
Automatisierte genetische Befundberichte –
Anforderungen und Abstimmung 

zwischen IT-Systemhersteller und Nutzer

Dr. rer. nat. Elisabeth Nüske – Applikationsspezialistin

GEPADO – Softwarelösungen für Genetik – GmbH



Sitz in Dresden (2009), Regionalbüro in Berlin

Framework zur Klinischen Dokumentation und 
zur Prozessautomation in Medizinischen Laboren

LIMS für die Humangenetik sowie für die 
Pathologie/Molekularpathologie, Molekulare Hämatologie, 

Molekulare Onkologie, Molekulare Gynäkologie etc.

GEPADO – Softwarelösungen
für Genetik – GmbH

elisabeth.nueske@gepado.de



Standardisierte Datenerfassung
• Geführte Datenerfassung durch „Standard Operating Procedures“ 

(SOPs) mit Hilfe von „Prozess Wizards“

Erfassung

Fehler

elisabeth.nueske@gepado.de

Prozessautomation

• Material – Analyse – Asservierungsketten mit Nummernsystem

• Prozessvisualisierung für schnelle Übersicht und Zugriff

• Prozessmanagerlisten für schnelle Steuerung (bulk edit)

• Automatisierte Berichtserstellung zur Erhöhung des Durchsatzes 

Innovative Funktionalität



Standardisierte und vollständige Dokumentation aller
notwendigen Informationen

Zielstellung:

elisabeth.nueske@gepado.de

Anforderungen an die Nutzer



Anforderungen an den Nutzer (1)

Standardisierte und vollständige Dokumentation aller 
notwendigen klinischen und präanalytischen Daten, z.B.:

• Diagnosen

• Vorbefunde

• Ethnische Herkunft 
z.B. ERCC2 Frameshift Mutation c.1703_1704delTT (p.Phe568fs) als 
populationsspezifische (slawische) Variante

• Familienstammbaum

• Konsanguinität

• Tumorzellanteil im zu untersuchenden Gewebe
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 Interpretation von Varianten
Einschätzung möglicher Erbgänge



Anforderungen an den Nutzer (2)

Standardisierte und vollständige Dokumentation 
der Analysen:

• Einschätzung der Krankheitsrelevanz der Vorbefunde => Festlegung des 
Umfangs der geplanten Analysen

• Ablauf der Vorbehandlung, z.B. Zeit der Formalinfixierung in Abhängigkeit von 
der Größe des Gewebeblocks

• Dokumentation aller Prozessschritte
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Bsp. NGS:

• Dokumentation aller Arbeitsschritte der Library-Präparation

• Zusammenfassung aller Proben in einem Batch

• Autom. Erstellung von Sample Sheets

• Festlegung von Qualitätsparametern: geplante Readzahl, -länge, Spezifität etc. 



Beispiel NGS-Prozessautomation

Verdünnung und NGS Library-Vorbereitung
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Beispiel NGS sample sheet
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Anforderungen an den Nutzer (3)

Standardisierte und vollständige Dokumentation der 
Informationen, die zur Bewertung von Varianten herangezogen 
werden bzw. daraus abgeleitet werden, z.B.:

• Nutzung der HGVS-Nomenklatur (Version)

• Bewertung konform zu ACMG-Kriterien (American College of Medical 
Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology)

• Angabe von: Allelfrequenzen, Lage der Variante im Gen, Expressionlevel im 
Gewebe

• Verwendete Datenbanken (Art & Version)

• Relevante aktuelle Publikationen (z.B. PubMed ID)

• Eingesetzte Bioinformatik-Software (Art & Version)

• Qualitätsparameter (Wenn nicht erfüllt, Angabe der betroffenen Targets)
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Anforderungen an den Nutzer (4)

Standardisierte und vollständige Dokumentation der 
Informationen, die zur Interpretation der Ergebnisse 
herangezogen werden, z.B.:

• Welche Gene wurden in welchem Krankheitskontext bewertet, 
z.B. RAD51C: pathogenetisch bei Eierstockkrebs, GUS bei Brustkrebs

• Wurden für die jeweiligen Verdachtsdiagnosen und Vorbefunde 
relevante Ergebnisse erzielt? 

• Prüfen der Filterkriterien je nachdem, wie hoch die 
Populationshäufigkeit bestimmter Varianten sein kann

• Können die Befunde abschließend bewertet werden oder sind 
weitere Analysen erforderlich? 

• Wie wird der Kontext der Varianten bewertet, gibt es Modifier, 
z.B.: CHEK2 VUS bei HBOC

elisabeth.nueske@gepado.de



Anforderungen an den Nutzer (5)

Standardisierte und vollständige Dokumentation aller 
Informationen für den Befundbericht, z.B.:

• Festlegungen zur Auswahl der bisherigen Informationen 

• Gibt es Übereinstimmung oder Diskrepanzen zu Vorbefunden?

• Sind therapeutische Konsequenzen auf Grund der Bewertung möglich?

