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"Omics"-Ansatz: die molekulare Biologie der Zelle

/ Metabolite /

Genotyping 9 Gene Profiling Proteomics — Metabolic Profiling
Genom Transkriptom Proteom Metabolom
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Aufklarung der DNA-Doppelhelix Struktur 1953

Nobelpreis 1962

Francis Crick James Watson Maurice Wilkins Rosalind Franklin

Die Rontgenbeugungsdiagramme der DNA durch Franklin und
Wilkins und deren mathematische Analyse trugen wesentlich
zur Aufklarung der DNA-Doppelhelixstruktur bei und bestatigten
das theoretische Modell von James Watson und Francis Crick .




Der humane genetische Code ist endlich entschlusselt !

2000
Die postgenomische Zeit

Venter/Collins

Celera Diagnostics

Uber 99,9% der 3,2 Milliarden Bp sind nun bekannt!



Die Rohdaten aus dem Humangenomprojekt
sind frei verfugbar

THE WHITE HOUSE

Office of the Press Secretary

For Immediate Release March 14, Z000
REMARES BY THE PRESIDENT
AT NATIONATL MEDAL OF 3CIENCE AWARD CEREMONY

The East Room

2123 P.M. E3T

“Today, we [pledge] to lead a global effort to
make the raw data from DNA sequencing
available to scientists everywhere, to benefit
people everywhere.”




,JParadise lost‘“: nicht so unterschiedlich wie
wir es gerne hatten

Caenorhabitis elegans
46% Homologie
des Proteoms

Drosophila melanogaster
61% Homologie
des Proteoms

Gleichheit zum Schimpansen auf
DNA-Ebene: etwa 99%



Probenmaterial fur die Molekulardiagnostik

Geeignet Bedingt geeignet Nicht geeignet
Vollblut Getrocknetes Material Heparin-Blut
Plasma (Auflosung in PBS)

Serum

buffy coat
Knochenmark
Punktaten

Lymphozyten
Zellkulturen

Geweben

forensische Proben
Cerebrospinalflussigkeit



DNA-Isolation Saulensystem

Ersie Zentrifugation Zweite Zentrifugation  Dritte Zentrifugation Wierte Zentrifugation

Eindung der Entfernen von Lweiter Ellution der Mukleinsaure Gereinigte DMNARNA
Nukleinsaure an Zelltrimmern, Waschschritt

Anionen-Austauscher-  Inhibitoren, etc.

membran

Ausbeute: 200 pl Blut: 4-12 ug DNA
=~ 20 ng/pl



DNA-Isolation magnetic-beads Verfahren

.
[T

Probe:

Blut, Plasma, ele,

Bictinylierte

Capture Probes

iFang-Sonden)
.III.

L] /

Lyse und Freisetzung
von DNARNA und
Hybr|disierung der

markierten Fang-Sonden.

[

magnetische

Streptavidin-

beschichtete

Mikropartikel
;

/

@’

Bindung der
streptavidin-be-
schichteten Mikro-
Eartlhzl an den

iotinylierten
Komplex

Waschschrift

Resuspension

DMHARMNA
Komplex

.'"
LI,

Gereinigle DNARNA

Abb. 130 Beispiel flir ene automatisierte Probenaufbereitung




Automatisierte DNA-Isolierung

Maxwell 16

37.4cm .-‘

A. |

Acm

Contents
Lysis Buffar

Magnesi® PMPs
Wash Buffer
Wash Buffer
Wash Buffer

Cartridge

Flunger

| Wash Buffer
Wash Buffer

SE50TA



Das PCR-Labor

Frobenvorbereilung
Mukleinsdure-Isolierung
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Abb. 1.2: PCR-Labor



