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Vorstellung

• Gefördert durch das

• Projektlaufzeit: 24 Monate 
(1.10.2017 bis 31.9.2019)

Nr Titel 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 IST-Analyse M1

2 SOLL-Prozess M2

3 Semantische Annotation M3

4 Leitfadenerstellung M4

5 PM, ÖA M5

Arbeitspakete
Zeitverlauf

2017 2018 2019



Vorstellung

Projekt-Partner:
• Hochschule Niederrhein - Competence Center eHealth

(Prof. Sylvia Thun)

• Universitätsklinikum Köln – Institut für Pathologie 
(Prof. Sabine Merkelbach-Bruse)

• Universitätsklinikum Düsseldorf – Klinik für Gynäkologie 
und Geburtshilfe 

(Dr. Dieter Niederacher)



Vorstellung

Assoziierte Partner:

• Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.

• Cluster InnovativeMedizin.NRW

• Krebsgesellschaft Nordrhein-Westfalen e.V.

• Wissenschaftliches Institut der Niedergelassenen 
Hämatologen und Onkologen - WINHO - GmbH



Vorstellung

Projektziel:
Entwicklung einer standardkonformen Befundstruktur für 

genetische Ergebnisberichte auf Basis von definierten und 
internationalen Standards bzw. Terminologien.

HL7 CDA 
(Clinical Document Architecture)

SNOMED CT
(Systematized Nomenclature of Medicine)

LOINC
(Logical Observation Identifiers Names and Codes)

HL7 FHIR 
(Fast Healthcare Interoperability Resources)



Projektstand

Die Arbeitspakete:

1. Analyse der IST-Situation

2. SOLL-Prozessableitung

3. Semantische Annotation

4. Technische Spezifikation und Implementierungsleitfaden

5. Projektmanagement / Öffentlichkeitsarbeit
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Projektstand

Ziel:



Projektstand

Ziel:

Zusammenfassung

Indikation

Zusammenfassung der 
durchgeführten Tests

Zusammenfassende 
Interpretation

Probenmaterial

Empfehlungen

Test Details

Indikation

Probenmaterial

durchgeführter Test

Ergebnis

Test Information

Interpretation

Test Informationen

Hintergrund

Methodik

Referenzen

Indikation strukturiert bspw. mit 
SNOMED CT: 
443961001 |Malignant adenomatous neoplasm (disorder)|

Probenmaterial strukturiert bspw. 
mit LOINC: 
48002-0 |Genomic source class|

Untersuchtes Gen
LOINC: 48018-6 | Gene Identifier |
code="GJB2"codeSystemName="HGNC"

Detektierte Sequenzvariation
LOINC: 48003-8 | DNA sequence variation identifier |
code="rs72474224" codeSystemName= "dbSNP"

Narrative Beschreibung der 
durchgeführten Untersuchung und 
Verweis auf Studien



Teil 2 : Ergebnisse der 
Strukturanalyse

GENeALYSE



Projektstand

Ansätze:

• Expertenrunden (UKK / UKD)

• Vorabauswertung von 15 nationalen und internationalen anonymisierten 
Befunden

• Später Analyse von 96 anonymisierten, deutschsprachigen Befunden aus 
Ringversuchen des EMQN (European Molecular Genetics Quality Network)



Strukturanalyse

Im Rahmen der Aufnahme der SOLL-Situation:

• Verschaffen eines Überblicks über den generellen Aufbau eines 
genetischen Befundes

• Sammeln der enthaltenen Kernelemente (Daten inkl. verwendeter 
Standards)

• Regelmäßige Rücksprache mit den Experten



Strukturanalyse

Erste Erkenntnis: Enorme Varianz!



Strukturanalyse

Erste Erkenntnisse: Enorme Varianz in… Umfang

vs.

(beide zu dem gleichen Test mit 
identischer Probe)
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Strukturanalyse

? website

?

weblink

?

? ?

? ??

Nur 
Mutation

Keine Details 
direkte 

Sequenzierung

Befund/Ergebnis

Methoden

Testspektrum

Infos (NM_ /OMIM)

Erste Erkenntnisse: Enorme Varianz in… Gliederung/Inhalten



Strukturanalyse

Erste Erkenntnisse: Des weiteren….

• Oftmals fehlende Angabe, ob kommerzielles kit oder in-house system

• Mehrfach als Methode nur „NGS“, ohne weitere Angaben

• Genreferenz (Beispiel BRCA): Meist ClinVar (NM_00xxxx), teilweise OMIM ID 
oder auch „spezielle“ Datenbanken (z.B. BIC)



Strukturanalyse

Hauptarbeit: Extraktion aller relevanten (?) Informationen.

 Manuelles durchsehen der Befunde nach jedem einzelnen Datenelement



Strukturanalyse



Strukturanalyse



Strukturanalyse

Nach Zusammentragen wurde in einer zweiten Analyse jeder Ringversuch-
Bericht erneut auf Vorhandensein dieser Datenelemente geprüft.



Strukturanalyse

Range of genes tested / Panel x x x x x x x
Methods applied x x x x x ? o
Devices mentioned x x o x x o o
Manufacturers/Models stated o x o x o o o
Reference sequence (NM_/LRG) x x x x x x x
Method/technical Limitations o o o o x o o
DNA junction spanning (IVS) o o o x x o x
Read depth/Coverage o o o x x o o
Direction x o o o o o o
Sensitivity/Detction limit o x x o x o x
Starting nucleotide o o o o o o o
Primers/Enzyme/Library used o x ? x o o o

Nach Zusammentragen wurde in einer zweiten Analyse jeder Ringversuch-
Bericht erneut auf Vorhandensein dieser Datenelemente geprüft.



