Humangenetische Leistungen sind gewdhnliche Kas-
senleistungen und werden bei gesetzlich Versicher-
ten entsprechend des EBM (Kapitel 11) abgerechnet.
Sie haben keinen Einfluss auf den im Labor-Kapitel 32
EBM verankerten Wirtschaftlichkeitsbonus.

Bei Privatversicherten sollte vorab eine Kosteniber-
nahmeerklarung bei der Krankenversicherung einge-
holt werden. Einen Kostenvoranschlag erstellen wir
automatisch spatestens bei Probeneingang.

Hinweise Laboranforderung - Molekulargenetik

EDTA-Vacutainer
oder EDTA-

Laboriiberweisung

Monovette GKV: Muster
+ 10-Schein +

(min 2,7 ml; (inkl. 1CD10 Code)
bei Kindern Privat: keine
1ml) Uberweisung notig

Anforderungsschein

Molekulargenetik

(und gqf.
klinische Befunde)

Formular
Einwilligung zur
humangenetischen

Untersuchung
(GenDG)

(Ruckseite
Anforderungsschein)

Ruckfrage an +49 6131 27661-0 oder info@medgen-mainz.de

Abb. 4: Benotigte Materialien zur Beauftragung einer molekulargenetischen Analyse
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LABORAKTUELL LABORAKTUELL -

Mannliche Infertilitat

Identifikation molekulargenetischer
Ursachen bei mannlicher Infertilitat

Klinischer Hintergrund

Etwa jedes 5. Paar in Deutschland verbleibt nach
einem Jahr ungewollt kinderlos. Dies kann organische,
endokrinologische, immunologische und genetische
Grinde haben, die in 40 % bei Mann oder Frau und
in 20 % bei beiden Partnern zu finden sind.

Genetische Veranderungen stellen eine hdufige
Ursache far Kinderlosigkeit dar, sodass genetische Ana-
lysen zusatzlich zur klassischen Diagnostik (Spermio-
gramm, Hormonmessung, bakteriologische Analyse,
Suche nach Spermien-Antikérpern) und Spermien-
funktionstests z. B. MAR-Test essenziell fir eine kor-
rekte atiologische Einordnung sind.

Die Kenntnis der zugrundeliegenden genetischen Ver-
anderung bei mannlicher Unfruchtbarkeit ist klinisch
wichtig fir eine bessere Prognose und Behandlung
sowie fir die Bewertung des Risikos der Vererbung
genetischer Defekte durch natirliche oder assistierte
Reproduktionstechniken.

Genetische Diagnostik in der Andrologie

Die Genetik mannlicher Unfruchtbarkeit ist komplex.
Daher wird eine umfangreiche Analyse benétigt, die
ber die Basisdiagnostik hinausreicht und einen inte-
grierten Ansatz erfordert. Wird bei der genetischen
Basisdiagnostik keine Ursache fiur die Infertilitat
gefunden, sind umfassende genetische Analysen mit-
tels Next-Generation Sequencing (NGS) unerlasslich
und auch bei einer nicht-obstruktiven Kryptozoosper-
mie oder einer Azoospermie der nachste diagnosti-
sche Schritt. Diese genetische Diagnostik kann spezi-
ell an die Anforderungen des individuellen Patienten
und seines Phanotyps angepasst werden. Wir aktuali-
sieren unsere Gen-Panels und weiteren NGS-Ansdtze
stetig unter Berticksichtigung neuester wissenschaft-
licher und medizinischer Erkenntnisse.

> 200 Erkrankungen

in Zusammenhang mit
mannlicher Unfruchtbarkeit

Haufig: Unfruchtbarkeit als einzelnes klinisches

Anzeichen eines komplexen Syndroms

B Storungen der Geschlechtsentwicklung, unein-
deutige Genitalien, Androgenresistenz, zentraler
Hypogonadismus und primare ziliare Dyskinesie
(primary ciliary diskinesia, PCD) konnen in syndro-
malen Formen auftreten.