Die Polymerase-Ketten-Reaktion: Zugpferd
der Molekularbiologie

DANCING NAKE

in the MiD FieLD Nobelpreis
o - fur Chemie
5 i 1993

WIRMER OF THE MEBEL PRIZE UN CHEMIETAY

KaRY MULLIS




Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

PCR-Zyklus

95°C - 95°C

DNA-
Doppelhelix

72°C
60°C /
- — —
— G—
Anheften Ketten- Verdopplung

Denaturierung der Primer verlangerung der DNA

60°C

25-35
Wiederholungen



Agarose-Gelelektrophorese

M 30 ng 3 ng 300 pg

. ~— 1500 bp
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Realtime-PCR mit
SYBR Green



95°C

PCR-Zyklus (40x)

60°C

72°C

- 95°C

Schmelzkurven-Analyse

95°C

= 3z 3 8 §

L

42°C




LightCycler: Mutationsanalyse

LC Red 640 Fluorescein

Anchor probe Mutation probe

Figure 19. Single-color experiment
to detect one-point mutation within
the amplicon.

A. Schematic presentation of the Factor V
PCR fragment. B. Melting curve analysis
of different genotypes of the analyzed

sequence.

Primer

Mutation site

No template control
Homozygous wildtype
Heterozygous
Homozygous mutant



PCR und Realtime-PCR
Eine Vielzahl von Anwendungen

Infektionsdiagnostik (Viren, Pilze, Bakterien)

* Virusdiagnostik: HIV, HBV, HCV, BKV, EBV, CMV, HSV1+2, VZV
* Subtypen-Bestimmung — z.B. Influenza A/B ,,Schweinegrippe”

* In Kultur langsam wachsende Erreger (z.B. Chlamydien)
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Vorgefertigte Kits

Gram (-) Bakterien Gram (+) Bakterien Pilze
Ezcherichia coli staphylococcus Candida albican=s
Klebziella duUreus Candida tropicaliz
(pneumoniae’ CoNS (Coagulase Candida
oxytoca) negative narapziloziz
Serratia marcescens staphylococci) Candida kruzei
Enterobacter Streplococcus Candida glabrata
(cloacas/ pREUmonias Aszpergillus
aerogenes) Streptococcus =pp fumigatus
Proteus mirabiliz Enterococcus
Pzeudomonas faecium
aeruginosa Enterococcus
Acinetobacter faecalis
Baumannii
stenotrophomonas
maltophilia

90 Keime in 6h aus 1,5 ml Blut



PCR eine Vielzahl von Anwendungen

Genetischer Fingerabdruck

10-150 Bp lange, polymorphe,

repetitive, tandemartige DNA-Sequenzen
Short tandem repeats (STR),
Unterscheidung naher Verwandte
Lebensmitteluberwachung

(z.B. Nachweis von Pferdefleisch)

Vater- oder Mutterschaft

M= Mutter
K= Kind
F = Vater

M K F1F2

L

T




PCR und Realtime-PCR

Eine Vielzahl von Anwendungen

Genetische Storungen des Menschen
* Humangenetik (Erbkrankheiten)
°* Tumorgenetik
°* Immungenetik, HLA-Typisierung
* Pradispostionsdiagnostik (Thrombose-, KHK-Risiko)
°* Pharmakogenetik

