C@ La D R Humangenetik

Humangenetische Diagnostik -
Analytik und Beratung
Im Interesse der Patienten




Mehr Infos zur

Durchfiihrung
humangenetischer
Leistungen geman
Gendiagnostik-
gesetz (GenDG)

Genetische Laboruntersuchungen richtig
beauftragen — Wissenswertes fur Arzte

Die Moglichkeiten der Diagnosestellung genetisch bedingter Krankheiten

und Entwicklungsstorungen nehmen rasant zu und die genetische Diagnostik
gewinnt im Praxisalltag immer mehr an Bedeutung. So werden auch Allgemein-
arzte durch diese Entwicklung herausgefordert, wenn es darum geht, sinn-
volle genetische Untersuchungen zu veranlassen.

Mehr als 4.000 genetisch (mit)bedingte Krankheitsbilder des Menschen sind
mittlerweile bekannt. Ursachen sind Erbgutveranderungen (Mutationen), die
sowohl einzelne Gene als auch die Chromosomen betreffen konnen. Mutationen
werden, falls sie die Fortpflanzungsfahigkeit ihrer Trager nicht einschranken,
Uber Generationen vererbt. Je nach Entstehungsmechanismus und Erbgang
konnen die Krankheitsbilder familiar gehauft auftreten.

Fur die Diagnosestellung steht neben der klinischen Untersuchung heute eine
Vielzahl verschiedener Labormethoden zur genetischen Analyse zur Verfigung,
die auch bei Anlagetrager (bisher) ohne klinische Symptomatik eine pradiktive
Diagnosestellung erlauben und damit in vielen Fallen auch eine gezielte

Mamma-Ca. Stammbaum

80J. einer Familie
mit erblichem

Brust- und Eier-

Mamma-Ca. 27 J.

R: Risikoperson
A: Anlagetrager

klinische Betreuung ermaoglichen. Eine
genetische Diagnose ist die Basis fur
eine humangenetische Beratung in
betroffenen Familien.

Nutzen Sie die Mdglichkeiten der
humangenetischen Diagnostik in
lhrer taglichen Praxis!

Sprechen Sie uns an, wenn Sie Fragen
haben oder weitere Informationen
benotigen.

Unser Team aus Experten mit lang-
jahriger Erfahrung hilft Ihnen,

fur Ihre Patienten die individuell sinn-
vollste diagnostische Strategie

zu finden. Nach Abschluss der Unter-
suchung stehen wir lhnen zur
Besprechung der Ergebnisse zur
Verflgung.

stockkrebs

Ovarial-
Ca. 45 J.

Mamma-Ca.
30 J.

Mamma-Ca. 31 J.

Sie sollten an genetische Ursachen
bei einer Krankheit denken, wenn

der klinische Verdacht besteht,

ein familiar gehauftes Auftreten von ahnlichen
Krankheiten/Symptomen zu beobachten ist,

ein friheres Erkrankungsalter als Ublich auftritt,
dysmorphe Merkmale und/oder ungeklarte
neurokognitive Beeintrachtigungen bei einem

Patienten oder einer Patientin vorliegen,

der Patient oder die Patientin zu einer
Bevolkerungsgruppe gehort, in der bestimmte
Krankheiten haufig auftreten (z.B. Thalassamien,
familidres Mittelmeerfieber),

es sich um sehr seltene Symptome handelt,

eine Verwandtenehe (Konsanguinitat)

vorliegt.




Auswahl der in der Praxis am haufigsten molekulargenetisch

untersuchten Erkrankungen

Erkrankung Auswirkungen Verdachtsmomente untersuchte Gene
Familidres Mittelmeerfieber Insbesondere im ostlichen Mittelmeer- Wiederholte Fieberepisoden mit Bauch-, MEFV-Gen

raum besonders haufig, Heterozygoten- Brust- oder Gelenkschmerzen

frequenzen von 5-20%
Hamochromatose EisenUberladung des Organismus durch Erhohte Transferrinsattigung (i.d.R. Gber  HFE-Gen

eine Ubermafige Aufnahme von Eisen in
der Darmschleimhaut

45%) und erhohtes Ferritin im Serum

C282Y (c.845G6>A) und
H63D (c.187C>G)

Hypercholesterindmie

Vererbte Form der Fettstoffwechselstorung

Erhohte LDL-Cholesterinspiegel

LDLR-Gen, APOB-Gen, PCSK9-Gen

M. Bechterew, reaktive Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis,
Rheumatoide Arthritis

HLA-B27 ist eine Variation des HLA-B Proteins,

welche mit bestimmten entziindlichen Erkran-

kungen in Zusammenhang steht

Bei klinischem Verdacht

HLA-B

MODY-Diabetes
(Maturity onset diabetes of the young)

Neben dem Diabetes mellitus Typ T und 2 ist

als weitere Form der monogenetisch bedingte

MODY-Diabetes bekannt (bei etwa 2% der
Patienten mit Diabetes mellitus)

Erkrankungsbeginn vor dem 25. Lebensjahr,
diabetesspezifische Antikorper negatiy,
normales Korpergewicht, niedriger Insulin-
bedarf nach dem ersten Erkrankungsjahr

MODY Typ 3 (60 %; HNFTA-Gen), Typ 2
(20 %, GCK-Gen) und Typ 1 (5-10 %;
HNF4A-Gen). Anderen MODY-Formen
sind selten.

