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Verwendungszweck

Das CYP2D6 Kit ist ein molekularbiologischer Test zur Untersuchung von Mutationen und
Polymorphismen des Cytochrom P450 2D6-Gens aus genomischer DNA. Der Test
basiert auf der Macroarray Technologie. Die untersuchten Genvarianten stehen im
Zusammenhang mit fehlender, erhdhter oder verminderter Aktivitat des CYP2D6 Enzyms.

Folgende Allele werden durch den Test detektiert:

Allel Mutation rsNummer Erwartete CYP2D6 Aktivitat
*3 2549delA rs35742686 keine
*4 1846G>A rs3892097 keine
*5 Gen Deletion - keine
*6 1707delT rs5030655 keine
*7 2935A>C rs5030867 keine
*8 1758G>T rs5030865 keine
*9 2615 2617delAAG rs5030656 verringert

*10 100C>T rs 1065852 verringert

*11 883G>C rs5030863 keine

*17 1023C>T rs28371706 verringert

*29 3183G>A rs59421388 verringert

*41 2988G>A rs28371725 verringert

*xN Gen Duplikation - gesteigert
Einleitung

Das CYP2D6 Gen codiert eine Monooxygenase, welche in der humanen Leber aktiv und
fur den Metabolismus von zahlreichen Xenobiotika und deren Bioverfugbarkeit
verantwortlich ist. Etwa 25 % der im klinischen Einsatz befindlichen Arzneimittel (u.a.
Antidepressiva, Betablocker, Opiate und Neuroleptika) werden durch CYP2D6
metabolisiert.

Die Aktivitdt des Enzyms wird neben Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Co-Medikation,
durch genetische Variationen im Gen beeinflusst. Dies fuhrt zu einem hohen Mal} an
interindividueller Variabilitdt in der Pharmakokinetik der oben genannten Arzneimittel.
Veranderungen der Enzymaktivitat konnen dazu fuhren, dass der Wirkungsgrad und die
Verstoffwechslung der Medikamente je nach Patient Unterschiede aufweisen. Die
Konsequenz dieser Variabilitat kann ein fehlendes Ansprechen auf eine Behandlung und/
oder schwerwiegende Nebenwirkungen sein, die zum Tod fuhren kénnen.

Aus diesem Grund ist es wichtig, eine genetische Analyse der CYP2D6 DNA-Sequenz vor
Behandlungsbeginn vorzunehmen, um damit zu prufen, ob klinisch relevante Variationen
vorliegen. Basierend auf dem detektierten CYP2D6-Genotyp und dem davon abgeleiteten
Phenotyp lasst sich eine Klassifizierung vornehmen. Mit dieser Information kann der
behandelnde Arzt die verschriebene Dosis an die entsprechende Enzymaktivitat
anpassen. Dadurch kann das Risiko fir potentiell unerwinschte Arzneimittel-
nebenwirkungen deutlich reduziert werden.

Referenzen:
¢ Rebsamen et al., The Pharmacogenomics Journal, 2009, 9:34-41
e Cascorbi, European Journal of Clinical Investigation, 2003, 33(Suppl. 2): 17-22
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Testprinzip

Die Zielsequenzen werden mittels PCR amplifiziert. Nach einer Denaturierung werden die
Amplifikationsprodukte in das Array Tube gegeben. Dort binden die PCR Fragmente an
die auf dem Array immobilisierten Sonden. Ein Waschschritt entfernt alle unspezifisch
gebundenen Fragmente. Im Anschluss wird der Conjugation Mix hinzugegeben, welcher
an den Sonden-PCR Fragment-Komplex bindet. Ein weiterer Waschschritt entfernt den
ungebundenen Conjugation Mix. Die anschlieRende Zugabe des Substrats I0st eine
Fallungsreaktion an den Sonden aus, an denen DNA gebunden ist. Im nachsten Schritt
wird die Prazipitationsreaktion durch einen Waschschritt beendet. Das
Prazipitationsmuster wird mit dem Imagereader ausgelesen und von der dazugehdrigen

Software interpretiert.