X copyCaller™ Software v1.0 = (=]
File Tools Help
< [@|> |76 | b
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Bl Foe: MD_CYP206_101115 _template_10_Patienten 1x1, Target CYP208, Calibrator: 373731 2 | b File Name: | Plate ID Target Refe
= = 2 ¥ MD_CYP2D6_101115_template_10_Patiententxt CAAEH  OP206 00 OF
+ Duplikation 4n
B 141 | i)
.
Deletion 1n Wel Table | analysis Surmary | Statistics chart |
2n o [ # | wa | soowe | g | rmcr [ wear | s | o
§ Li 2 i 306384 23,3563 24.1616 -0.8053 |
2 r B2l s 36 21677 | 39T | 0B
B“ rC . 2 306334 23.2388 24,0058 -0.7671
o | ] 2z 343 306384 23,2625 23.9481 -0.6855
| ] 24 103 316493 23.2776 24.0166 -0.7391
r B2 12 | siess 2308 | 23965 -0.6615
1 n 1 n r B2l 26 | siem 236922 | 244653 | -0.7731
- B2l s | a6 23052 240663 -0.7611 —
L1 2 56 325977 23.6321 243 -0.7389
* LY 2l 175 325977 23.5432 24,3358 -0.7925
L 2z 201 325977 23.6344 24,4143 -0.78
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Li 2 306354 CYP206 CYP_REF ASD4YLEH 2.1 2 0.99 0.06 4 4+ 23.2564 24.0073 -0.751 0.05
r 2 316493 CYP206 CYP_REF AJD4YLEH 2.08 2 >0.99 0.02 4 4 23.3957 24,1294 -0.7337 0.05
LI 2 325977 CYPZD6 CYP_REF ASD4YLEH 213 2 >0.99 o1t 4 4 23,6046 24,3736 -0.7689 0.0z
= 2 326524 CYP2D6 CYP_REF ASDAYLEH 2.16 2 >099 0.35 4 4 23.4853 24.2757 =0.7904 0.06
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Absolute Quantifizierung, Ermittlung der Genkopienzahl



Gerate und Methoden 1in der Molekularen Diagnostik

Sonden-spezifische Quantitative
Echtzeit-PCR mit Echtzeit-PCR
Schmelzkurvenanalyse (5°-Nuclease-Assay)

| ! |l

TagMan Kapillarsequenzierer
ABI Prism 7900 ABI Prism 3700

DNA-Sequenzierung

LightCycler




Prinzip der Sequenzierung nach dem Kettenabbruchprinzip nach Sanger

Polymerase
SIRIacIagIaleo N Electrophoresis

Copy DNA ‘, | Acrylamide Gel

GACATG
CTGTACTAGTATCGATCGAC

+

GACATGA
CTGTACTAGTATCGATCGAC

GACATGAT
ETETAGTAET#TGGAIEEAE

5

CACATGATC,

TACTAGTAT AT A
-+

EIEETEI—E—ﬂmrF =l
ETGTAETAETATCGATEEAE

Separate strands
(Denature)

EIEETE GAEETEAT

CACATGA GACATGATC




DNA-Sequenzierung

Kapillarelektrophorese + Bioinformatik: Heute Goldstandard
Hohe Zuverlassigkeit
Lange Sequenzabfolgen lesbar
Automatisierbar

-r'Computeh\

Ausgabe
e

Detektor

450 460 470 480 500 510 GT(SZ%DGA
ATTCACACTTGAGTAACTCGCTATCCATTTCTTC CAATGTCTCTTCAGCCATCATGTGTTCTATCTCTGT

Al




Familiares Mittelmeerfieber und andere vererbliche periodische

Fiebersyndrome
Molekulargenetische Differenzialdiagnose seit Marz 2016 im Zentrallabor etabliert
-Die Symptome sind:
Hohes periodisch auftretendes Fieber, Erytheme, u.a. auch Bauch- und/oder Thoraxschmerzen

-Die Therapie ist haufig abhangig von dem betroffenen Gen bzw. der Erkrankung
-Spatfolgen: z.B. Amyloidose

FMF HIDS TRAPS

Temperaturkurve Kérpertemperatur (°C) Kdrpertemperatur (°C) Kérpertemperatur (°C)
der Episode 40 40 40 o
39 < LTS /2{\’\‘ 3o B kbbb
38 / 38 = [P PN 38 “' “'Hll !
37 37 / 37 i” f' 5'
36 : H H H 36 H H H < 3% H H H i :
0 1 2 0 2 4 6 8 0 4 8 12 16 20 24
Tage Tage Tage

