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Vorwort

Sehr geehrte Einsender,

das Labor der Medicover Humangenetik Berlin Lichtenberg verfgt Uber ein breites und
modernes methodisches Leistungsspektrum. Das Angebot der einzelnen
Funktionsbereiche umfasst neben der humangenetisch-facharztlichen Validierung,
molekulargenetische Untersuchungen inklusive moderner Hochdurchsatzsequen-
zierungen, die zytogenetische und molekularzytogenetische Diagnostik (konventio-
nelle Chromosomenanalyse und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung), DNA-Array-
Diagnostik, Polkérperdiagnostik, Pranataldiagnostik und Tumorzytogenetik.

Mit diesem Handbuch moéchten wir lhnen auf den folgenden Seiten wichtige
Informationen zur Probenentnahme und zum Probenversand fir eine humangenetische
Diagnostik geben.

Fur weitere Fragen kénnen Sie sich gerne direkt an uns wenden.
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Allgemeine Informationen

Eine vollstandige und aktuelle Ubersicht zum diagnostischen Leistungsangebot unseres
Labors finden Sie auf unseren Auftragsformularen oder online (www.medicover-genetics.de).
Sollte die von Ihnen erwiinschte Diagnostik dort nicht aufgelistet sein, so kénnen Sie
sich gerne direkt mit uns in Verbindung setzen (s. 2.1 Kontakt).

Bitte beachten Sie:

= Eine genetische Beratung durch einen Facharzt fir Humangenetik oder einen
Arzt mit Zusatzqualifikation Fachgebundene Humangenetische Beratung sollte
nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses der betroffenen Person angeboten
werden. Bei auffalligen Befunden muss eine genetische Beratung It. 810 GenDG
angeboten werden. Bei einer pranatalen oder pradiktiven genetischen
Untersuchung wird eine Humangenetische Beratung durch dazu qualifizierte Arzte
vom Gesetzgeber ebenso gefordert. In diesem Fall muss der betroffenen Person
vor der Untersuchung und auch nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses
eine Humangenetische Beratung angeboten werden.

=  Bei einer Pranataldiagnostik bitten wir Sie um vorherige Ricksprache.

=  Unbeschriftete Probeneinsendungen kénnen nicht fir eine Untersuchung ver-
wendet werden.

2.1 Kontakt

Labor:

Medicover Genetics GmbH

Plauener Str. 163-165, Haus 13

13053 Berlin

Tel. 030 920907 27

Fax 030 920907 41

E-Mail: anmeldung@medicover-genetics.de

Terminvergabe einer genetischen Beratung:

Tel.-Nr. 030/7974 8430 oder 030/3035 5666 oder 030/577 987 12
Mo., Di., Do. 08:00 — 16:00 Uhr

Mi., Fr. 08:00 — 14:00 Uhr

2.2 Annahmezeiten fur Proben

Mo. — Fr. von 8:00 —17:00
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3. Praanalytik: Von der Probengewinnung bis zum Versand

Die Probenentnahme fir eine humangenetische Diagnostik erfordert keine spezielle
Vorbereitung des Patienten und kann zu jeder Tageszeit erfolgen. Proben sollten
steril abgenommen und schnellstméglich ungekuhlt an das MVZ versandt werden.

3.1 Geeignetes Untersuchungsmaterial

Molekulargenetische Diagnostik:

- EDTA-BIut 2x 2-3 ml; bei Sauglingen ca. 0,5-1 ml, bitte um Riicksprache, wenn die Abnahme
der geforderten Menge Schwierigkeiten
bereitet. (s. 2.1 Kontakt)

- DNA mind. 1 pg; Konz. >50 ng/pul

- Fruchtwasser: 10-20 ml

- Chorionzotten: >10 mg } + EDTA-Blut der Mutter, ggf. auch vom Vater

- Abortgewebe

- Tumorproben in Paraffin

- Andere Gewebe (z.B. Mundschleimhautabstriche, bitte im Vorfeld Riicksprache)
- Pranatale molekulare Diagnostik (bitte im Vorfeld Ricksprache)

Zytogenetische Diagnostik:

