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Zusammenfassung

                

          
Ziel der Arbeit Ziel ist es, die Bedeutung des Next Generation Sequencing (NGS) und die Relevanz von Zusatzbefunden im derzeitigen klinischen Alltag zu
                    bewerten. Dies soll eine Beurteilung erlauben, ob die ökonomischen Konsequenzen von Zusatzbefunden in der klinischen Routine einer Adoption von modernen
                    Genanalysen entgegenstehen.

                

          
Methodik Hierzu wurde eine Literaturrecherche sowie eine Online-Befragung unter Humangenetikern (n = 53) zur Relevanz von NGS-Methoden und Zusatzbefunden
                    durchgeführt.

                

          
Ergebnisse Whole Exome und Genome Sequencing (WES/WGS) werden bislang nur für ausgewählte Patientengruppen angewandt. Die Auftrittswahrscheinlichkeit von
                    Zusatzbefunden wird nur von wenigen Publikationen thematisiert und hängt von der Filterstrategie der Rohdaten ab. Soweit keine ausdrückliche Suche nach
                    Zusatzbefunden erfolgt, scheinen sie nicht gehäuft aufzutreten. Dies deckt sich mit den Angaben der deutschen Humangenetiker, wobei die Befragten zukünftig eine
                    deutliche Zunahme von genetischen Analysen und Zusatzbefunden erwarten.

                

          
Schlussfolgerung Umfassende Genanalysen sind bisher kein Massenphänomen in der Versorgung, sondern stellen eine frühe Mikroinnovation des
                    Gesundheitswesens dar. Zusatzbefunde können durch fokussierte Auswertungsstrategien minimiert werden. Derzeit behindern (noch) vielfältige Herausforderungen und
                    die teilweise fehlende Evidenz des Patientennutzens eine Übernahme als Standardlösung. Zusatzbefunde und ihre potentiellen Kosten spielen hingegen (noch) keine
                    bedeutende Rolle im Adoptionsprozess dieser Versorgungsinnovation.

            

                
Abstract

                

          
Aim of study The aim is to evaluate the importance of Next Generation Sequencing (NGS) and the relevance of secondary findings in everyday clinical
                    practice. This should allow an assessment of whether the economic consequences of secondary findings in clinical routine preclude an adoption of modern genetic
                    testing.

                

          
Methods Therefore a comprehensive literature search was carried out. At the same time, an online survey among human geneticists (n = 53) on the relevance
                    of NGS methods and additional findings was conducted.

                

          
Results The literature analysis shows that Whole Exome and Genome Sequencing (WES/WGS) is only used for a few selected patient groups. The occurrence
                    probability of secondary findings is only discussed by a few publications and depends on the evaluation strategy of the raw data. Unless there is an explicit
                    search for secondary findings, they do not seem to be frequent. This coincides with the data of the German geneticists, whereby the respondents expect a clear
                    increase of genetic testing and secondary findings in the future.

                

          
Conclusion Comprehensive gene testing has not been a mass phenomenon in everyday care, but can be assessed as an early micro innovation. Secondary
                    findings can be minimized by focused evaluation strategies. Currently, diverse other challenges and the partly missing evidence of patient benefit are hindering
                    adoption as a standard solution. Secondary findings and their portential costs do not yet play a critical role in the adoption process of this innovation.

            


                

Schlüsselwörter

                Zusatzbefunde - 
                Next Generation Sequencing - 
                Innovationsbarriere - 
                klinische Anwendung - 
                Gendiagnostik
            


                

Key words

                Secondary findings - 
                next generation sequencing - 
                innovation barriers - 
                genetic testing - 
                clinical practice
            


 




	
Literatur


	
1 
                    
                        Erdmann P, 
                    
                    
                        Fischer T, 
                    
                    
                        Raths S. 
                    
                et al. 2015; Systemmedizin. Herausforderungen eines aktuellen Ansatzes. Dtsch Arztebl International 112 (31) 1330-1334 





PubMedGoogle Scholar





	
2 
                    
                        Burke W, 
                    
                    
                        Brown Trinidad S, 
                    
                    
                        Press NA. 
                    
                2014; Essential elements of personalized medicine. Urol Oncol 32 (02) 193-197 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
3 
                    
                        van Nimwegen KJM, 
                    
                    
                        van Soest RA, 
                    
                    
                        Veltman JA. 
                    
                et al. 2016; Is the $1000 Genome as Near as We Think? A Cost Analysis of Next-Generation Sequencing. Clin Chem 62 (11) 1458-1464 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
4 
                    
                        Mackley MP, 
                    
                    
                        Fletcher B, 
                    
                    
                        Parker M. 
                    
                et al. 2017; Stakeholder views on secondary findings in whole-genome and whole-exome sequencing: a systematic review of quantitative and qualitative studies. Genet Med 19 (03) 283-293 





PubMedGoogle Scholar





	
5 
                    
                        Jamuar SS, 
                    
                    
                        Kuan JL, 
                    
                    
                        Brett M. 
                    
                et al. 2016; Incidentalome from Genomic Sequencing: A Barrier to Personalized Medicine?. EBioMedicine 5: 211-216 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
6 
                    
                        Ding L-E, 
                    
                    
                        Burnett L, 
                    
                    
                        Chesher D. 
                    