Kitbestandteile
CYP2D6 Kit Volumen
Box Reagenz 10er Kit 20er Kit 100er Kit

PCR Mix A (griin) 178 uL 343 yL 5x 343 pL
PCR Mix B 269 uL 518 pL 5x518 L
PCR Mix C (rot) 269 uL 518 pL 5x518 uL
Hybridisation Buffer (transparent) 1400 L | 2x1400pL | 11,5mL

1 ROM 660 pL 1380 uL | 5x 1380 L
Washing Buffer 1 (blauer Punkt) 6 mL 12 mL 60 mL
Washing Buffer 2 7mL 14mL | 2x35mL
Conjugation Mix (schwarz) 1150 L | 2x1150 L | 11,5mL
Substrate (braun, blau) 1150 L | 2x1150 L | 11,5mL

) Polymerase (lila) 11,7 uL 22,5 uL 112,5 uL
PC DNA (braun) 65 uL 65 uL 200 uL
Array Tubes 10 20 100

Erforderliche Materialien

Bendtigte Geréte - mlissen separat erworben werden:

Notebook + Genotyping Software
Imagereader

Thermocycler fur PCR (Peqglab Primus 25 advanced oder Analytik Jena Biometra

TAdvanced 96 [Aluminiumblock])

Thermomixer mit Kihlfunktion (BIOER Mixing Block MB-102)
Die CE Konformitat besteht nur, wenn die oben genannten Komponenten verwendet
werden.

Bendtigte Geréte und Verbrauchsmaterialien - nicht mitgeliefert:

© 2019 Immundiagsnotik AG / Version 4.6
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e Pipetten:
o 0,1-25uL
o 05-10pL
o 10-200 L
o 100 - 1000 pL
e 200 pL PCR Gefalde (steril)

6 Lagerung und Haltbarkeit

e Der Lichtschutzfolien-Beutel beinhaltet 5 Array Tubes mit gedffnetem Deckel und
ist bei Raumtemperatur (RT) zu lagern.

o Einen angebrochenen Beutel mit verbleibenden Array Tubes lose verschlief3en
(keine Klebestreifen verwenden).

o Die Deckel von verbleibenden Array Tubes nicht schlief3en.

Den Beutel an einem dunklen, trockenen Ort lagern.

o Die Array Tubes in einem angebrochenen Beutel sind unter diesen
Bedingungen mehrere  Wochen haltbar., Um  selbst minimale
Performanceverluste zu vermeiden, empfehlen wir jedoch den Verbrauch
eines gedffneten Array Tube Beutels moglichst innerhalb von vier Wochen!

e Die Polymerase und die PC DNA (Positive Kontroll-DNA) sind bei -20 °C zu
lagern.

¢ Alle anderen Komponenten sind bei +2 bis 8 °C zu lagern.

e Das Substrat ist unbedingt vor Lichteinwirkung zu schitzen.

¢ Alle Reagenzien sollten bis zum unmittelbaren Gebrauch bei ihrer angegebenen
Lagertemperatur verweilen.

o

7 Arbeitsbedingungen

Die Vorschriften und Grundsatze fur molekularbiologisches Arbeiten mussen eingehalten
werden.

e Die Arbeitsschritte zugig durchfuhren.

¢ Alle PCR Reagenzien wahrend des Arbeitens kuhlen.

8 Hinweise und VorsichtsmafRnahmen

¢ Verwenden Sie frisch extrahierte genomische DNA aus EDTA-Voliblut.
o Der Test wurde mit dem QlAamp DNA Blood Mini Kit validiert.
e Die Array Tubes ...
o sind nur fur den Einmalgebrauch bestimmt.
o sind nur zur in-vitro Diagnostik zu verwenden.
o nicht von unten berthren, um Verunreinigung auf der Array Unterseite zu
vermeiden.
o durfen wahrend den Arbeitsschritten nicht austrocken!
o sind vor Sonneneinstrahlung und Staub zu schuitzen.
o sind mit zwei Handen zu 6ffnen. Dabei ist darauf zu achten, dass kein Druck
auf das Array Tube ausgeubt wird.
o durfen niemals zentrifugiert werden.
o darf nur mit den im Protokoll erwahnten Substanzen verwendet werden.
¢ Die Oberflache des Array darf nicht mit der Pipettenspitze berthrt werden.
e Mischen Sie keine Reagenzien aus unterschiedlichen Lots.