- Heparin-Blut 3 ml; bei Sauglingen 1 ml

- Fruchtwasser: 10-20 ml

- Chorionzotten: >10 mg

- Abortgewebe (kein Formalin siehe S. 9)

- Knochenmark: Heparin-Knochenmarkblut

- Andere Gewebe (z.B. Mundschleimhautabstriche, bitte vorherige Ricksprache)

- Bei Array-CGH-Analysen EDTA-BIlut 2-3 ml; bei Sauglingen und Pranataldiagnostik bitte
vorherige Riicksprache

Polkérperdiagnostik
Siehe Kapitel: 3.2.3 Polkérperdiagnostik

Spermien-DNA-Fragmentations-Test

Siehe Kapitel: 3.2.4 Halosperm®-Test

Falls Sie uns anderes Untersuchungsmaterial zusenden méchten, so nehmen
Sie bitte vorab mit uns Kontakt auf (s. 2.1 Kontakt).
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3.2 Probenentnahme und Entnahmesysteme

3.2.1 Molekulargenetische Diagnostik

3.2.1.1 Entnahme von Blut

Bitte benutzen Sie EDTA-Monovetten (z. B. Fa. Sarstedt, EDTA-Monovette).
Die Blutproben missen eindeutig und leserlich mit dem Namen, dem Vornamen und
dem Geburtsdatum des Patienten beschriftet sein.

Die Blutentnahme sollte unter sterilen Bedingungen nach dem Aspirations- oder dem
Vakuumprinzip erfolgen (ggf. anders bei Séauglingen). Da die Entnahme nur von
medizinisch geschultem Personal durchgefiihrt werden darf, wird an dieser Stelle
auf die ausfuhrliche Beschreibung des Entnahmevorganges verzichtet.

Die Blutproben dirfen nicht wieder getffnet oder das Blut umgefillt werden. Um ein
optimales Mischungsverhaltnis zwischen Blut und Antikoagulans zu gewahrleisten,
sollten die Monovetten moglichst bis zur vorgesehenen Markierung gefullt und durch
vorsichtiges Schwenken grundlich durchmischt werden.

3.2.1.2. Entnahme von Abortgewebe: Riicksprache, (s. Kontakt 2.1)

Abortgewebe muss so keimarm/steril wie moglich entnommen und sofort und unfixiert
in ein steriles, fest verschlieBbares GefaR Uberfuhrt werden (z.B. 10 ml
Zentrifugenréhrchen mit Schraubverschluss), das randvoll mit steriler physiologischer
Kochsalzlésung (Raumtemperatur) gefillt ist. Auf Anfrage schicken wir lhnen
Transportrohrchen zu. Das Probengefall muss eindeutig mit dem Namen, dem
Vornamen und dem Geburtsdatum beschriftet sein. Das Material kann bis zum
Transport bei 4°C im Kuhlschrank gelagert werden. Einfrieren oder Zugabe von
Formalin macht das Material unbrauchbar!

(Hinweis: Lagerung der Transportréhrchen bei —20°C; vor Gebrauch auftauen und auf Raum-
temperatur erwarmen).
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3.2.1.3 Entnahme von Mundschleimhaut

zur Enthahme von Mundschleimhaut mittels Abstrichtupfer bzw. Abstrichbirstchen ist
wie folgt zu verfahren:

- Pro Testperson bitte zwei Tupfer verwenden!

- Eine halbe Stunde vor der Probeenthnahme sollte die Testperson nichts essen
und trinken!

- Bitte vergessen Sie nicht beide R6hrchen mit dem Vor- und Zunamen sowie dem
Geburtsdatum der Testperson zu beschriften!

- Zur Probenentnahme mit den Tupfern auf jeder Wangeninnenseite 10x_kréftig
hin und her reiben (Reiben ist wichtig, um geniigend Zellen der Mundschleimhaut
einzusammeln).

Berlihren Sie auf keinen Fall den Wattekopf mit den Fingern!

- Im Anschluss sollen beide Tupfer mindestens zwei Stunden an der Luft trocknen.
Dazu werden die Tupfer ein paar Zentimeter in die Plastikhiille geschoben und
abgeleqgt.