• Sind Keimbahnmutationen zu vermuten?

• Gibt es Vorsorgemaßnahmen?

• Ggf. zu berücksichtigen: Ergebnisse der Segregationsanalyse

• Ausführliche Erläuterung der Analytik, evtl. Trio-Analysen notwendig

• Grenzen der Methoden

elisabeth.nueske@gepado.de



Anforderungen an den Nutzer (6)

Standardisierte und vollständige Dokumentation aller 
Informationen für die Datenspeicherung, z.B.:

• Funktionelle Bewertung bestimmter Varianten unklarer Signifikanz 
(VUS)? (Forschung)

• Festlegung zur Dokumentation von VUS und GUS

• Schnittstellen zu externen Datenbanken zum Hochladen der Varianten 
und ausgewählten klinischen Informationen

elisabeth.nueske@gepado.de



Import von 
NGS-Variantentabellen nach 
festgelegten Kriterien
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Fallbeispiel (1)

Gen Chr.
Position

(GRCh37)
Variante

Aminosäure-
austausch

Zygotie

RAD51C 17 33428225
NM_002878.3: 

c.898C>T
p.Arg300* heterozygot

Indikation:

V. a. familiären Brust- und Eierstockkrebs (HBOC)

Bewertung:

Wahrscheinlich pathogene Mutation in RAD51D.

Ergebnis:
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Interpretation
Bei der Variante NM_002878.3:c.898C>T handelt es sich um eine Stopp-Mutation im RAD51C-
Gen. Im korrespondierenden Protein führt diese Veränderung zu einem vorzeitigen Stopp der 
Translation am Kodon 300. Die Mutation wurde bereits bei Frauen mit Brust- oder Eierstockkrebs 
nachgewiesen (PMID: 25452441, 26261251). Sie befindet sich im vorletzten Exon des Gens, 
5 Basenpaare vor der vorletzten Exon-Intron Grenze. Damit ist nicht sicher von einem NMD 
(Nonsense Mediated Decay) auszugehen, aber es wird auf Proteinebene wahrscheinlich ein 
verkürztes Protein gebildet, das die ATPase Domäne und möglicherweise auch die Protein-Protein 
Interaktionsdomäne für RAD51C verliert (PMID: 14704354, 19327148, 21111057, 10749867, 
14704354, 19327148). Diese Variante ist in der ClinVar- und der BRCA2006-Datenbank als 
wahrscheinlich pathogen aufgeführt, wobei eine Bewertung durch das Expertengremium noch 
aussteht. Sie ist weder in der GnomAD- noch in der Flossies-Datenbank gelistet.

Frau XXX ist somit Trägerin einer Tumorprädisposition. Da es sich um eine wahrscheinlich 
pathogene Variante handelt, ist eine prädiktive Testung von Familienangehörigen möglich 

Eine Segregationsanalyse der Varianten mittels Sanger Sequenzierung an Tumorgewebe der 
Mutter (Lebermetastase des Kolonkarzinoms) erbrachte den Nachweis der Stopp-Mutation im 
RAD51D-Gen bei der Mutter. Damit ist von einer maternalen Vererbung auszugehen.

Fallbeispiel (1)
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Fallbeispiel (2)

Nach ACMG-Kriterien sind ein moderates (PM2) sowie vier unterstützende
Pathogenenitätskriterien (PP1, PP2, PP3, PP5) erfüllt. Es ergibt sich eine Bewertung als
wahrscheinlich pathogene Variante.

Ergebnisse der Segregationsanalyse

Die Variante konnte bei allen Familienmitgliedern, welche multiple CALF aufweisen, 
nachgewiesen werden, während jene Familienmitglieder, bei denen keine CALF 
bekannt sind, diese Variante nicht tragen.

ID Person Personenstatus NM_001042492.2:c.3445A>G

40742 Mutter heterozygot

40746 Schwester heterozygot

40743 Vater liegt nicht vor

Gen Chr
Position

(GRCh37)
Variante

Aminosäure-
austausch

Zyg. Bewertung

NF1 17 29559848
NM_001042492.2: 

c.3445A>G
p.Met1149Val het.

wahrscheinlich
pathogen
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Anforderungen an den Nutzer -
Zusammenfassung

Standardisierte und vollständige Dokumentation aller 
Informationen

Nutzer sind zudem verantwortlich für:

• Definition der zu dokumentierenden Informationen
• Korrekte Interpretation dieser Informationen
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GEPADO - Funktionale Stärken

Automatisierte 
Berichtsgenerierung

• Erstellt automatisiert Berichte 
als PDF- oder Word-
Dokumente 

• unterstützt Templates zum 
Schreiben komplexer 
Gutachten

Barcode-steuerbare Prozesse 
• 1D-Barcode-Scan für 

Datenzugriff

• 2D-Barcode-Scan für 
„bulk upload“ von
Dokumenten
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit

www.gepado.eu

elisabeth.nueske@gepado.de

http://www.gepado.eu/