© 2019 Immundiagsnotik AG / Version 4.6
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10

10.1

Probengewinnung

Als Matrize fur die PCR Amplifikation dient genomische DNA aus EDTA-Vollblut. Die DNA-
Konzentration sollte zwischen 10-40 ng/uL liegen. Die Reinheit (OD260/280) der DNA

sollte zwischen 1,8 und 2,0 liegen.

Fur den Assay darf nur hochmolekulare (frisch extrahierte) DNA verwendet
werden.

Testdurchfuhrung

PCR Ansatz

Zur Amplifikation der Ziel-DNA werden drei PCR-Ansatze bendtigt. Alle Komponenten vor
Verwendung vorsichtig mischen (Polymerase nicht vortexen!) und kurz anzentrifugieren.
Die PCR-Ansatze werden wie im Folgenden beschrieben pipettiert. Wenn mehrere
Proben parrallel amplifiziert werden, kann je PCR Ansatz ein Mastermix aus PCR Mix und
Polymerase (fur z.B. n + 0,2 Proben) hergestellt werden (Achtung: eine gute
Durchmischung sicherstellen, nicht vortexen!).

PCR Ansatz 1:

Fir den PCR Ansatz 1 darf die insgesamt eingesetzte DNA Menge 200 ng nicht
ubersteigen. Falls die Konzentration der Probe hoher ist, entsprechend weniger Volumen
einsetzen und mit PCR H,O auf 25 pL auffdllen.

Bestandteil Volumen pro 25 pL Reaktionsansatz
DNA (min. 110 ng - max. 200 ng) 11,0 yL
PCR Mix A (griin) 13,7 uL
Polymerase (lila) 0,3 L
PCR Ansatz 2:
Bestandteil Volumen pro 25 pL Reaktionsansatz
DNA (min. 40 ng - max. 160 ng) 4,0 uL
PCR Mix B 20,7 pL
Polymerase (lila) 0,3 L
PCR Ansatz 3:
Bestandteil Volumen pro 25 pL Reaktionsansatz
DNA (min. 40 ng - max. 160 ng) 4,0 uL
PCR Mix C (rot) 20,7 pL
Polymerase (lila) 0,3 L

Die PCR Anséatze vorsichtig durchmischen und anzentrifugieren. Anschlieend in den

Thermocycler stellen und das in 10.2 beschriebene PCR Protokoll verwenden.

© 2019 Immundiagsnotik AG / Version 4.6
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10.2 PCR Protokoll

Schritt Temperatur [°C] Zeit [mm:ss] Wiederholungen
Deckelheizung 99 - -
Initiale Denaturierung 94 03:00 1x
Denaturierung 94 00:30
Primer Anlagerung 63 00:30 10 x
Elongation 68 03:00
Denaturierung 94 00:30
Primer Anlagergung 60 00:30 20 x
Elongation 68 03:30
Finale Elongation 68 07:00 1x
Deckelheizung aus - -
Lagerung 8 0 1x

Nach diesem Schritt kbnnen die PCR Produkte bis zu 14 Tage bei +2 bis +8 °C gelagert
werden. PCR Produkte niemals bei unter 0 °C lagern.

Wenn ein anderer Thermocycler verwendet wird als die unter Abschnitt 4 empfohlenen,
muss das PCR Protokoll neu etabliert werden (andere Thermocycler haben abweichende
Heizraten). Wichtig: Damit verliert der Test seine Validitat.

10.3 Array Tube Protokoll

Alle Reagenzien sollten bis zum unmittelbaren Gebrauch bei ihrer angegebenen
Lagertemperatur verweilen. Die Reagenzien sind vor Benutzung gut zu durchmischen.

A) Vorbereitung des Hybridisation Buffer
Falls der Hybridisation Buffer trib oder ein Prazipitat sichtbar ist, muss dieser bei
max. 60 °C fur einige Minuten erwdrmt werden bis die Flussigkeit klar ist (z.B. im
vorheizenden Thermoshaker). Anschlielend durch Invertieren homogenisieren. Vor
dem Verwenden muss der Hybridisation Buffer auf Raumtemperatur abgekihit
werden.