- Nach dem Trocknen wird die Hulle wieder fest auf die Tupfergriffe geschoben
und die so verschlossenen Rohrchen verschickt.

3.2.1.4. Entnahme weiterer Primarproben

Fur die Entnahme weiterer Primarproben ist in der Regel ein operativer Eingriff
erforderlich, der ausschlie3lich von &rztlichem Personal durchgefiihrt werden darf. An
dieser Stelle wird deshalb auf eine ausfihrliche Beschreibung des Entnahmevorganges
verzichtet.

3.2.1.5 Entsorgung des bei der Probenentnahme verwendeten Materials.

Das bei der Probenentnahme verwendete Material muss in daflir vorgesehenen

Spezialbehéltern gesammelt und entsprechend geltender Bestimmungen entsorgt
werden. Ansonsten missen die Materialien durch Autoklavieren dekontaminiert werden.
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3.2.2 Zytogenetische Diagnostik

3.2.2.1 Entnahme von Blut

Fir die postnatale Chromosomenanalyse benoétigen wir etwa 3ml vendses Heparin-
Vollblut (1 ml bei Sauglingen), das am einfachsten mit einer (NHs-Heparin oder Li-
Heparin) Monovette abgenommen wird. Es eignet sich auch eine 5 ml Spritze, wobei
das Blut mit Heparin (5000 Einheiten/ml) im Verhaltnis 10:1 vermischt sein sollte.

Nach der Blutentnahme die Monovette sofort leicht schwenken, damit keine
Teilgerinnung eintritt. Die Blutproben mussen eindeutig und leserlich mit dem Namen,
dem Vornamen und dem Geburtsdatum des Patienten beschriftet sein.

Die Blutentnahme sollte unter sterilen Bedingungen nach dem Aspirations- oder dem
Vakuumprinzip erfolgen (ggf. anders bei Séauglingen). Da die Entnahme nur von
medizinisch geschultem Personal durchgefiihrt werden darf, wird an dieser Stelle
auf die ausfihrliche Beschreibung des Entnahmevorganges verzichtet.

3.2.2.2. Entnahme von Knochenmarkblut

Fur die zytogenetische Untersuchung von hdmatopoetischen Zellen benétigen wir eine
Aspirationszytologie. Zur Entnahme eignet sich eine mit Heparin versetzte Spritze oder
Monovetten (3-10 ml). Die Spritze anschliel3end mit sterilen Steckstopfen verschlieRen.
Spritze oder Monovette unbedingt mit dem Namen, dem Vornamen und dem
Geburtsdatum des Patienten versehen. Die Probe kann bei Raumtemperatur versandt
werden.

3.2.2.3. Entnahme von Fruchtwasser: Riicksprache, (s. 2.1 Kontakt)

Fur die pranatale Chromosomenanalyse wird in der Regel ca. 10-20 ml natives
Fruchtwasser bendétigt. Zur Entnahme eignen sich Standard-Einmalspritzen
(zweiteilig). Keine Spritzen mit Naturkautschuk-Kolben verwenden (dreiteilig), da diese
zelltoxischen Losungsmittel enthalten. Fir die DNA-Diagnostik bzw. Array-CGH aus
Fruchtwasser ist es sinnvoll, vorher diesbeziiglich Riicksprache mit dem Labor zu
nehmen.

Das Fruchtwasser bleibt in der Entnahmespritze oder wird in ein steriles
Transportrohrchen (im Labor anforderbar) dberfiihrt. Die Spritze mit sterilen
Steckstopfen verschlieBen. Die Proben unbedingt mit dem Namen, dem Vornamen und
dem Geburtsdatum der Patientin versehen. Fruchtwasserproben ungekihlt stets mit
Kurier verschicken. Eine Lagerung bei 4°C ist méglich.
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3.2.2.4. Entnahme von Chorionzotten: Riicksprache, (s. 2.1 Kontakt)

Fur die pranatale Chromosomenanalyse werden ca. 10-15 mg Zottengewebe bendétigt.
Das Zottengewebe in ein steriles Rohrchen mit Transportmedium Uberfuhren. Mit
Transportmedium geflillite Réhrchen kénnen im Labor angefordert werden. Sie sollten
vor Punktionen vorrétig sein. Die Proben unbedingt mit dem Namen, dem Vornamen
und dem Geburtsdatum der Patientin versehen.

