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Zufallsbefunde - Definition 

„Befunde, die durch Untersuchungen bei Patienten o. Probanden innerhalb 
 einer Studie/ diagnostischen Abklärung entstehen und 
 potenziell die Gesundheit der Forschungsteilnehmer betreffen und  
deren Erhebung im Rahmen der Zielsetzung der Studie/ Diagnostik  
nicht beabsichtigt war.“ 

Eigentlich nichts Neues 
 
Uneinheitliche Terminologie:  
 incidental findings 
 secondary findings 
 unanticipated findings 
 opportunistic findings 
 unrelated findings 
 unsolicited findings 
 
 



Genom (~ 3 Gb),  
Exom (50-70 Mb) 

PAGE 4 

Krankheitsrelevante  
Gene 

Indikationsraum 
Nicht sequenzierbar 

sequenzierbar 

Variationen + (somatische) Mutationen 
Genom (~ 3 Mio, davon betreffen ~ 10,000 Protein Sequenz) 

(1000genomes project) 

-> Gene Panel 

Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung? 
 



Als verbindlich erklärt vom  

Senat der Universität 

Heidelberg, 
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EURAT-Policy zum Umgang mit Zusatzbefunden 

Keine systematische Suche nach Keimbahnmutationen 
 
Zusatzbefunde:  
• Patientenauskunft: Prävention/Vorsorge – Lebensführung 
• Entscheidung über Validierung anhand von 

Patientenauskunft und ärztlicher Einschätzung 
• Außerhalb des Krebskontexts: Komitee für die 

Rückmeldung von Befunden (Returnable results commitee) 
 

• Somatische Befunde: fachgebundene Rückmeldung 
• Prädiktive Befunde: Humangenetische Beratung 

 



Ziel: Diskussion zu zwei Punkten anstoßen 

1. Kommen genetische Incidental Findings (Zufallsbefunde) in der   
    Genomforschung vor? Gibt es empirische Belege für das 
    Auftreten von Incidental Findings in der Genomforschung? 
  
2. Wäre die Verwendung von Positivlisten in der Forschung 
    wünschenswert? 

 





Vorab: Der Rahmen 

• Incidental Findings im Forschungskontext, nicht im klinischen 
Kontext 

 
• In der genomischen Forschung bei Benutzung von 

Hochdurchsatzverfahren (Next Generation Sequencing) 
 
• Genomische Forschung in Heidelberg hat Schwerpunkt in der 

Krebsforschung 
 



Vorab: Begriffe 
• Incidental Finding (Zufallsbefund)  

i) potentielle Bedeutung für die Gesundheit oder Reproduktion 
        des Studienteilnehmers/Probanden 
     ii) außerhalb der Forschungsfrage 
     iii) nicht gesucht 

 
• Research Finding (Zusatzbefund) 

i) potentielle Bedeutung für die Gesundheit oder Reproduktion 
        des Studienteilnehmers/Probanden 
     ii) innerhalb der Forschungsfrage 
     iii) nicht gesucht 

 
• Secondary Findings (Sekundärbefunde) 

i) potentielle Bedeutung für die Gesundheit oder Reproduktion 
        des Studienteilnehmers/Probanden 
     ii) außerhalb der Forschungsfrage 
     iii) aktiv gesucht 
 