                2015; The impact of reporting incidental findings from exome and whole-genome sequencing: predicted frequencies based on modeling. Genet Med 17 (03) 197-204 





PubMedGoogle Scholar





	
7 
                    
                        Christensen KD, 
                    
                    
                        Vassy JL, 
                    
                    
                        Jamal L. 
                    
                et al. 2016; Are physicians prepared for whole genome sequencing? a qualitative analysis. Clin Genet 89 (02) 228-234 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
8 
                    
                        Di Resta C, 
                    
                    
                        Galbiati S, 
                    
                    
                        Carrera P. 
                    
                et al. 2018; Next-generation sequencing approach for the diagnosis of human diseases. Open challenges and new opportunities. EJIFCC 29 (01) 4-14 





PubMedGoogle Scholar





	
9 
                    
                        Reichart T. 
                    
                1999. Bausteine der Wirtschaftsgeographie. Eine Einführung. UTB für Wissenschaft, Bd 2067. Haupt; Bern, Stuttgart, Wien: 





Google Scholar





	
10 
                    
                        Hauschildt J, 
                    
                    
                        Salomo S, 
                    
                    
                        Schultz C. 
                    
                2016. Innovationsmanagement, 6. Aufl.. Vahlens Handbücher der Wirtschafts- und Sozialwissenschaften. Vahlen; München: 





Google Scholar





	
11 
                    
                        Fleßa S. 
                    
                2018. Systemisches Krankenhausmanagement. De Gruyter Studium. De Gruyter Oldenbourg; Berlin: 





Google Scholar





	
12 
                        
                            Langanke M, 
                        
                        
                            Erdmann P, 
                        
                        
                            Robienski J. 
                        
                    et al. (Hrsg) 2015. Zufallsbefunde bei molekulargenetischen Untersuchungen. Medizinische, juristische und ethische Perspektiven, 1. Aufl. Springer Berlin Heidelberg; Berlin, Heidelberg, s. l.: 





Google Scholar





	
13 
                    
                        Clayton EW, 
                    
                    
                        Haga S, 
                    
                    
                        Kuszler P. 
                    
                et al. 2013; Managing incidental genomic findings: legal obligations of clinicians. Genet Med 15 (08) 624-629 





PubMedGoogle Scholar





	
14 
                    
                        Bennette CS, 
                    
                    
                        Gallego CJ, 
                    
                    
                        Burke W. 
                    
                et al. 2015; The cost-effectiveness of returning incidental findings from next-generation genomic sequencing. Genet Med 17 (07) 587-595 





PubMedGoogle Scholar





	
15 
                    
                        Lefebvre M, 
                    
                    
                        Sanlaville D, 
                    
                    
                        Marle N. 
                    
                et al. 2016; Genetic counselling difficulties and ethical implications of incidental findings from array-CGH: a 7-year national survey. Clin Genet 89 (05) 630-635 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
16 
                    
                        Roche MI, 
                    
                    
                        Berg JS. 
                    
                2015; Incidental Findings with Genomic Testing. Implications for Genetic Counseling Practice. Curr Genet Med Rep 3 (04) 166-176 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
17 
                    
                        Leiner DJ. 
                    
                2014 SoSci Survey. Version 2.5.00-i. https://www.soscisurvey.de Zuletzt geprüft am: 24. Oktober 2017 





PubMedGoogle Scholar





	
18 
                    
                        Arnold JB, 
                    
                    
                        Daroczi G, 
                    
                    
                        Werth B. 
                    
                et al. 2017 Extra Themes, Scales and Geoms for ‘ggplot2’. Version 3.4.0. https://CRAN.R-project.org/package=ggthemes Zuletzt geprüft am: 24. Oktober 2017 





PubMedGoogle Scholar





	
19 
                    
                        Hadley W. 
                    
                    RStudio. 
                2017 tidyverse. Easily Install and Load ‘Tidyverse’ Packages. Version 1.1.1. https://CRAN.R-project.org/package=tidyverse Zuletzt geprüft am: 24. Oktober 2017 





PubMedGoogle Scholar





	
20 
                    
                        Wilke CO. 
                    