Fur die Array-CGH aus Chorionzotten bendtigen wir in der Regel >20 mg. Da die
bendtigte Zottenmenge von der im Einzelfall durchzuftihrenden Untersuchung abhangt,
ist es sinnvoll, vorher diesbeziglich Riicksprache mit dem Labor zu nehmen.

(Hinweis: Lagerung der Transportrohrchen bei —20°C; vor Gebrauch auftauen und auf Raum-
temperatur erwarmen).

3.2.2.5. Entnahme von Abortgewebe: Ricksprache, (s. 2.1 Kontakt)

Zur Untersuchung von Abortgewebe ist extraembryonales Gewebe (Chorion- oder
Plazentazotten) bestens geeignet. Als Minimum sollten 10-15 mg Zottengewebe fiir die
genetische Untersuchung entnommen werden. Als Alternative bietet sich bevorzugt die
Entnahme von Achillessehne an, da diese Zellen offensichtlich spater degenerieren als
Hautgewebe. Aber auch Hautgewebe zeigt in vielen Fallen Zellwachstum, insbesondere
wenn das Abortereignis nicht bereits mehrere Tage zurtickliegt.

Abortgewebe muss so keimarm/steril wie moglich entnommen und sofort und unfixiert
in ein steriles, fest verschlieBbares Transportgefal Uberfihrt werden (z. B. 10 ml
Zentrifugenréhrchen mit Schraubverschluss), das randvoll mit steriler physiologischer
Kochsalzlésung oder Transportmedium (beides bei Raumtemperatur) gefllt ist. Das
Probengefd muss eindeutig mit dem Namen, dem Vornamen und dem
Geburtsdatum beschriftet sein. Das Material kann bis zum Transport bei 4°C im
Kihlschrank gelagert werden. Einfrieren oder Zugabe von Formalin macht das Material
unbrauchbar!

Fur den materialschonenden Transport von Chorion- und Abortgewebe an das Labor
werden bei Anfrage Transportréhrchen mit entsprechendem Medium an die Einsender
verschickt, die das Chorion- bzw. Abortgewebematerial in das Transportmedium geben
und an das Labor fir die diagnostische Untersuchung zuriicksenden.

(Hinweis: Lagerung der Transportrohrchen bei —20°C; vor Gebrauch auftauen und auf Raum-
temperatur erwarmen).

Der Kulturansatz wird montags bis samstags durchgefihrt (Postweg beachten, d. h.
Proben sollen fir den Kulturansatz nicht alter als 2 Tage sein).
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3.2.3 Polkoérperdiagnostik

3.2.3.1 Entnahme von Polk&rpern: Ricksprache, (s. 2.1 Kontakt)

Manche Arbeitsgruppen bevorzugen die sequenzielle Enthnahme von PK1 und PK2. Ca.
2-3 Stunden nach Durchfihrung der ICSI wird dann der PK1 entnommen und nach
weiteren 7 - 8 Stunden der PK2. Andere Arbeitsgruppen bevorzugen die simultane
Entnahme beider Polkérper ca. 7 - 8 Stunden nach der ICSI. Nach unserer eigenen
Erfahrung ist die sequenzielle Entnahme von PK1 und PK2 zu favorisieren, da bei einer
simultanen Entnahme, die DNA des PK1 schon stark degradiert sein kann.

Die Chromosomenverteilung kann in beiden Polkérpern getrennt (PK1 und PK2 werden
in zwei unterschiedlichen ReaktionsgefalRen abgelegt) oder gemeinsam (PK1 und PK2
werden in einem Reaktionsgefal’ gepoolt) analysiert werden. Da die Entnahme nur von
medizinisch geschultem Personal durchgefiihrt werden darf, wird an dieser Stelle
auf die ausfihrliche Beschreibung des Entnahmevorganges verzichtet.