HE
[V

Leitsymptome Polyserositis

Komplikation Amyloidose
Laborbefunde -
Manifestationsalter <20 Jahre

Abstammung Tiirkisch, arabisch,
armenisch, jiidisch

Zervikale

Lymphadenopathie

Serum IgD > 100 IU/L

<1 Jahr

Nordeuropéisch

Konjunktivitis, Myalgien

Amyloidose
Serum sTNFR <1 ng/L
> 5 Jahre

Nordeuropéisch,
arabisch, japanisch

Vererbung

Dispositionsgen/
Genprodukt

Therapie

Rezessiv

MEFV/

Pyrin, Marenostrin

Prophylaxe lebenslang

mit Colchizin

Rezessiv Dominant

MVK/ TNFSFR1A/
Mevalonatkinase TNF-Rezeptor

Unbekannt, Glucocorticoide,
Therapieversuche in Etanercept in Studien
Studien

Vergleich typischer Merkmale des familiaren Mittelmeerfiebers (FMF), des Hyper-lgD-Syndroms (HIDS) und des Tumornekrosefaktor-Rezeptor-

assoziierten periodischen Syndroms (TRAPS) (modifiziert nach 23)

A 3264

Deutsches Arzteblatt | Jg. 101 | Heft 48 26. November 2004

HIDS

| FMF: Familidres Mittelmeerfieber

TRAPS: TNF Rezeptor-assoziiertes Syndrom
HIDS: Hyper-lgD Syndrom

Cryopyrin-assoziierten Periodische Syndrome

MWS/FCAS:
Muckle-Wells-Syndrom
Familidres K&lte-assoziiertes Syndrom

Verdndert nach: http://book-med.info/syndrome/64277




Familiares Mittelmeerfieber, genetische Varianten (SNPs) und Mutationen im MEFV-Gen

INFEVERS
299 variants

ABAT 5108R

E84K

S179N
S1791

T177I
S167D
S166L

R1515
E148V-
E148L -
E148CH

51411
L110P

A105E

R40B80Q #

—» 57 mutations

96bp 231bp

Fujikura, K.: Molecular Genetics & Genomic Medicine 2015; 3(4): 272-282

LYD9R
V704
KEBO5M -

) K695R
MEDAY -
MESLl S

1692del
Yea8*
EG85K

TE811

ME20L -
MEBEOI G=A
MEBO] G=C -

GETEE
SBTEN
R653H
1581T EB32S

23bp 116bp 33bp 33bpp 1,667bp

I I
PRYSPRY domain (aa 597-776)




Mutationsnachweis im MEFV-Gen mittels Sanger Sequenzierung
Erbgang: autosomal rezessiv

Exon10

CGCCAGAGAATGGCTACTGGGTGGTGATAATG

Cgccagagaatggortactgggrygygrgataaty

tgaaggaaaatgagtaccaggcgtoccagcygLttcccCcocgacccocgoctyget

R H 4 T G w - -

- R K ol 3 T E R P & F P R P & C

R
T A A A A T G T TAT T G T T ATAATT
CGCCAGAGAATGGCTACTGGGTGGTGATAATLG

CECC TGGECTACTGGGTGGTGAT

A/M\WWMA

T A AT A A s T A T AT A GG O G T A G O G T T C OO O AT C OGO T CT
FTCAAGGAARAATGGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGCET

!!Illlllll

TGALGT GGCGTCCAGCGTTCCC

fJ\ MMMA/\NWV\W

M694V

Homozygot

TEEFCT T

A Mwmm/\

c.2080A>G
rs61752717

pathogen

Gracc GG GCETTCCC

M M/J\NWV\W/\M

CGCCAGAGAATGGCTACTGGGTGGTGATALTG
CGCCAGAGAATGGCTACTGGGTGGTGATAATG

CGCCAGAGRAATGGCTACTGGGTGGTGATALATGRTR

c:gc:c:agagaatggctactwtggtgataatgata
*

o T

g@i&GG&AA&TGBGTACCAGGCGTCC&GCGTTCCCCCGACCCGCCTGCT
GAAGGEAAATGAGTACCAGGCGTCCEGCGTTCCCCCGRCCCGCCTGCT

ARGGALARTGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGCTAAT

R

LbELAb&U&AlbbLl&lebblbblb&lA&lel
CGCCAGAGAATGGCTACTGGGTGGTGATAATGET
CGCCAGAGRAATGGCTACTGGGTGGTGATAATGET
CGCCAGAGARAATGGCTACTGGGTGGTGATAATGET
CECCAGAGRAATGGCTACTGGGETGGTGATAATGET
CECCAGAGAATGGCTACTGGETGGTGATAATGAT