Strukturanalyse

Ergebnis: 1. Patient and sample information Reports %  Complete % Partial % Missing
Patient first name 63 100,0% 0,0% 0,0%
Patient last name 63 100,0% 0,0% 0,0%
Patient sex 63 82,5% 0,0% 17,5%
Patient date of birth 63 100,0% 0,0% 0,0%
Patient family members* 37 27,0% 10,8% 62,2%
Family disease history* 56 60,7% 12,5% 26,8%
Sample material 63 84,1% 6,3% 9,5%
Sample form/solvent/additives** 63 17,5% 1,6% 81,0%
Sample source 63 25,4% 6,3% 68,3%
Sample external ID 63 77,8% 7,9% 14,3%

*Only taken into account if provided with initial request
**2 labs reported the sample as “lyophilized” although all labs received DNA in TE‐buffer.
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Ergebnis: 1. Patient and sample information Reports %  Complete % Partial % Missing
Patient first name 63 100,0% 0,0% 0,0%
Patient last name 63 100,0% 0,0% 0,0%
Patient sex 63 82,5% 0,0% 17,5%
Patient date of birth 63 100,0% 0,0% 0,0%
Patient family members* 37 27,0% 10,8% 62,2%
Family disease history* 56 60,7% 12,5% 26,8%
Sample material 63 84,1% 6,3% 9,5%
Sample form/solvent/additives** 63 17,5% 1,6% 81,0%
Sample source 63 25,4% 6,3% 68,3%
Sample external ID 63 77,8% 7,9% 14,3%

*Only taken into account if provided with initial request
**2 labs reported the sample as “lyophilized” although all labs received DNA in TE‐buffer.

Das „Frau XXX“ biologisch weiblich ist, mag trivial erscheinen… 
Für eine elektronische Auswertung ist dies jedoch eine notwendige Information 

(ganz zu schweigen von Spezialfällen wie Transmann / Transfrau)



Strukturanalyse

Ergebnis:

2. Indication/request Reports %  Complete % Partial % Missing
Suspected disease/Purpose* 9 88,9% 0,0% 11,1%
Anamnesis 63 69,8% 19,0% 11,1%
Previous/Other testing* 37 24,3% 24,3% 51,4%
Original request/Gene(s) to be tested 63 39,7% 28,6% 31,7%

3. Material & Methods Reports %  Complete % Partial % Missing
Range of genes tested / Panel used* 63 90,5% 7,9% 1,6%
Methods applied 63 82,5% 17,5% 0,0%
Devices used (Manufacturer/model) 63 33,3% 12,7% 54,0%
Reference sequence used 63 82,5% 6,3% 11,1%
Method/Technical limitations** 53 35,8% 0,0% 64,2%
Primers/Library used 63 25,4% 20,6% 54,0%
Sensitivity/Detection limit 63 38,1% 11,1% 50,8%
Analysis details (IVS; read depth)*** 47 21,3% 27,7% 51,1%

4. Results Reports %  Complete % Partial % Missing
Variation (not) detected/confirmed* 63 96,8% 3,2% 0,0%
Mutation description, gene (HGVS)** 51 100,0% 0,0% 0,0%
Mutation description, protein (HGVS)** 51 98,0% 2,0% 0,0%
Zygosity [g] or Percentage [s]*** 61 95,1% 0,0% 4,9%

5. Interpretation and expert opinion Reports %  Complete % Partial % Missing
Analysis Software used (in silico) [g]* 37 54,1% 8,1% 37,8%
Databases used* 37 78,4% 18,9% 2,7%
Evaluation pathogenic/disease associated [g]** 47 68,1% 14,9% 17,0%
Estimated pathogenicity class value (IARC) [g]* 37 54,1% 40,5% 5,4%
Mutation consequences/Mechanism details 63 74,6% 1,6% 23,8%
Risk for patient*** 57 73,7% 3,5% 21,1%
Hereditary risk explicitly mentioned [g] 56 50,0% 7,1% 42,9%
Disease/Mutation literature reference(s)**** 61 44,3% 3,3% 52,5%



Strukturanalyse

Potentiell kritisch?
Reports (unique lab) %  Complete % Partially % Missing

1. Patient and sample information

Patient sex 63 82,5% 0,0% 17,5%
Sample source 63 25,4% 6,3% 68,3%
Sample external ID 63 77,8% 7,9% 14,3%
2. Indication/request

Previous/Other testing 37 24,3% 24,3% 51,4%
3. Material & Methods

Method/Technical Limitations 53 35,8% 0,0% 64,2%
Primers/Library used 63 25,4% 20,6% 54,0%
Sensitivity/Detection limit 63 38,1% 11,1% 50,8%
5. Interpretation and expert opinion

Evaluation pathogenic/disease associated [g] 47 68,1% 14,9% 17,0%
Estimated pathogenicity class value (IARC) [g] 37 54,1% 40,5% 5,4%
Risk for patient 56 75,0% 3,6% 21,4%
Disease/Mutation literature reference(s) 61 44,3% 3,3% 52,5%
6. Other/Formal/Legal/Recommendations

Patient consent given 63 7,9% 3,2% 88,9%
Genetic counselling performed 63 9,5% 1,6% 88,9%
Confirmative testing done/required/recommended 63 33,3% 0,0% 66,7%
Storage/Disposal of material after testing 63 3,2% 0,0% 96,8%
Pages numbered (x of y) 63 63,5% 6,3% 30,2%



Strukturanalyse

Zu guter Letzt… 8 Ergebnisse eines Ringversuchs zu BRCA1/2 (Mol.Path)
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Strukturanalyse

Zu guter Letzt… 8 Ergebnisse eines Ringversuchs zu BRCA1/2



Ich danke für Ihre 
Aufmerksamkeit!