B) Thermoshaker vorheizen
e Thermoshaker auf 55 °C vorheizen.

C) Vorbereitung der DNA Proben

e 60 uL ROMin einem 200 yL PCR Tube vorlegen.

e 2 uL pro PCR-Produkt (A, B und C) hinzufligen, vortexen und abzentrifugieren.

e Das Gemisch fur 2 min bei 95 °C im Thermocycler denaturieren.

e Umgehend 100 pL Hybridisation Buffer zu dem denaturierten PCR Produkt geben
und durch auf und ab pipettieren durchmischen.

e Das Gemisch vollstandig in das Array Tube uberflUhren ohne dabei die
Oberflache des Arrays zu berthren.

© 2019 Immundiagsnotik AG / Version 4.6
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D) Hybridisierung

Das Array Tube mit der Probe bei 55°C und 550 rpm fir 60 min im
Thermoshaker hybridisieren.

E) Waschschritt nach der Hybridisierung

Das Array Tube aus dem Thermoshaker entnehmen. Den Hybridisation Buffer
in dem Array Tube belassen bis die Zieltemperatur fur den nachsten Schritt
erreicht worden ist.

Den Thermoshaker auf 50 °C temperieren.

Wenn die Zeltemperatur erreicht ist, den Hybridisation Buffer vollstandig
entfernen, auch die Trépfchen aus dem Deckel.

500 puL Washing Buffer 1 vorsichtig in das Array Tube pipettieren.

Bei 50 °C und 550 rpm fir 5 min im Thermoshaker inkubieren.

F) Konjugationsschritt

Das Array Tube aus dem Thermoshaker entnehmen. Den Washing Buffer 1 in
dem Array Tube belassen bis die Zieltemperatur fiir den nachsten Schritt
erreicht worden ist.

Den Thermoshaker auf 21 °C temperieren.

Wenn die Zieltemperatur erreicht ist, den Washing Buffer 1 vollstdndig entfernen.
100 pL Conjugation Mix vorsichtig in das Array Tube pipettieren.

Bei 21 °C und 550 rpm flr 15 min im Thermoshaker inkubieren.

G) Waschschritt nach Konjugation

Den Conjugation Mix vollstandig entfernen.
500 puL Washing Buffer 2 vorsichtig in das Array Tube pipettieren.
Bei 21 °C und 550 rpm fir 5 min im Thermoshaker inkubieren.

H) Prazipitation
Achtung: Das Array Tube darf wahrend und nach dem Farben nicht geschiittelt
werden!

Den Washing Buffer 2 vollstandig entfernen.

100 pL Substrate in das Array Tube geben und fir 5min bei 21°C im
Thermoshaker inkubieren (keine Schiittelfunktion aktivieren - externen Timer
nutzen).

AnschlieRend das Substrate vollstandig entfernen und umgehend 100 uL
Washing Buffer 2 hinzugeben.

Den Washing Buffer 2 sofort wieder vollstandig entfernen.

Das Array Tube in den Imagereader platzieren und die Schritte aus dem nachsten
Kapitel befolgen.
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11 Auswertung

Die Auswertung erfolgt Uber die mitgelieferte Genotyping Software. Die Ergebnisse
werden in einem Report zusammengestellt. Fur die Auswertung des Assays folgen Sie
der anschliefsenden kurzen Anleitung.

Schritt 1: Ein neues Projekt erstellen
Klicken Sie auf die Schaltflache Neues Projekt erstellen.

A Bk

Vergeben Sie einen beliebigen Namen fir das Experiment und speichern Sie es
anschlielend indem Sie auf die Schaltflache Speichern klicken.