Kenntnis der genetischen Ursache erméglicht

® individuell an Patienten angepasste Planung
weiterer Schritte

B Abschdtzung des Erfolges einer testikuldren
Spermienextraktion (micro TESE)

Diagnostik
Genetische Basisdiagnostik:
B Karyotyp- oder Einzelgenanalysen:
B Chromosomale Veranderungen
B Molekulargenetische Veranderungen in ein-
zelnen Genen (z. B. AZF-Deletion auf dem
Y-Chromosom oder Analyse des CFTR-Gens bei
obstruktiver Azoospermie)

Genetik der mannlichen Unfruchtbarkeit ist komplex:
ca. 2.300 Gene an Spermatogenese, Entwicklung
und Funktion des mannlichen Fortpflanzungssystems
beteiligt

Basisdiagnostik haufig nicht ausreichend —
Umfassende Analyse aller Gene mittels Next-
Generation Sequencing (NGS)

Eindeutige genetische Diagnose liefert grofen

Mehrwehrt bei isolierter Infertilitdat und syndromalen

Erkrankungen:

®m  Klarheit Gber therapeutische Optionen, Komorbi-
ditaten und maéglichen Erfolg einer assistierten
Reproduktion

B Diagnostische und therapeutische 0dyssee durch
frihzeitige genetische Diagnostik vermeidbar

Abb. 1: Genetische Diagnostik in der Andrologie
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Genetische Basisdiagnostik bei non-obstruktiver
Krytozoospermie oder Azoospermie:
-Chromosomenanalyse und AZF

v v v
Ergebnis: Ergebnis: Ergebnis:
Unauffallig Deletion AZFc Deletion AZFa-c
l Wahrscheinlichkeit fiir — Micro-TESE diskutieren
fortpflanzungsfahige
Spermien: > 50 % l
Umfassende molekulargenetische 7
Analyse mittels NGS i ! Patient ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit infertil
l Positive Negative — Besprechung weiterer
o 2 fur den Patient in Frage
NGS ohne Befund micro-TESE micro-TESE kommender Schritte

:

(z. B. Adoption, donogene
i Insemination/IVF)

Ggf. micro-TESE

Moglichkeit IVF/ICSI

l (Alle mannlichen Nach-
kommen AZFc Deletion)

Maoglichkeit IVF/ICSI oder
andere fir den Patient in
Frage kommende Schritte
(z. B. Adoption, donogene

Insemination/IVF)

\/

Analyse relevanter Gene: z. B.

Patient ist infertil

— Besprechung weiterer fir den
Patient in Frage kommender
Schritte (z. B. Adoption,
donogene Insemination/IVF)

AMH, AMHR2, ANOST, BNC2, CFTR,
CYP11B1, DMRT1, FGFR1, GNRHR,
HSD3B2, INSL3, KISSTR, MAMLD1,

PROKR2, RSPO1, SEMA3A, SOX2,

Genetische Veranderung in
z. B. AMH identifiziert

SOX3, SOX8, SOX9, SRD5A2, TACR3, _ Diagnose: NGS ermdglicht Erhaltung der
TEX11, TRIM37, USP26, WDRT1 Mu”ef‘firfl‘gr'g;fs'“e”z Fruchtbarkeit
- . .
i > Angepasstes Bessere Planung eines operativen

Management
—» | — Individuelle Bewertung

B Frihzeitige Diagnose durch

Eingriffs

B Gewinnung befruchtungsfahiger
Spermien mdglich — IVF/ICSI

Abb. 2: Genetische Abklarung einer non-obstruktiven Kryptozoospermie oder Azoospermie (NOA)

Fallbeispiel

Personalisierte Diagnostik mittels NGS bei mannli-
cher Infertilitat und hierdurch ermaglichtes geziel-
tes klinisches Management

Indikation: 35-Jahriger Patient, V. a. Azoospermie,
z. A. Ziliopathie, reduzierte Lungenfunktion aufgrund
haufiger Lungeninfekte seit Kindheit, Kinderwunsch
seit zwei Jahren ohne Erfolg.

Art der Analyse: NGS-Analyse von Genen fir primare
ziliare Dyskinesie.

Diagnostischer Workflow: Erhebung der Kranken-

geschichte, korperliche Untersuchung, gefolgt von
Labortests, einschlieflich einer umfassenden geneti-
schen Diagnostik mittels NGS.

Ergebnis der NGS-Analyse: Nachweis der pathoge-
nen, homozygoten Variante ¢.8029C > T p.(Arg2677")
im DNAH5-Gen — Die Veranderung fihrt zu einem
verkidrzten DNAH5-Protein und somit zum Verlust des
duferen Dynein-Arms der Zilien, was eine abnorme
Zilienstruktur und -beweglichkeit bedingt. Ein Einfluss
auf die Spermienmotilitat ist somit anzunehmen.