1. Häufigkeit im Heidelberger Forschungskontext 
 Genome von 1429 Patienten  
 Exome von 2748 Patienten  
 
Sequencing Institution Method Research  IF 

456 Genomes DKFZ/NCT 30x coverage cancer none 

2029 Exomes DKFZ/NCT 30x coverage cancer none 

94 Genomes EMBL (Korbel) 30x coverage cancer none 

819 Genomes EMBL (Korbel) Mate Pair cancer none 

524 Exomes EMBL (Korbel) 30x coverage cancer none 

16 Exomes EMBL (Korbel) 30x coverage non-cancer none 

60 Genomes University HD 50x coverage non-cancer none 

14 Exomes University HD 30x coverage cancer none 

165 Exomes University HD 30x coverage non-cancer none 

Recherche nach der Evidenz von IFs 



2. Scoping Literature Review 
 
• PubMed / Zeitraum: 2005 bis 31.3. 2015 

Suche mittels der verschiedenen Begriffe für IFs 
538 Artikel zu Zusatzbefunden  

 
 5 Fallberichte und 2 Studien zu IFs in der genomischen 
 Forschung ein 
 8  von 19 befragten Genomforscher 
 234 Forschern (US): 12% hatten mit IFs zu tun 
 
  Diskrepanz zwischen Menge an ELSI-Artikeln zu Incidental  

           Findings und empirischer Forschung zum Vorkommen von   
           IFs 
  
 
 

 
 
 

Recherche nach der Evidenz von IFs 



Verbreitung genetischer „actionabler“ Mutationen 
• 56 Gene der ACMG-Liste:  

0,89% - 5% Inzidenzrate 
• Jurgens J, Ling H, Hetrick K et al. Assessment of incidental findings in 232 

whole-exome sequences from the Baylor-Hopkins Center for Mendelian 
Genomics. Genet. Med. 2015. 

• Lawrence L, Sincan M, Markello T et al. The implications of familial incidental 
findings from exome sequencing: the NIH Undiagnosed Diseases Program 
experience. Genet Med. 2014;16:741-50. 
 

• Liste mit 112 „actionablen“ Genen: 
2% Inzidenzrate in „europäischer“ Bevölkerung  
• Amendola LM, Dorscher MO, Robertson PD et al. Actionable exomic incidental 

findings in 6530 participants: challenges of variant qualifications. Genome Res. 
2015;25:305-15. 

 
 Potential an genetischen Mutationen, die zufällig gefunden     

werden könnten 



Gründe für Nicht-Auftreten von Incidental Findings 

• Focus auf somatische Mutationen in der Krebsforschung 
 

• Falsche Erwartungen: unzutreffende Analogie zu bildgebenden 
Verfahren 
 

• Methodisch-technische Gründe: 
Einsatz von bioinformatischen Werkzeugen (Filtern) macht das 

     Auftreten von Incidental Findings sehr unwahrscheinlich 
 
• Filter notwendig In der Erforschung genetischer Erkrankungen: 

Masse an Varianten zwischen Individuen 
 



Ethische Fragen 

1. Sollten ceteris paribus Methoden eingesetzt werden, die das 
Auftreten von Incidental Findings wahrscheinlicher machen? 
 

2. Anderer ethischer Focus  
Sollte systematisch und aktiv auf der Basis von Positivlisten 
nach Sekundärbefunden gesucht werden?  

o Aussagekraft der Befunde im Fluss  

o Nutzen oder Schaden/Belastung für Probanden/Patienten? 

o Verantwortung der Forscher (im kliniknahen Bereich) 

o Aufwand für Forschungsprojekte 

o Konzeptionelle und ethische Kriterien für die Aufnahme in 

Positivlisten/Rückmeldung von Befunden 
 

 



Fazit 

• Defizit an empirischer Erforschung des Auftretens von Incidental 
Findings;  
 

• Diskrepanz zwischen ELSI und empirischer Forschung  
 
• Bedarf an empirischer Forschung unter Einbeziehung der 

Methoden, Technologien und Kontextfaktoren der 
Genomforschung 
 

• Eine andere – wichtigere(?) – ethische Frage:  
Einsatz von Positivlisten wünschenswert und machbar?  



Limitationen 

• „Selbstberichte“  
 

• Systematische Recherche bis 31. März 2015 
 



Warum findet man so wenige Incidental Findings in 
der genomischen Forschung? 
 

 
 
 

Vielen Dank! 
 
 
Dr. phil. Christoph Schickhardt   Göttingen, 15. März 2017 
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