Leitlinie zur molekulargenetischen Diagnostik

nach CVS

Berufsverband Medizinische Genetik e.V.

Das diagnostische Verfahren gliedert

sich in drei Schritte:

1. Materialgewinnung und Material-
weitergabe,

2. Materialaufbereitung und

3. DNA-Extraktion und molekularge-
netische Analyse.

ad 1. Materialgewinnung

und -weitergabe

Die Entnahme des Gewebematerials
(,chorionic villi sampling”, CVS) ist
Aufgabe des Frauenarztes. Er muf}
eine Entscheidung dariber treffen, ob
er das Gewebe selber aufbereiten will
(s. Pkt. 2), oder ob er diesen Schritt
dem Empfanger der Probe Uberlassen
will. Der Praparationszustand der Pro-
be muR unmilRverstandlich gekenn-
zeichnet werden, z.B. ,CVS, nativ*
oder ,,CVS, praparierte Zotten“.

ad 2. Materialaufbereitung

Natives CVS-Material muR unter dem
Mikroskop (ca. 60- bis 160fache Ver-
groRerung) von erkennbaren materna-
len Anteilen befreit werden. Von qua-
lifiziertem Personal durchgefihrt,
gewahrleistet dieses Verfahren, dafl
die anschliefend extrahierte DNA nur
noch sehr geringe Beimengungen ma-
ternaler DNA enthélt. Wenn das
praparierte Gewebe an ein anderes
Labor weitergegeben wird, muf} es un-
miRverstandlich gekennzeichnet wer-
den (s. Pkt. 1). Steht hinreichend viel
Gewebe zur Verfiigung, sollte das
Uberschissige Material nach Abspra-
che mit dem molekulargenetischen
Labor bei -20°C vorlaufig zurtickbe-
halten werden.

ad 3. DNA-Extraktion und
molekulargenetische Analyse

Das molekulargenetische Labor extra-
hiert DNA aus dem gesamten ihm
Ubergebenen Material. Eine eindeutig
als ,,praparierte Zotten“ gekennzeich-
nete Probe kann, aber muf3 nicht noch
einmal im molekulargenetischen Labor
mikroskopisch untersucht werden.
Bestehen Zweifel an der Qualitat der
Gewebeaufbereitung, mul das mole-
kulargenetische Labor den Einsender
zur Klarung der Unstimmigkeiten kon-
taktieren. Eine molekulargenetische
Kontrolle auf Kontamination mit mut-
terlichem Gewebe kann erforderlich
sein, wenn (a) bei einem direkten Test
auf eine definierte Mutation der abge-
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leitete fetale und maternale Genotyp
identisch sind oder identisch sein
kénnten, oder wenn (b) die pathologi-
sche Mutation im Fehlen bestimmter
Genabschnitte besteht, in der aus
dem Biopsat gewonnenen DNA aber
ein Normalbefund erhoben wurde.
Eine maternale Kontamination er-
scheint dann mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen, wenn
durch die zusatzliche Analyse
polymorpher Marker abgeleitet wer-
den konnte, dal fetale und maternale
Allele nicht Gbereinstimmen. Beim in-
direkten Gentest mit gekoppelten
Markern kann eine Kontaminations-
kontrolle dann erforderlich sein, wenn
(a) fetaler und maternaler Genotyp
identisch sind oder identisch sein
kdnnten, (b) das Risikoallel aus der
Familienkonstellation nicht mit Si-
cherheit bestimmt werden kann (z.B.
AusschluRdiagnostik) oder (c) eine
scheinbar nicht-informative Situation
vorliegt und der Genotyp des Kinds-
vaters nicht bekannt ist. Zur Uberprii-
fung eines paternalen Allels in der aus
dem Biopsat gewonnenen DNA mis-
sen ggf. auch Marker herangezogen
werden, die nicht aus der diagnosere-
levanten Region stammen.

Der Befundbericht soll Herkunft und
Qualitat des eingesandten Untersu-
chungsmaterials angeben, sowie die
detektierten Zielsequenzen und die
Untersuchungsmethoden benennen.
Die Begutachtung soll den Ruck-
schluB auf den fetalen Genotyp voll-
ziehen. Falls erforderlich, sind in Be-
fund bzw. Gutachten die Kontrollver-
suche zum Nachweis/Ausschluf? ma-
ternaler Kontamination anzufiihren.
Wenn diese Kontrollen zu keinem ein-
deutigen Ergebnis hinsichtlich einer
maternalen Kontamination gefuhrt ha-
ben, so ist anzugeben, in welcher
Weise die Interpretation des Befundes
durch eine unerkannte Kontamination
beeinflulst werden kénnte.
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