Linkfavoriten Name) ﬁnderungsdatum Typ Grale i
B Desktop =] Patient Lxml
8 Computer =] Patient 2:xml
E' Dokumente =] Patient 3.xml
E Bilder =] Patient 5.xml L
| Patient G.xml 3
B Musik = ranentbem
5 =] Patient 7.xml
|#  Zuletzt gedndert
@ Suchvorgdnge
| Offentlich
QOrdner ~ =
Dateiname:  Meues Experiment] -
Dateityp: | Extended Markup Language Daten (*.xml) v]
4. Ordner ausblenden [ Speichem J [ Nk e ]

© 2019 Immundiagsnotik AG / Version 4.6
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Schritt 2: Analyseprozess starten
Klicken Sie auf die Schaltflache Analysevorgang starten, um die Datenanalyse zu starten.

Schritt 3: Qualitatsprifung des Array Tubes

Um ein einwandfreies Analyseergebnis zu erhalten, muss zunachst die Bildqualitat des
Array Tubes Uberprift werden. Staubpartikel auf der Unterseite des Array Tubes kdnnen
die Analyse beintrachtigen. Diese kdnnen durch das Saubern mit einem weichen und
feuchten Tuch entfernt werden. Klicken Sie auf die Schaltflache Analyse fortsetzen, falls
die Bildqualitat der in der unteren Abbildung entspricht. Wenn nicht, klicken Sie auf die
Schaltflache Neues Bild. Nachdem Sie die Unterseite des Array Tubes gereinigt haben,
starten Sie erneut den Analysevorgang.

Dot se e ot ———

"

Bitte Uiberprifen Sie die Qualitat des Bildes. Falls Staubpartikel auf dem Bild zu
erkennen sind, entfernen sie diese bitte, da sonst moglicherweise die Auswertung |
beeintrachtigt werden konnte. Um Staubpartikel zu entfernen, saubern Sie bitte
die Unterseite des Chips mit einem weichen und feuchten Tuch. Driicken Sie
anschlieBend auf “Bild erneut aufnehmen™, um den Aufnahmevorgang zu
wiederholen. Klicken Sie auf "Analyse fortsetzen”™, wenn Sie ein qualitativ
einwandfreies Bild sehen.
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Schritt 4: Genotypisierungsergebnisse

Nachdem die Datenanalyse vollstandig durchgeflhrt wurde, kdnnen die Ergebnisse im
Analysemodul / Genotypisierungsmodul oder im diagnostischen Report abgerufen
werden.

o PharmGenomics Disgnastic System T RS0 T ]
Eperiment  Edras  Hilfe
= Aratemodd | Rapetmodd
FramGansmss
Projects > 1 =
et e » 7 H o)
Patsant 6o . _
e PharmGenomics
] beyond genetic enginosring
st Gxmd
stk G :
£ Genotypisierungstest
=
Homorygot
Adtel Wikt eenrgol Mutation
@
@
]
]
L]
@
Analyseprotokoll -]
>> Willkommen beim PharmGenomics Diagnossc Syste « ]
>3 17032011 145333 o

=> Wechsle Analysemodus -> Rohdatenanalyse
»> Neue Rohdaten: GICONO!

>> Beginne Bildanalyse

»> Stane Transformaton

> 207 Spots erfasst
> Spots zugeordnet

¥ @ [
3 Efasse Signalstirke
>> Genenere Rohdaten
»> Stane Nomalisierung e isi
5> Normalisierung abgeschiossen P g ahg
>> Stante Genolypisienng i
f m '

Die dabei verwendeten Symbole werden in der unten stehenden Tabelle erlautert.

a Homozygot Wildtyp: beide Allele tragen die Wildtyp Variante

‘ Heterozygot mutiert: ein Allel tragt die Wildtyp Variante, das andere die
) | mutierte Variante

6 Homozygot mutiert: beide Allele tragen die mutierte Variante

Die Signalwerte der Sonden fur diese genetische Variation sind zu gering,
_ um ein valides Ergebnis zu erzeugen. Dies kdnnte auf zu schwache
e d Amplifikation der Target Sequenz hindeuten. Die anderen Signale werden
jedoch durch den Ausfall nicht beeintrachtigt.

Aufgrund von Verschmutzungen kann kein valides Signal fur die Variante
X berechnet werden. Die anderen Signale werden jedoch durch den Ausfall
nicht beeintrachtigt.
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Schritt 5: Diagnostischer Report
Im Report Modul kénnen die patientenbezogenen Daten sowie Informationen zum
behandelnden Arzt hinterlegt werden. Diese werden dann in den diagnostischen Report

Ubernommen.