TGGCTACTGGGTGGTGAT TGALT

AL AR A A T A TAT AL G T DA T TO U O U T AT O GO D T TAAT
AGGAARAATGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGCETAAT
A GGAARATGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGCETAAT
AGGAARATGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGCTAAT
AGGAALRATGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGETAAT
LGGAARAATGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGETAAT

Nl
K695R

TGALGT GGCGTCCAGCGTTCCCCC
Homozygot

MMMW
|II||I|I|I|I||||I||||I|I €.2084A>G
rs104895129

TEAGTACCAGGECGTOC
pathogen

M M/\f\wvmwf\m

LA G CAALATGAGTACCAGGCGTCCAGCGTTCCCCCGACCCGCCTGOTAAT




Altere Sequenzierer verschiedener Hersteller




Genomsequenzierung mit dem 454

DNA Library Preparation and Titration

4.5 hours 10.5 hours

Ligation

1. Schritt

Genome fragmented by
€ nebulization
\ No cloning; no colony

2

picking

!

(

W

Selection
(Isolate —

AB

)
fragments - A/B fragments selected
only) a€ ,}7 using avidin-biotin
purification

sstDNA library created

with adaptors

B

> sstDNA library

emPCR
e

8 hours

2. Schritt Kj—» g

Anneal sstDNA Emulsify beads and Clonal amplification Break microreactors,
to an excess of PCR reagents in occurs inside enrich for DNA-
DNA Capture water-in-oil microreactors positive beads
Beads microreactors

sstDNA library =—> Clonally-amplified sstDNA attached to bead




Sequencing

m——-

4.5 hours

= Well diameter: average of 44um
= 200,000 reads obtained in parallel
= A single cloned amplified sstDNA

. -l ol heor . bead is deposited per well
3. Schritt - - : :

Amplified sstDNA library beads > Quality filtered bases

Sequencing

CE———
4.5 hours

Signal image m 4 bases (TACG)

cycled 42 times

= Chemiluminescent
signal generation
= Signal processing

4 Schritt . >\ PR polyailese to determine base
L] ma N y

sequence an d

quality score

y B
§f§/ Sulfurylase
& 4

DNA Capture Bead EucHctase
containing millions of

copies of a single

clonal fragment

Light + oxy luciferin

Amplified sstDNA library beads # Quality filtered bases




"Die Doppelhelix "

- 2 Monate fur die Analyse des Watson Genoms

- 2014 Start des 100.000 x humane Genomprojekt:
The Prime Minister (UK) has pledged that the UK will map 100,000 human
genomes by 2017. Veranschlagte Investitionskosten: 300.000.000 £



Next, Next Generation Sequencing, Stand Oktober 2014

Hey
applications

Run mode

Flow cells
processed per
un

Qutput range

Run time

Reads per Mow
cellf

Maximum read

length

Sequencing systems for every lab, application, and scale of study.

T P

Fram the power of the HiSeq X to the speed of MiSaq. lllumina has the seguencer that's just nght for you

=]

MiSeq
Focused power. Speed and
simplicity for targeted and small

genome sequencing

K

NextSeq 500
Flexible power. Speed
and simplicity for everyday

B P
genomics

Everyday genome, exome
transcriplome Sequencing
and more

Kid-Outpit High-Output

HiSeq 2500
Production power. Power and
efficiency for large-scals

i e
GeEnomics

Production-scale gename
axame, transcnploms
sequencing, and more

Rapid Run High-Output

1or2 1or2

HiSeq X"
Population power. 51,000 human
genome and extreme throughput for

population-scale sequencing

Fopulaticn-scale human whole-
genome sequencing

SU-1000 Gb

12-30 hours

T-60 hours

25 Million®

AR B A -
400 Wlbign

2= 300 bp

Genpanel

Z = 150 bp

Exom

2 =250 bp 2= 120 bp

Exom + Genom

2= 150 bp

Genom + ,Populationsgenome*




NGS in der Routine Diagnostik im CfL seit Marz 2015 moglich

Beschluss vom 11. Marz 2016:
Im Einheitlichen Bewertungsmafistab (EBM) der Gebuhrenordnung wird zum 01. Juli 2016 die