Thalassdamien (Alpha/Beta)

Bildung normalen Hamoglobins ist auf-
grund einer defekten Synthese einer oder
mehrerer Globinketten teilweise oder
vollstandig gestort

Mikrocytare hypochrome hamolytische
Anamie, Splenomegalie

HBAT-, HBA2-Gen
HBB-Gen

Thrombophilie

Individuelle Neigung, spontan oder in
Risikosituationen venose und/oder
arterielle Thromboembolien zu erleiden

Thrombosen, v.a. im jugendlichen Alter,
APC-Resistenz

Faktor-V-Leiden Mutation,
Prothrombin-Gen 20210 (Faktor II-
Mutation)

Weitere Infos zur humangenetischen Indikationsstellung



Auswahl von Chromosomenaberrationen aus der
zytogenetischen und molekularzytogenetischen
(Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)) Praxis
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46,XY,1(8;11)

Trisomie 21, bedingt das Down-
Syndrom

Haufige Symptomatik: Intelligenz-
minderung, Muskelhypotonie, Epi-
kanthus, Kleinwuchs, Herzfehler

Balancierte autosomale reziproke
Translokation, bedingt ein signifikant
erhohtes Risiko fur Fehlgeburten oder
auch flr Lebendgeburten mit
angeborenen Fehlbildungen (abhangig
von den Chromosomen und der Grof3e
der Bruchstiicke)
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ish del(22)(q11.2q11.2)(HIRA-,ARSA+)

Mannlicher Chromosomensatz mit
Uberzahligem X-Chromosom, bedingt
das Klinefelter-Syndrom

Haufige Symptomatik: Growuchs,
Hypogonadismus, Azoospermie,
Gynakomastie, Testosteronmangel

Mikrodeletion 22911, bedingt das
DiGeorge-Syndrom

Haufige Symptomatik: Herzfehler,
Gaumenspalte, Thymusaplasie/Hypo-
plasie, zytogenetisch nicht detektier-
bar, mittels FISH nachgewiesen

Metaphase nach FISH: Nachweis
einer Deletion im Bereich 22g11 auf
einem Chromosom 22 (fehlendes
rotes Signal der 22g11-Sonde, grines
Signal der Kontroll-Sonde)



Eine umfassende
interdisziplindre
Beratung betrof-
fener Familien
ist von ent-
scheidender
Bedeutung
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Bedeutung der genetischen Diagnose

Bei zahlreichen z.T. seltenen Krank-
heiten/Ereignissen kann die
genetische Diagnostik sowohl fur die
Betreuung der Patienten selbst als
auch fur Familienangehorige
Bedeutung haben, z.B. als Voraus-
setzung fur die Inanspruchnahme
spezifischer Vorsorgemafnahmen
und/oder einer prazisen human-
genetischen Beratung.

In den folgenden Fallen ist oft eine
genetische Abklarung indiziert. Fur
weitergehende Informationen steht

unsere Abteilung gern zur Verfigung.

Habituelle Aborte
Adrenogenitales Syndrom (AGS)
Alphal-Antitrypsin-Mangel
Aortenbogenerkrankungen
Geistige Behinderung

Hereditare Neuropathien
Infertilitat (unerfillter Kinder-
wunsch)

(Kardio-)Myopathien

Familidre Krebserkrankungen (z.B.
Darm-, Brust- und Eierstockkrebs)
Familiares Mittelmeerfieber
Familiare Rhythmusstorungen
(z.B. long QT-Syndrom, Brugada-
Syndrom)
Wachstumsretardierung
Zystennieren

Abrechnung Humangenetischer Leistungen

Humangenetische Leistungen
werden Uber das Kapitel 11 des EBM
(Humangenetik) abgerechnet und
fallen nicht unter das Laborbudget.
Bei privat versicherten Patienten
erstellen wir bei Zusendung einer
Probe oder auf Anfrage vorab einen
Kostenvoranschlag, um den
Patienten oder die Patientin Uber die
zu erwartenden Untersuchungs-
kosten zu informieren. Der Patient
oder die Patientin kann diesen Kosten-
voranschlag bei seiner/ihrer Kranken-
kasse einreichen. Die Untersuchungs-
probe wird solange aufbewahrt, bis
uns eine Kostenubernahmeerklarung
des Patienten/der Patientin oder der
privaten Krankenkasse vorliegt.

» Diagnostische genetische Unter-
suchungen konnen nach dem Gen-
diagnostikgesetz (GenDG) vom Arzt
oder der Arztin veranlasst werden.