3.2.4 Spermien-DNA-Fragmentations-Test

3.2.4.1 Probenaufarbeitung fir den Halosperm®-Test

Die Samenprobe wird im andrologischen Labor direkt nach der Spermiogramm-
Erstellung wie folgt aufgearbeitet:

1. Frisches Ejakulat wird in 10 ml Puffer (1x PBS, pH 7,2) gegeben und durch
Schitteln gut gemischt. Hierzu eignet sich gut ein 15 ml-Falconréhrchen mit
Spitzboden.

2. Zentrifugation 10 min, ca. 1500 rpm bzw. 300 xg.

Uberstand verwerfen.

4. Spermiensediment in Puffer (1x PBS, pH 7,2) aufnehmen.

Die Endkonzentration der Spermien sollte zwischen 7-10 Mio/ml liegen.

5. Die verdiinnte Spermienprobe sofort in einem geeigneten Kryordhrchen (z.B. 1 ml-

oder 2 ml- Vial, Paillette, Straw) in fliissigem Stickstoff schockfrieren.

w

Bendtigtes Volumen fur den Halosperm®-Test: mindest. 50 ul kryokonservierte
Probe.

Hinweis:

Am besten 2x mindest. 50 pl der verdiinnten Spermienprobe kryokonservieren
(Reserveprobe).
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3.2.4.2 Bendtigte Unterlagen

Ambulanter Behandlungsvertrag Halosperm®-Test
Befundkopie des Spermiogramms aus der Nativprobe
FAX-Formular Anmeldung fir den Halosperm®-Test

Ihr Ansprechpartner fir die Praanalytik und den Probentransport:
Dipl. Ing. Michaela Blankenburg Tel: 030 920 907 35
Mail: michaela.blankenburg@medicover-genetics.de

3.3 Bendtigte Unterlagen, Probenbeschriftung

Jede Probe muss mindestens mit dem Namen, dem Vorname und dem Geburtsdatum
des Patienten beschriftet sein, um eine eindeutige Identifikation zu gewahrleisten.
Bitte beachten Sie, dass unbeschriftete Proben flir eine Untersuchung nicht
verwendet werden kénnen.

Weiterhin sind fur die Durchfihrung einer humangenetischen Analyse folgende Unter-
lagen erforderlich:

= Vollstéandig ausgefillte und unterschriebene Auftragsformulare (inkl. Unter-
suchungsauftrag, ggf. klinische Angaben zum Patienten und Einwilligungs-
erklarung nach Gendiagnostikgesetz (GenDG),

= Laboriberweisungsschein Muster 10 bzw. Rechnungsanschrift (bei Privat-
patienten oder Klinikauftragen),

= wenn moglich aussagekraftige arztliche Befunde oder zusammenfassender
Arztbrief,

= Name des verantwortlichen Arztes (in Druckbuchstaben).

3.4 Probenlagerung und Versand

Soweit keine speziellen Hinweise auf Art und Weise des Versands angegeben sind,
sollte eine entnommene Probe mdglichst nicht gelagert, sondern umgehend und
ungekuhlt an das Labor gesandt werden (s. 2.1 Kontakt), bevorzugt am Wochenbeginn
(Montag bis Donnerstag). Wird eine Probe abends oder am Wochenende enthommen
sollte die Probe bis zur Versendung bei 4-8°C aufbewahrt werden. Fruchtwasser und
Chorionzotten nicht einfrieren, so schnell wie mdglich mit einem Kurier versenden.
Versandmaterial und Rohrchen mit speziellem Medium fir Gewebeproben kénnen
telefonisch im Labor angefordert werden unter Tel. 030 92090727.

Der von Kollegen des Labors beauftrage Kurierdienst holt die Probe bei Ihnen ab. Die
Probe kann auch auf dem Postweg als Packchen (Deutsche Post AG oder Kurierdienst)

zugesandt werden.
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Bitte achten Sie auf eine bruch- und auslaufsichere Verpackung (Priméargefafs,
Sekundargefal? mit saugfahigem Flies, starre AulRenverpackung aus Hartkarton mit
Gefahrgutkennzeichnung UN 3373 fir Biologische Stoffe/Kategorie B) oder als sog.
Jfreigestellte“ medizinische Probe, wenn nur eine minimale Wahrscheinlichkeit besteht,
dass sie Krankheitserreger enthalten.