Um den diagnostischen Report anzuzeigen,

Schaltflache Diagnostischen Report 6ffnen.

k3
a/'J

klicken Sie auf die

Zusatzlich kénnen Sie auch ein .pdf Dokument erstellen und den Report direkt
ausdrucken.

e - Diagnostischer B,

MNeue Registerkarte
Registerkarie kopieren

Neues Fenster

Neue Sitzung

Offnen...

Mit Microsoft Word bearbeiten
S:! wchern

Speichern unter...

Regusterkarte schhefen

Seite einrichten...

Drucken...

Druckvorschau...

Senden

Impaortieren und Exportieren..,

Eigenschaften
Beenden

‘(— C M 5 hitp/ Nocalhost/ PGDx_Systemn_diag_Rep/Tamown Repart.php

BN Bearbeitén Ancicht  Favoriten Extras 7

StrgeT
Strg+K
Strg+N
Strg=0

Strg+3
StrgeW

Strge

Migeman | Cigtonen,

Cruckon ausmihier

i Mredof XPS Decument Wraber

alyse - Ergebnis

Probenmaterial

Probenart:
Entnahmedatum:
Aufbereitungsdatum:

Report erstellt: 30.04.2015

BT P

Kommantar  FOFM POF Prrter

Seberbanmch
& e

Seten

1
Gt 54 et ere Seter 2o e 1t 22 53
erwn Seberbeenchen 2 B %12

——

Patient

Name:
Geburtsdatum:
Patienten ID:
Geschlecht:

Ergebnisse und Interpretation
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12 Ergebnisse der Positiven Kontrolle

Folgendes Ergebnis wird erwartet, wenn die mitgelieferte positive Kontroll-DNA (PC DNA) bearbeitet

wird:
Variation Ergebnis

CYP2D6*3 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*4 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*5 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*6
CYP2D6*7 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*8 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*9 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*10 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*11 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*17 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*29 Homozygot Wildtyp
CYP2D6*41
CYP2D6*xN Genduplikation nicht detektiert

© 2019 Immundiagsnotik AG / Version 4.6
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13

Troubleshooting

Problem

Losung

Die Reagenzien reichen nicht fur die
angegebene Anzahl an Assays.

Alle Reagenzien werden in grof3erer Menge als
bendtigt geliefert, um Pipettierungenauigkeiten
auszugleichen. Wenden Sie sich bitte an den
Kundenservice.

Hybridisation Buffer ist ausgefallen.

Einige Minuten bei max. 60 °C erhitzen bis kein
Prazipitat mehr zu sehen ist. Durch
Schwenken homogenisieren.

Der Washing Buffer 2 ist ausgefallen
oder trub.

Bitte kontaktieren Sie den Kundenservice.

Abweichung vom vorgegebenen
Protokoll.

Bei jeglichen Abweichungen von dem
vorgegebenen Bearbeitungsprotokoll verliert der
Test seine Validitat. In diesem Fall muss der
Assay wiederholt werden.

Schlechte Bildqualitat: Staub oder
ahnliche Ruckstande auf dem Array
Bild sichtbar.

Erscheinen die Ruckstande unscharf, muss die
Unterseite des Array Tubes gereinigt werden.
Dazu ein weiches, fusselfreies Tuch mit
Alkohol oder Desinfektionsmittel anfeuchten
und mit abstreichenden Bewegungen die
Verunreinigung von der Unterseite des Arrays
entfernen.

Erscheinen die Rickstande scharf, befindet
sich die Verunreinigung auf der Oberseite des
Arrays. Um diese zu entfernen, erneut
vorsichtig 100 L Washing Buffer 2 in das Array
Tube geben und direkt wieder abziehen.

Schlechte Bildqualitat: Unscharfes
Bild.

Reinigen Sie vorsichtig die Kamera mit einem
Tuch oder einem Wattestabchen.

