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Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Reproduk-
tionsgenetik der Deutschen Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin: Empfehlung zur genetischen
Diagnostik bei Kinderwunschpaaren

M. Ludwig, J. Gromoll, U. Hehr, P Wieacker

Genetisch bedingte Ursachen mannlicher Infertilitit wie Chromosomenstérungen, AZF-Deletionen oder Mutationen im CFTR-Gen kénnen fiir
Nachkommen von Bedeutung sein. Empfehlungen zur Abklarung dieser Risiken werden vorgeschlagen.

Schliisselworter: Infertilitit, Chromosomenaberrationen, AZF, CFTR

Recommendations for Genetic Diagnostics in Infertile Couples. Genetic causes of male infertility as chromosome aberrations, AZF deletions or
CFTR mutations can be relevant for offsprings. Diagnostic guidelines for evaluation of such risks are proposed. ] Reproduktionsmed Endokrinol

2004; 1 (3): 190-3.

Key words: infertility, chromosome aberrations, AZF, CFTR

annliche Fertilitatsstorungen koénnen genetische

Ursachen haben, die fiir Nachkommen bedeutsam
sein konnen. Man kann unterscheiden zwischen der Sub-
fertilitdt — also einer Einschrankung der Zeugungsfdhig-
keit — sowie der Sterilitit bzw. Infertilitit — also dem
Unvermogen, eine Schwangerschaft herbeizufiihren. Im
folgenden werden — wie in der Literatur Gblich — auch in
diesen Empfehlungen die Begriffe ,Sterilitat” und , Inferti-
litat” synonym verwendet.

Diese Empfehlungen beschéftigen sich explizit nicht
mit Paaren, die aufgrund eines habituellen Abortgesche-
hens vorstellig werden. Ferner gehen die Autoren dieser
Empfehlungen davon aus, dal® prinzipiell die Form der
Kinderwunschbehandlung hinsichtlich der abzukléren-
den genetischen Auffilligkeiten irrelevant ist.

Schatzungsweise sind bei ca. 30 % aller infertilen
Manner genetische Ursachen anzunehmen, wobei der-
zeit nur ein Teil atiologisch geklart werden kann. Im Vor-
dergrund stehen dabei Chromosomenanomalien, ferner
Mikrodeletionen in den AZF-Loci des Y-Chromosoms so-
wie Mutationen im Gen fur die zystische Fibrose.

In diesen Empfehlungen wird eingegangen auf:

1. Chromosomenanomalien

2. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms in der Region
Yq11.21-23 (Azoospermiefaktoren, AZF)

3. Mutationen im Gen fir die cystische Fibrose (CFTR)

4. Syndromale Ursachen der Infertilitat

Chromosomenanalyse

Wissenschaftlicher Hintergrund

Bereits seit langem ist bekannt, dal® eine mannliche Sub-
fertilitit oder Sterilitat mit Chromosomenanomalien as-
soziiert sein kann. Die Frequenz liegt ungefihr um den
Faktor 10-15 hoher im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung [1-3]. Dieses Risiko gilt insbesondere fiir Mdnner
mit Azoospermie sowie mit hohergradiger Oligozoo-
spermie. Die Grenze hinsichtlich der Oligozoospermie,
bei der noch mit einer Erhohung der Haufigkeit fur
Chromosomenstorungen zu rechnen ist, ist schwer zu

ziehen. So fanden Autoren in einer Arbeit bei Madnnern
mit weniger als 1 Millionen motiler Spermien/ml eine
Pravalenz von 9/113 (7,96 %) [4]. Altere Arbeiten be-
schreiben bei einer Grenze von < 20 Millionen Spermi-
en/ml eine Pravalenz von 1,7-3,5 %, bei < 10 Millionen
Spermien/ml von ca. 6,5 % (Tab. 1).

Somit ist auch bei einer Oligozoospermie jedweder
Ausprdagung mit einer erhdhten Rate an Chromosomen-
aberrationen zu rechnen. In verschiedenen Untersu-
chungen konnte ferner gezeigt werden, dafs auch bei
Frauen, die aufgrund einer mannlich bedingten Sterilitat
in die Kinderwunschsprechstunde kommen, die Wahr-
scheinlichkeit einer Chromosomenanomalie erhoht ist
(Tab. 2). Die Wahrscheinlichkeit einer Chromosomenab-
erration betrdgt dabei je nach Studie zwischen 3,28 und
9,79 % [9-12]. Dieses Phanomen ist bisher nicht endgtil-
tig geklart. Es verhalt sich moglicherweise so, daB die
Chromosomenanomalie der Frau zu einer leicht herab-
gesetzten Fertilitat fuhrt, die wiederum in Kombination
mit dem auffélligen Spermiogrammbefund in einer Steri-
litit resultiert, die das Paar dann in die Kinderwunsch-
sprechstunde fuhrt. Wissenschaftlich belegbare Daten fuir
diese Theorie liegen nicht vor. Unabhangig von der zu-
grundeliegenden Ursache ist es aber definitiv so, daf® mit
einer erhohten Rate an chromosomalen Auffdlligkeiten
bei Frauen im Rahmen der ICSI zu rechnen ist.