Abrechenbarkeit von NGS ermoglicht

Flow Cell
MiSeq

5. Extend first base,
read, and deblock




Anwendungen der NGS-Methodik in der molekularen Routinediagnostik

1. ,,Long Range PCR“ bis ca. 80 KB
Allelspezifische HLA Typisierung mehrerer Patienten in einer Analyse (max. 384 Patienten)

2. Analyse von Virus- und Bakteriengenomen:
Hygiene Nachweis von resistenten Krankenhauskeimen aus vielen verschiedenen Proben
HIV-Genotypisierung ,, Deep Sequencing” friithe Erkennung neuer resistenter Stamme

3. Paneldiagnostik
Neurogenetik: 12 Patienten x 200 Gene pro Run (MiSeq)
Humangenetik: 40 Gene des hereditaren Mammakarzinoms
Molekularpathologie: ,,Cancer Panel” therapierelevante Gene

4. Exomsequenzierung
Humangenetik: Mutationsanalyse bei unbekannter Verdachtsdiagnose

5. Genomsequenzierung
Humangenetik: Mutationsanalyse bei unbekannter Verdachtsdiagnose

Exom: ca. 1% des Genoms — umfasst alle kodierende Genabschnitte
Deepsequencing: Nachweis von Mutationen und genetischen Varianten in wenigen Zellen oder Zellpopulationen



Auswertung und Befunderstellung mit Hilfe von:
- Datenbanken (NCBI, HGMD, Infevers)

- Vorhersageprogrammen (Mutation Taster, Polyphen 2)

- Einschldgiger Fachliteratur

Klassifikation der nachgewiesenen Sequenzvarianten

nach RICHARDS et al (2015) ACMG Standards and Guidelines, Interpretation of sequence variants

1. Nicht pathogen oder keine klinische Signifikanz
SNPs ohne Effekt auf die Funktionalitat des Proteins

2. Wahrscheinlich nicht pathogen oder von geringer klinischer Signifikanz
SNP oder haufige Mutation mit Aminosaureaustausch mit fraglicher Auswirkung auf die Funktionalitat

3. Mutationen unklarer klinischer Signifikanz
Mutationen mit geringer Auswirkung auf die Funktionalitat , haufig ,Low Penetrance Mutationen®

- Wildtyp: negativ (Kategorie 1 wird in der Regel zum Wildtyp gerechnet)
- Fraglich: Kategorie 2 und 3

Single Nucleotide Polymorphism (SNP): MAF > 1%, Mutation: MAF < 1%



Alle Menschen sind eng miteinander verwandt
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Unterschied zwischen
diesen beiden
Personen <1 von 1.000
Basen

Das menschliche Genom (3,2 GBasen) hat:

- ca. 38 Millionen Einzelpolimorphismen (SNPs)

- ca. 1,4 Millionen kurze Insertionen und Deletionen sowie 14.000 groRere Deletionen

- ca. 90% der genetischen Unterschiede zwischen Menschen werden durch ca. 60,000 SNPs in

kodierenden Regionen verursacht



Was ist ein Gen-Chip?
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Hybridize
(16-18 hours)

