenetischen Diagnostik

Einleitung

Die Implementierung von hochauflésenden  Sequenzierverfahren in  die
humangenetische Diagnhostik tragt zunehmend zur Diagnosestellung bei Patienten mit
genetisch bedingten Erkrankungen bei und schafft damit die Grundlage fur
personalisierten Therapien. Da genetische Erkrankungen nahezu alle Organsysteme
betreffen konnen, ist die Humangenetik mittlerweile ein Ubergreifendes Querschnittsfach
mit Relevanz fur alle klinischen Facher geworden. Durch die dynamische
Weiterentwicklung von Laborverfahren, von Sequenzierplattformen und -technologien
und der bioinformatischen Datenprozessierung sowie durch den standigen Ausbau von
genetischen Datenbanken haben sich hochauflésende Sequenzierverfahren als
wichtiges Werkzeug in der humangenetischen Krankenversorgung etabliert.

Die Komplexitat der Methodik und der resultierenden Daten erfordert eine umfassende
Interpretation, die neben der vollumfanglichen Variantenbewertung auch die Einordnung
ihrer klinischen Relevanz fur die Patienten und ihre Familien erfordert. Hinzu kommen
maogliche Zufalls- bzw. Zusatzbefunde (1), die - falls von Patienten gewunscht - ebenfalls
adaquat bewertet und vermittelt werden mussen. Varianten unklarer klinischer Relevanz
stellen eine besondere Herausforderung in der Interpretation und der Abwagung einer
maoglichen Mitteilung dar (2). Die Implementierung von Polygenic Risk Scores in die
humangenetische Versorgung, z. B. im Bereich Brust- und Eierstockkrebs ist ein weiteres
Beispiel fur die Herausforderungen, die an Datenbewertung und Ergebniskommunikation
gegenUber Familien und behandelnden arztlichen Personen gestellt werden.

Anforderungen an Inhalt und Umfang molekulargenetischer Befundberichte

Die Vermittlung genetischer Untersuchungsergebnisse erfolgt auf Grundlage
humangenetischer Befundberichte, die neben der Fragestellung eine eindeutige
Darstellung des Ergebnisses sowie dessen klinischer Relevanz enthalten mussen. Dazu
gehoren insbesondere Aussagen zur Diagnhosesicherung, gegebenenfalls zu
Konsequenzen flur die genetische Beratung der Patienten und ihrer Familien, zu
moglichen Therapieoptionen und Implikationen fur das klinische Management (3, 4). Die
Ergebnisse sind nach HGVS- bzw. ISCN-konformer Nomenklatur zu beschreiben;
genetische Varianten mussen gemaB den jeweils glltigen Kriterien (ACMG, AMP, ClinGen)
klassifiziert und die zugrunde liegenden Evidenzen angegeben werden (3). Dartber hinaus
sind die eingesetzten Untersuchungsmethoden einschlieBlich ihrer Limitationen
darzustellen. Weitere Anforderungen an Befundberichte ergeben sich aus der
einschlagigen Fachliteratur, Kapitel B5 der RiLiBAK sowie Normabschnitt 7.4.1.6 der DIN
EN ISO 15189:2022.

Trotz dieser inhaltlichen Anforderungen sollten humangenetische Befundberichte
pragnant und verstandlich aufgebaut sein. Insbesondere sollten das
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Untersuchungsergebnis und dessen klinische Relevanz fur Patienten und ihre Familien
auf der ersten Seite klar erkennbar sein (5). Umfang und Detaillierungsgrad des
Befundberichts richten sich nach der Komplexitat der Fragestellung. Bei gezielten
Untersuchungen auf einzelne oder wenige genetische Varianten (z. B. Faktor-V-Leiden;
Parameter 1 bis 19 der Tabelle 5.1 in Kapitel 5 der RiLiBAK) kann der Bericht
vergleichsweise kurz ausfallen. Demgegenltber erfordern Befunde zu monogenen
Erkrankungen mit komplexen oder heterogenen molekularen Ursachen haufig eine
ausfuhrlichere Darstellung der Ergebnisse, ihrer Interpretation und ihrer Bedeutung fur
das klinische Management. Beispiele hierfur sind die spinale Muskelatrophie, die
Mukoviszidose, das Fragile X-Syndrom oder das erbliche Brust- und Eierstockkrebs-
Syndrom. Noch umfassendere Anforderungen ergeben sich bei genetisch heterogenen
Erkrankungen, deren Diagnostik exom- oder genomweite Analysen erforderlich macht.