Software Meldung: Mix _ : Warnung!
Die Signale der Sonden deuten auf
eine fehlgeschlagene Amplifikation hin.

Die interne Amplifikationskontrolle gibt ein zu
geringes Signal. Dies bedeutet, dass entweder
keine Amplifikation stattgefunden hat (z. B.
DNA-Konzentration nicht ausreichend.
Polymerase vor Verwendung oder PCR
Reaktion nach dem Ansetzen nicht vorsichtig
durchmischt, etc.) oder dass der PCR Mix nicht
auf das Array Tube Ubertragen wurde.
Wiederholen Sie den Assay.

Software Meldung: Warnung! Die
Signale der Biotinmarken sind zu
schwach. Dies konnte auf einen
fehlenden Konjugationsschritt oder
defektes Enzym zurlickzufihren sein.
Die Analyse ist mdglicherweise
beeintrachtigt. Vorgang wird
unterbrochen...

Wurden alle Buffer wahrend der Array
Bearbeitung vollstandig abgezogen?
Uberpriifen Sie den Conjugation Mix und das
Substrate auf korrekte Lagerung und
Haltbarkeit. Entspricht dies den Vorgaben,
wiederholen Sie das Array Protokoll. Wenn
nicht, wenden Sie sich bitte an den
Kundenservice.
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Problem Losung
Software Meldung: Warnung! Die Entspricht die DNA Konzentration den
Signale der Konzentrationssonden Vorgaben? Wenn nicht, wiederholen Sie die
deuten auf eine fehlgeschlagene Extraktion und setzen die PCR neu an. Wurde
Amplifikation hin. Eine mdgliche die Polymerase vor Verwendung und die PCR
Ursache hierfur kann eine zu geringe | Reaktion nach dem Ansetzen vorsichtig
DNA Konzentration sein. durchmischt? Wiederholen Sie die PCR.

Software Meldung: Warnung! Diese Ein mdglicher Grund kénnte ein unglltiges
Probe konnte nicht analysiert werden. | Ergebnis sein. Wenden Sie sich bitte an den
Bitte wiederholen Sie das Experiment. | Kundenservice.

Falls der Fehler weiterhin auftritt,
kontaktieren Sie bitte den
PharmGenomics Kundenservice.

Software Meldung: Warnung! Die Siehe Schlechte Bildqualitat. Falls der Fehler
Bildanalyse konnte nicht gestartet weiterhin auftritt, kontaktieren Sie bitte den
werden, da zu viele unguiltige Signale | Kundenservice.

erkannt wurden. Mdglicherweise
behindern Staubpartikel an der
Unterseite des Chips die Analyse. Bitte
wiederholen Sie den Vorgang, indem
Sie ein neues Bild der Chipoberflache

aufnehmen.

Software Meldung: keine Fehlerangabe | Der Reader ist nicht richtig angeschlossen.

ErrorCode - 3011. Halten Sie ,Esc” fur 3 Sekunden gedrtickt und
schliefen Sie den Reader in der korrekten
Weise an.

14 Grenzen des Tests

Das Ergebnis wird dem behandelnden Arzt als unterstitzendes Material zur Verfigung
gestellt und sollte niemals ausschlieBlich zur  Diagnostik oder zu
Behandlungsempfehlungen herangezogen werden. Die Diagnose sowie die
einzuleitenden Behandlungsentscheidungen bleiben in der vollen Verantwortung des
Arztes.

Die Genauigkeit von genetischen Tests betragt nicht 100 %. Es wurde jedoch eine
Genauigkeit von uber 98 % basierend auf den Validierungsdaten fir diesen Test
festgestellt. Weiterhin mussen Ergebnisse von genetischen Tests im Kontext der
klinischen Reprasentation des Patienten sowie bekannten familiaren Risiken im Umfeld
des Patienten betrachtet werden.

Der Test analysiert nur eine Auswahl an Markern. Beim Nachweis von Allelen ist der
untersuchte Polymorphismus angegeben. Andere seltene Allele kénnen vorliegen und
werden mit dieser Methode nicht abgedeckt. Daher schlie3t ein negatives Testergebnis
des Patienten ein Risiko jedweder Art nicht vollstandig aus.
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