GeneChip® Process Flow

Hybridization Oven 640
Data Analysis |
and
Quality Control
- Analysis

Scanner 3000

Scan




Multistage Design of the Whole Genome
Association Study
and SNP-Reduction

Samples SNPs
Stage I

Screening

.
Stage 11

Replication

0, 00, pa, pa, oo, oo, oy, g, L Stage I
Verification

-
Risk Algorithm
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Das ist es!
Die Medizin des
21. Jahrhunderts
macht nicht mehr
.Diagnose + Therapie®

sondern nur noch
»vorhersage +
Vorbeugen®

Das wird doch
nie was! Die meisten
Risikofaktoren sagen
Uberhaupt nichts

aus ...,

Vorhersagen filhren
nur ganz selten zu
einer effektiven
Vorbeugung
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Hypercholesterinamie

Hypercholesterinamie
Hamochromatose

Morbus Wilson

Familiare adenomatose
Polyposis

Solide Tumore

Familiares Mamma Carcinom

MEN2A, MENZ2B, familares
Schilddrusenkarzinom

Pharmakogenetik

HIV-Infektion

ApoB100, ApoE

LDLR, PCSK9
HFE

ATP7B
APC

z.B. p53, BRAF, KRAS
BRCA1, BRCA2

RET

Cytochrome (P450)
NAT2, TPMT

HIV-RNA

Sonden spezifische
Echtzeit PCR

Sequenzierung
Sequenzierung

Sequenzierung

Sequenzierung
Sequenzierung / NGS
Sequenzierung / NGS

Sequenzierung

Sonden spezifische Echtzeit
PCR / Sequenzierung

Sequenzierung / NGS
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Molekulardiagnostik

(bitte Riickseite beachien)
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Infos zu Leborparamatarn und Praanalyiik unter: zlaboukmusnsier.ds

Bn: - Erien des Doppebetieties b sinkieben

Wichtig : Vor Durchiihrung von genetischen Untersuchungen ist nach
dem Gendiagnostikgesetz vom 01.02.2010 eine Beratung des Patienten und
dessen Einwilligung notwendig! Einwilligungserklirung siehe Rickseite.

33881111 0007 nZ.O05.1955

ML D
N )

UBlBrTann, Waen

Pasarrstian

alphal-Andirypsin
Apuolipopralein B100

Agpolpagratein £

Apolipapralein E2

Cytnchrom P450 209

Cytechrom P450 2019

Cylechrom P450 2DE
Dihydrapyrimidin-Detydroganass
Fahoar 0

Fahpar W

Hamachromatcse Typ 1

Intarisukin 288
Methden-Telrahydnodolal-Aeduktase
Laciesagan Enhancar-Fagion
Plazmmogen Akgvator inhibdor 1
RET-Frofcankagen
Thicpurin-Megdiransherase
UDP-Glycosyliransiarasa

Witamin K-Epoxid Aeduklase Komplex 1

Grsymbol
AAT
ApoB-100
ApaE
ApoE2
cYpPaca
CYP2C18
CYP2DE
oPD

F2

F5

HFE
ILza8
WTHFR
LoT
PAF1
RET
TPMT
LKGET1A1
WHORCT

Untesrsechung

Polmamphismus M, . 2
Pakymarphizmus RES000, RAS00W
Palymarphismus E2,E3E4

Ganotyp

Machwris der Alels "2, 37

Machweis der Allale "2."3,"17

Machweis der Alele *3°4 "5 "6.*8 "9, MNx
Ewxon 14 Skipping

Polymorphiemas G202104

Fahior V¥ Leiden (AS060)

Ewona 2 und 4 |C2B2Y, HE3D, SEAC)
Polymamphismus 12879880 (G}
Pahmarphismus CE7TT
Palymarphizmus C-13910T
Palymarphismus 466G

Emcma 10,11,13-18

Ewome &, 7 und 10

Palymarpnismus TA-Rapeat
Palymarphizmus G-16384

‘Weilera genaticcha Parameter nach Ridcksprache (Tel: 0281.83.47222)