Derzeitige MaBnahmen zur Qualitatssicherung von Befundberichten

Die Anforderungen an Befundberichte sind in zahlreichen Regularien, Leitlinien,
Empfehlungen und internationalen Publikationen definiert (Bsp. s. 0.). Wahrend aber die
Uberpriifung der reinen Genotypisierungsleistung in Deutschland durch eine breites
Ringversuchsangebot von den zugelassenen Ringversuchsanbietern abgedeckt wird,
werden Befundberichte nur von wenigen Ringversuchsanbietern im Rahmen externer
Qualitatssicherungsprogramme evaluiert. Die Beruicksichtigung von Befundberichten ist
bei der Qualitatssicherung sowohl fur die Labore als auch die Ringversuchsanbieter mit
hoherem Aufwand und Kosten verbunden, die genannten Beispiele verdeutlichen aber,
dass neben einer Standardisierung und Orientierung an Leitlinien eine individuelle
Bewertungim klinischen Kontext in den Befundberichten notwendig ist. Eine umfassende
Darstellung und Interpretation molekulargenetischer Ergebnisse sollte daher auch im
Rahmen von Ringversuchen adressiert werden (4).

Die Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH elV.) fordert seit vielen Jahren,
gemeinsam mit der AWMF und internationalen Fachgesellschaften wie der European
Society of Human Genetics (ESHG) die Einbeziehung molekulargenetischer
Befundberichte in qualitatssichernde MaBnahmen und Standards, erganzend zu den
etablierten Anforderungen an Laborablaufe (5, 7). Die Teilnahme an humangenetischen
Ringversuchen mit Befundbericht-Erstellung wird aber derzeit von den Laboren nicht
umfassend umgesetzt.

Empfehlung

Die Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH eV.) empfiehlt eine verpflichtende
externe Qualitatssicherung fur Befundberichte molekulargenetischer Untersuchungen,
die zusatzlich zud Erhebung der Genotypisierungsdaten durch die Ringversuchsanbieter
angeboten werden sollten. Im Rahmen der externen Qualitatssicherung sollte daher die
Umsetzung der in Kapitel 5 der RiLiBAK (,Molekulargenetische und zytogenetische
laboratoriumsmedizinische Untersuchungen®) geforderten Befundinhalte durch die
Ringversuchsanbieter gepruft werden. Die Ringversuchsanbieter sollten Befundberichte
anhand der o. g. Anforderungen prufen und bewerten. Bei komplexeren Indikationen
empfiehlt sich dabei die Einbettung der Ringversuchsaufgabe in ein praxisnahes
klinisches Fallszenario.

Aufgrund der Komplexitdt diagnostischer Fragestellungen und Ergebnisse
molekulargenetischer Untersuchungen sollten die Befundberichte dartber hinaus auch
die Vorgaben indikations- und methodenspezifischer Leitlinien berticksichtigen.



In den Gutachterteams der Ringversuchsorganisationen zur Bewertung
molekulargenetischer Befundberichte sollten erfahrene Fachhumangenetikerinnen
(GfH), European Clinical Laboratory Geneticists (ErClG) und/oder Facharztinnen flr
Humangenetik vertreten sein.

Vor dem Hintergrund der Dynamik der humangenetischen Diagnostik und der begrenzten
finanziellen, apparativen und personellen Kapazitdten sollte eine angemessene
Umsetzung der o. g. Empfehlung sowohl flr die an Ringversuchen teilnehmenden Labore
als auch fur die Ringversuchsanbieter gepruft werden.
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