                    RStudio. 
                2017 cowplot. Streamlined Plot Theme and Plot Annotations for ‘ggplot2’. Version 0.8.0. https://CRAN.R-project.org/package=cowplot Zuletzt geprüft am: 24. Oktober 2017 





PubMedGoogle Scholar





	
21 
                    
                        Green RC, 
                    
                    
                        Berg JS, 
                    
                    
                        Grody WW. 
                    
                et al. 2013; ACMG recommendations for reporting of incidental findings in clinical exome and genome sequencing. Genet Med 15 (07) 565-574 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
22 
                    
                        Shahmirzadi L, 
                    
                    
                        Chao EC, 
                    
                    
                        Palmaer E. 
                    
                et al. 2014; Patient decisions for disclosure of secondary findings among the first 200 individuals undergoing clinical diagnostic exome sequencing. Genet Med 16 (05) 395-399 





PubMedGoogle Scholar





	
23 
                    
                        Bishop CL, 
                    
                    
                        Strong KA, 
                    
                    
                        Dimmock DP. 
                    
                2017; Choices of incidental findings of individuals undergoing genome wide sequencing, a single center’s experience. Clin Genet 91 (01) 137-140 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
24 
                    
                        Gray SW, 
                    
                    
                        Park ER, 
                    
                    
                        Najita J. 
                    
                et al. 2016; Oncologists’ and cancer patients’ views on whole-exome sequencing and incidental findings: results from the CanSeq study. Genet Med 18 (10) 1011-1019 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
25 
                    
                        Hitch K, 
                    
                    
                        Joseph G, 
                    
                    
                        Guiltinan J. 
                    
                et al. 2014; Lynch syndrome patients’ views of and preferences for return of results following whole exome sequencing. J Genet Couns 23 (04) 539-551 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
26 
                    
                        Wetterstrand K. 
                    
                2017 DNA Sequencing Costs. Data from the NHGRI Genome Sequencing Program (GSP). www.genome.gov/sequencingcostsdata Zuletzt geprüft am: 15. November 2017 





PubMedGoogle Scholar





	
27 
                    
                        Beck TF, 
                    
                    
                        Mullikin JC, 
                    
                    
                        Biesecker LG. 
                    
                2016; Systematic Evaluation of Sanger Validation of Next-Generation Sequencing Variants. Clin Chem 62 (04) 647-654 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
28 
                    Kassenärztliche Bundesvereinigung. 
                2016 Beschluss zur Änderung des Einheitlichen Bewertungsmaßstabes (EBM) vom 01.07.2016. 





PubMedGoogle Scholar





	
29 
                    
                        Schuol S, 
                    
                    
                        Schickhardt C, 
                    
                    
                        Wiemann S. 
                    
                et al. 2015; So rare we need to hunt for them. Reframing the ethical debate on incidental findings. Genome Med 7 (01) 83 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
30 
                    
                        Holla OL, 
                    
                    
                        Busk OL, 
                    
                    
                        Tveten K. 
                    
                et al. 2015; Clinical exome sequencing – Norwegian findings. Tidsskr Nor Laegeforen 135 (20) 1833-1837 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
31 
                    Deutschen Gesellschaft für Humangenetik e. V.. 
                2013 Stellungnahme zu genetischen Zufallsbefunden in Diagnostik und Forschung. https://www.gfhev.de/de/leitlinien/index.htm Zuletzt geprüft am: 06. November 2017 





PubMedGoogle Scholar





	
32 
                    
                        van El CG, 
                    
                    
                        Cornel MC, 
                    
                    
                        Borry P. 
                    
                et al. 2013; Whole-genome sequencing in health care. Recommendations of the European Society of Human Genetics. Eur J Hum Genet 21 (06) 580-584 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
33 
                    
                        Sie AS, 
                    
                    
                        Prins JB, 
                    
                    
                        van Zelst-Stams WAG. 
                    
                et al. 2015; Patient experiences with gene panels based on exome sequencing in clinical diagnostics: high acceptance and low distress. Clin Genet 87 (04) 319-326 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
34 
                    
                        Miller FA, 
                    
                    
                        Hayeems RZ, 
                    
                    
                        Bytautas JP. 
                    
                et al. 2014; Testing personalized medicine: patient and physician expectations of next-generation genomic sequencing in late-stage cancer care. Eur J Hum Genet 22 (03) 391-395 





PubMedGoogle Scholar










 









    
  

  
    
      
        

      

    

    
      
        
        


      

    

  


  

  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  




  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  



  







    
    


















  






      

      

  
    Top of Page
  

  
    
      ©  Georg Thieme Verlag KG | 
      
      
        Imprint |
        Privacy policy statement |
      
      Smartphone Version
      

      
        Your Current IP Address: 54.242.78.156
      

    

    

  




      


  
    
  
  
  
    
    
      
        
        
        
        
      
      
      
      
    
  
  




    

    






    

    
      
        
      
    

    
    


    
      
      
      
    

  