Bei der primaren Ziliendyskinesie (primary ciliary
dyskinesia, PCD) handelt es sich um eine klinisch und

Azoospermie

Betrifft ca. 25 % aller Manner mit
Infertilitatsproblemen

Nicht-obstruktive Azoospermie:

®  H3iufig ursachlich: AZF-Mikrodeletionen
und chromosomale Auffdlligkeiten
(Basisdiagnostik)

AMH, CFTR,

FGFRT, TEXTT1,
TEX14, TEX15,
PROKRZ2, SOX2,
SOX3

Obstruktive Azoospermie:

®  Haufig ursachlich:
CFTR-Veranderungen
(Basisdiagnostik)

Oligo-Astheno-Teratozoospermie

Betrifft ca. 50 % aller Falle von mannlicher
Unfruchtbarkeit

Kenntnis genetischer Ursache essenziell fur
Identifikation passender therapeutischer Option

Abklarung erfordert umfassende
NGS-Diagnostik

DNAHS,
FSIPZ, LRRCS,
TRIM37

Unter
anderem

Falls unauffallig: weitere genetische relevante

Ursache mittels NGS ausschlieBen

AMH,
CFTR,
CYP17AT,
NROBT, TEXTT1,
SOX3, SOX8,
USP26

Oligozoospermie

Ursachen vielfaltig, z. B.
mangelhafte Spermienproduktion,
hormonelle Stérungen oder gestorter
Spermientransport

Genetische Ursachen:

B AZF-Mikrodeletionen (Basisdiagnostik)
B H3iufig: Veranderungen in anderen Genen
— Abklarung mittels NGS-Panel

Gene

AURKC,

CFAP43,
CFAP44, DNAHT, Multiple morphologische
DPY1912, Auffalligkeiten des

QRICH2 Spermienflagellums

(MMAF), Teratozoospermie,
Nekrozoospermie

Irreqular geformte Spermien oder Auffalligkeiten
des Flagellums als Ursache fir Infertilitat

Haufig genetische Veranderungen ursachlich

Abklarung erfordert umfassende NGS-Diagnostik

Abb. 3: Diverse Formen der mannlichen Infertilitat sind auf eine Vielzahl genetischer Ursachen zurtickzufthren, die wir hier in einigen Beispielen darstellen

genetisch heterogene Erkrankung (bisher tber 40
beschriebene Gene). Ursachlich fiir PCD sind Defekte
der Zilienstruktur und -funktion von Korperzellen, was
U. a. zu einer Ansammlung von Schleim und Bakteri-
en in den Atemwegen fihrt. Auch die Spermienmo-
tilitat ist beeinflusst, sodass Infertilitat ein haufiges
Symptom bei mannlichen Patienten darstellt.

Therapeutische Optionen/Reproduktionserfolg: PCD
ist meist autosomal-rezessiv erblich (so auch un-
ser 0. g. Beispiel mit Mutationen im DNAH5-Gen).
Auch wenn mannliche Patienten haufig infertil sind,
besteht dennoch die Aussicht auf eine positive micro-
TESE. Daher wurde diese bei unserem o. g. Patien-
ten durchgefihrt und es konnten einige wenige voll
bewegungsfahige Spermien isoliert werden. Nach
einigen Versuchen wurde schlief3lich so ein Reproduk-
tionserfolg in Folge einer IVF/ICSI erzielt.

Auch eine Verbesserung der Lungenfunktion konnte
durch entsprechend angepasste therapeutische MaR-
nahmen erreicht werden.

Fur die Familie ist die Kenntnis des zugrundeliegen-
den Erbgangs von grofSer Bedeutung. So werden
zwar alle etwaigen Nachkommen des Patienten die
DNAH5-Variante heterozygot von ihm erben, jedoch
mit hoher Wahrscheinlichkeit keine weitere DNAH5-

Variante von der (nicht verwandten) Partnerin des
Patienten erben. Ein sicherer Ausschluss eines Risikos
far Nachkommen kann durch eine gezielte Analyse
des DNAH5-Gens bei der Partnerin erfolgen.

Aufklarung und Einwilligung des Patienten
Diagnostische genetische Untersuchungen kdnnen
von jedem Arzt/Arztin nach Aufklarung und schriftli-
cher Einwilligung des Patienten gemal3 Gendiagnos-
tikgesetz veranlasst werden (s. Anforderungsschein).
Eine gesonderte Qualifikation, wie die fachgebun-
dene genetische Beratung, ist nicht notwendig. Eine
Uberweisung in unsere facharztliche humangeneti-
sche Sprechstunde (oder Videosprechstunde) ist aber
natdrlich jederzeit moglich.

Praanalytik und Abrechnung

Fir eine genetische Diagnostik bendtigen wir 2 bis
5 ml EDTA-Blut. Der Transport kann ungekihlt mit
der normalen Post in einem gepolsterten Umschlag
erfolgen. Auf dem Anforderungsschein sollte die
Verdachtsdiagnose zusammen mit den wichtigsten
klinischen Informationen notiert werden.

¢[E QR-Code zum
Fee  Anforderungsschein