HL L
HLA-A Exore 2 Jund 4
nathzuwasende Allak:
HLA-AZS Machweis des Alels
HLA-B Exono 2. 3und 4
rachzuwssende Allale;
HLA-B2T Machweis des Alels
HLA-BE1 Machweis des Alels
HLA-B-ET01 Machweis des Alels
HLA-C Exono 2, 3und 4
rachzuwesende Allks:
HLA-CwE Machwais des Allgls
HLA-DR Exon 2 DRBY
naghzuwasende Allak;
HLA-DRB1*15:01 Machwais des Alela
HLA-DO Exona 2 und 3 DOET

nachzuwesende Allale;

HLA-DOET 08:02
HLA-DO DO

Machweis des Alsls
Machwais dar Allale DOE1"DE01, "0E02, "0302

Fragusiaiing (Beissaie)

alpha -Aniirypsndefizienz

Familidr dedakios Apolipoprobein B-100
Dryslipopeprosenamia
Hyparpopraleindania Typ I
Cumarin-Ressenz Sanswitat
Clopcagral-Resislens
Medkamentermaitiung (Tamaxian, Psychopharmaka)
S-Flucroumacil Taxzitat

ThimEoEn e

Thnombephiie

Hamochromatase

Intestesnn-gamma Wirkung
Hyperhomoeystainimie
Lachsainolaans

Thrombophiie

MEN I, FRTC

TPMT-Daliziere:

ML Maulangrache. inncoecan- Tz
Cumarin-Resistens Sansifvilit

Fragesielung {Baispinle)

Birdshot-Charicretinopathie

M. Bechterew, seranegatiee Spandylarthropathien
M. Behced
Abazavir-Tosiziti

Fsoriass wlgarts

[RET e

Markolepsie
ik

EDTA 2.7 ml

Einverstandniserklarung des Patienten

lch winsche die Durchilhrung der von meinem Arzt | meiner Arztin vorgeschlagenen genetischen Untersu-
chung zur Abklarung folgender Erkrankung:

Zwingend notwendig seit in Kraft treten des
Gendiagnostikgesetzes am 01.02.2010

lch bin Obar Zweck, Art, Umfang, die gesundheitlichen Risiken und Aussagekraft der genatischen Untersu-
chung ausfihrlich aufgeklart wordan.

[@NE]
O)da

() Mein
(D) Nain

Ich méechte ber das Ergebnis der Untersuchung informiert werdan:

Das Untersuchungsergebnis kann mir avch durch weitere, in gleicher Weise kom-
petente arztliche Personen mitgeteilt werden (Vertretungsregelung):

Ich bin mit der evtl, erordarlichen Weiterleitung von Probenmatarial an ein speziali- Cida
siertes medizinisches Kooperationslabor einverstanden:

() Main

lch bin damit einverstanden, dass das Probenmaterial for eine gof. erforderliche Oz () Nain
Uberprifung des Ergebnisses, weitere Analysen und zur Qualitdtssicherung aufbe-

wahrt wird:

()da (O} Mein

Izh bin damit einverstanden, dass das Untersuchungsergebnis Ober die gesetzlich
festgeschriebene Frist von 10 Jahren hinaus aufbewahrt wird:

Bei Bedarf dirfen die Ergebnisse der Untersuchung fir Beratung und/oder Untersu-
chungen ven Familienmitgliedem (ggf. sinzelns Parsonen benennen) genutzt wer-
den:

(ida () Mein

Jeder Punkt der Einwilligungserklarung kann von mir chne Angabe von Grinden und ahne Machteile fir mich
jederzeit widerrulen werden,

leh bin damit einverstanden, dass das Untersuchungsergebnis an de von mir benannte arztliche Person

weitergalaitet wird.

lch erkldre mich damit einverstanden, dass
) mein Blut
entnommen und den notwendigen molekulargenetischen Untersuchungen untarzogen wird.

() das Blut meines Kindes

Name_ Vamame [Druckst 3 " Unterschrift
Patient{in) ¥ Sorgeberechigle(r)
ruckschatyy 7T Unterseheiw T

Name_ Vamame _&
Verantwortlicha(r] Arztin / Arzt