Bei pranatalen Proben empfehlen wir den Versand per Kurier.

3.5 Untersuchungsdauer

Bei dringenden Fallen (z.B. Neugeborene) nehmen Sie bitte mit den Labormitarbeitern

Kontakt auf.

- Konventionelle molekulargenetische Analysen: ca. 2-4 Wochen (Ausnahme:
heterogene Erkrankungen, komplexe Gene

- Konventionelle zytogenetische Verfahren 2-3 Wochen

- NGS-Analytik: i.d.R. 6-12 Wochen

- Array-Analytik: ca. 4-8 Wochen

- Pranataldiagnostik: 1 Werktag bis 3 Wochen

4. Aufbewahrung untersuchter Proben

Das Labor bewahrt Untersuchungsmaterial It. GenDG bzw. abweichend davon so
lange auf, wie es vom Patienten in der Einwilligungserklarung (im Anforderungsschein
enthalten) schriftlich festgelegt wurde. Dies dient ggf. der Nachprufbarkeit der
Ergebnisse, eventuellen Zusatzuntersuchungen (auch wissenschaftlicher Art) und
laborinternen Qualitatskontrollen. Es besteht jederzeit die Moglichkeit, die Patienten-
Einwilligung (auch in Teilen) schriftlich zu &ndern bzw. zu widerrufen.

5. Genetische Untersuchung bei nicht-einwilligungsféahigen
Personen (kinder, Jugendiiche, Betreute)

Gemal der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO vom 01.07.2011) zu
genetischen Untersuchungen bei nicht-einwilligungsfahigen Personen sollten diese nur
dann humangenetisch untersucht werden, wenn die Diagnostik zur Klarung der
Differentialdiagnose einer bestehenden Symptomatik bzw. zur Feststellung einer
Erkrankungsursache erforderlich ist.

Eine pradiktive genetische Diagnostik wird bei diesem Personenkreis nur dann
durchgefihrt, wenn mit dem Auftreten einer Erkrankung in diesem Lebensalter zu
rechnen ist und wenn sinnvolle medizinische MalRnahmen zur Pravention der
Erkrankung bzw. zur Pravention von Komplikationen oder zur Therapie ergriffen
werden konnen.
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Fir eine erst im Erwachsenenalter auftretende Erkrankung wird dagegen bei einem
gesunden Kind keine pradiktive Diagnostik durchgefuihrt. Bitte klaren Sie Ruickfragen
im Einzelfall mit den zustandigen Labormitarbeitern ab. Die humangenetische
Untersuchung von nicht-einwilligungsfahigen Personen ist generell nur mit
Zustimmung des Sorgeberechtigten bzw. des gesetzlichen Betreuers durch deren
Unterschrift auf der Einverstandniserklarung zulassig.

6. Externe Untersuchungen

Falls Sie humangenetische Untersuchungen durchfiihren lassen méchten, die nicht im
Leistungsspektrum des MVZ aufgefiihrt sind, so leiten wir Ihren Auftrag gerne an ein
geeignetes und anerkanntes Labor weiter. Bitte setzen Sie sich flr eine derartige
Anfrage mit dem MVZ (s. 2.1 Kontakt) in Verbindung. Auf Wunsch stellen wir lhnen eine
Liste der kooperierenden Auftragslabore zur Verfligung.

7. Qualitatssicherung im Labor

Die diagnostischen Labore der Funktionsbereiche Molekulargenetik und Zyto- und
Molekularzytogenetik des MVZ arbeiten gemaf? den aktuellen Leitlinien des Berufs-
verbandes deutscher Humangenetiker (BVDH) und der Deutschen Gesellschaft fir
Humangenetik (GfH). Die Diagnostik erfolgt nach den aktuellen Richtlinien der
Bundesarztekammer (RILIBAK) und entspricht den Anforderungen des Gendiagnostik-
Gesetzes (GenDG). Die Labore nehmen regelmaf3ig an den externen Ringversuchen
zur Qualitatssicherung des European Molecular Genetics Quality Network (EMQN), CF
European Network, Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V. (BVDH) und
INSTAND e.V. teil.
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