Patienten sind hiernach

durch den Arzt oder die Arztin iiber
Wesen, Bedeutung und Tragweite
der Untersuchung aufzuklaren. Die
Aufklarung ist schriftlich zu doku-
mentieren und das Einwilligungs-
formular zur genetischen Diagnos-
tik durch den Patienten oder die
Patientin zu unterschreiben.
Pradiktive (vorhersagende)
genetische Analysen durfen nach
GenDG nur durch Arzt mit einer
speziellen Qualifikation (Facharzt
fur Humangenetik, Arzt mit Zusatz-
bezeichnung Medizinische Genetik
oder anderer Arzt mit Zusatzquali-
fikation zur fachgebundenen
genetischen Beratung) veranlasst
werden und sind immer mit einer
humangenetischen Beratung vor
und nach der diagnostischen Unter-
suchung verbunden.

Einwilligungserklarung zur Durchfiihrung
genetischer Untersuchung gemafB GenDG

Die vollstandig ausgefiillte und unterschriebene Einwilligungserklarung des Patienten bzw. seines

pradiktiven (vorhersagenden) Analysen.

gesetzlichen Vertreters ist unbedingte Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der genetischen Untersuchung.
Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) fordert zusatzlich eine genetische Beratung vor vorgeburtlichen und

Angaben zum Patienten

verbleibt beim Patienten

Name: Vorname:

Stempel KH/Praxis

LADR Formulare
und Anforderungs-
bogen, u.a. fiir
genetische Unter-
suchungen



Vacuette® Monovette® Vacutainer®

(Greiner) (Sarstedt) (BD)

H
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Je nach Unter-

suchung wéhlen Li-Heparin
Sie EDTA- oder Li-
Heparin-Rohrchen

Genetische Laboruntersuchungen -
wichtige Hinweise

® Zusendung von Blutproben bitte mit Uberweisungsschein (Muster 10) mit
Einwilligungserklarung (Best.-Nr. 111048) oder GenDG-Aufkleber (Best.-Nr.
110464) oder Einsendeschein ,Genetische Untersuchung gemafi GenDG"
inklusiver Einwilligungserklarung (Best.-Nr. 114485)

m Belasten nicht das Laborbudget des Uberweisenden Arztes

® Mind. 1 ml EDTA-Blut fir molekulargenetische Untersuchungen (Genanalysen)

® Ca. 2-5 ml heparinisiertes Blut fir zytogenetische (Chromosomenanalysen)
und molekularzytogenetische Untersuchungen (Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung, FISH)

B Patienten mussen nicht nichtern sein

m Nicht geeignet sind: Vollblut, Serum

10

m Materialien fur Blutentnahmen und -versand stellen wir gerne zur
Verfligung Uber unseren Partner Intermed:
Freecall: 0800 08 50-113, Freefax: 0800 08 50-114, www.intermed.de

m Blutproben-Versand ungekuhlt per Post

® Proben kdnnen problemlos bei Raumtemperatur (zwischen 6 und 37°C) bis
zum néachsten Tag gelagert werden (keine direkte Sonneneinstrahlung)

® Die Zusendung kann grundsatzlich an jedem Tag erfolgen
® Abholung der Proben auf Wunsch von unserem Fahrdienst ist moglich

Untersuchungen, die wir nicht selbst durchfihren, leiten wir an entsprechend
qualifizierte Fachlabore weiter.

Anforderung genetischer
Untersuchungen — Checkliste
[ PKV: Kosteniibernahme geklart?

[ GKV: Uberweisungsschein Muster 10

[0 Muster 10 oder Einsendeschein ,Genetische Untersuchung gemaf GenDG"
(Best.-Nr. 114485) ausgefillt und unterschrieben.

[ Einverstandnis entsprechend GenDG

O maglichst genaue Informationen zu der Symptomatik des Patienten
oder der Patientin

[ Beschriftung der Proben

1



Fur Fragen stehen [hnen unsere
Experten gerne zur Verfugung

LADR Laborzentrum Recklinghausen PD Dr. med. Bianca Miterski
LADR MVZ Recklinghausen eGbR Facharztin fir Humangenetik

Arztliche Leitung Humangenetik
Berghauser Strafle 295

45659 Recklinghausen PD Dr. rer. nat. Larissa Arning-Blnder
Fachhumangenetikerin (GfH), Clinical
T: 0236130 00-201 Laboratory Geneticist (EBMG)

F: 0236130 00-211
Dr. rer. nat. Beatrix Bockmann
www.LADR.de/humangenetik Diplom-Biologin Molekulargenetik

Dipl. Biologin Anne Purczeld
Zytogenetik

M. Sc. Gesa Wiel
Zytogenetik, Molekulargenetik

Prof. Dr. med. Klaus Zerres
Facharzt fir Humangenetik

humangenetik@LADR.de

Informationen zu den regionalen Facharztlaboren im deutschlandweiten
LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen unter www.LADR.de

LADR Der Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR
Lauenburger Str. 67, 21502 Geesthacht, T: 04152 803-0, F: 04152 803-369, interesse@LADR.de

Der Laborverbund dient ausschlieBlich der Prasentation unabhangiger LADR Einzelgesellschaften.
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