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen Hintergrund
Es wird aufgrund der oben genannten Ausfiihrungen bei
Paaren, die aufgrund einer mannlich bedingten Sterilitat

Tabelle 1: Privalenz von Chromosomenanomalien bei Mdnnern mit
eingeschranktem Spermiogramm. Daten nach van Assche et al. (1996) [3].

Literatur n Szf‘rm:zt‘/zrﬁ:;l Auffilligkeiten
Hendry et al. (1976) 108 <20 2 (1,9 %)
Micic et al. (1984) [5] 464 <20 8 (1,7 %)
Retief et al. (1984) [6] 390 <10 24 (6,2 %)
Bourrouillou et al. (1985) [7] | 569 <10 39 (6,9 %)
Matsuda et al. (1989) [8] 170 <20 6 (3,5 %)
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vorstellig werden, empfohlen, eine Chromosomenana-
lyse bei beiden Partnern durchzufiihren.

Vor der Diagnostik sollte eine genetische Beratung
erfolgen, bei der die Bedeutung der Diagnostik und die
Konsequenz einer Chromosomenstorung erldutert werden
sollten.

Konsequenzen eines positiven Befundes fiir die geneti-
sche Beratung

Im Falle eines auffdlligen Befundes bei Mann oder Frau
ist eine erneute genetische Beratung angezeigt, bei der
die im vorliegenden Fall bestehende Wahrscheinlichkeit
fir Chromosomenstorungen bei Nachkommen abge-
schatzt werden sollte. Auf die eventuelle Bedeutung des
erhobenen Befundes flir Verwandte der betroffenen Per-
son sollte hingewiesen werden. Die Mdoglichkeiten der
Pranataldiagnostik von Chromosomenaberrationen sollten
erldutert werden. Schliellich ist auf die eventuell erhohte
Wabhrscheinlichkeit von Fehlgeburten hinzuweisen.

Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Tatsache, dalR Deletionen des Y-Chromosoms eine
Sterilitit verursachen konnen, ist nicht neu [13]. Mitte
der 1990er Jahre wurde dann jedoch gezeigt, dal® durch-
aus auch Mikrodeletionen, die nur durch eine Polyme-
rase-Ketten-Reaktion (PCR) erfallbar sind, ein hochgra-
diges OAT-Syndrom oder eine Azoospermie zur Folge
haben konnen [14].

Zwischenzeitlich sind zahlreiche Arbeiten erschienen,
die die Pravalenz bestimmter Deletionen in den soge-
nannten Azoospermiefaktoren (AZF) ermitteln konnten.
Deletionen in den Azoospermiefaktoren kommen bei
Mannern mit nicht-obstruktiver Azoospermie in 15-20 %,
bei Mdnnern mit schwerer Oligozoospermie zwischen 7
und 10 % vor [15]. Bei nicht-selektierten Patienten mit
Infertilitat betragt die Inzidenz von AZF-Deletionen 0,6—
1% [2].

Die Region Yq11.21-23 kann in drei Regionen (AZFa,
AZFb und AZFc) eingeteilt werden. Von den Féllen mit

Tabelle 2: Daten zu den zu erwartenden Chromosomenanomalien bei Partnerinnen im Falle einer

geplanten ICSI-Therapie.

Mikrodeletionen betreffen ca. 60 % AZFc, 16 % AZFb,
5 % AZFa, wihrend bei den restlichen Patienten mehrere
Regionen deletiert sind. Diese Pravalenzen sind in Tabel-
le 3 und Tabelle 4 zusammengefal’t.

Am haufigsten sind die AZFc-Deletionen, die immer
zu einer Subfertilitét fithren. Prognostisch relevant schei-
nen vor allem Deletionen im Bereich des AZFa zu sein.
Eine solche Deletion ist hdufiger mit einem kompletten
Fehlen jeglicher Spermatogeneseaktivitat vergesellschaf-
tet, so dall eine testikulare Spermienextraktion (TESE)
eher erfolglos bleiben wird [17].

In der Beratung sollte darauf hingewiesen werden,
dal ein Sohn eines Mannes mit einer AZF-Deletion, mit
hoher Wahrscheinlichkeit, ebenso wie sein Vater, im
weiteren Leben eine Infertilitit oder Subfertilitat entwik-
keln wird. Dabei ist allerdings eine mogliche variable
Expressivitat zu berticksichtigen [18].

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen Hintergrund
Eine Abklarung der AZF-Mikrodeletionen im Falle einer
Azoospermie sowie einer ausgepragten Oligiozoosper-
mie (< 5 Millionen Spermien/ml) ist eine sinnvolle Ergan-
zung der genetischen Diagnostik. Ferner sei an dieser
Stelle auf die Empfehlungen der European Academy of
Andrology verwiesen (http://www.uni-leipzig.de/~eaa/
html/guidelines.html).

Konsequenzen eines positiven Befundes fiir die geneti-
sche Beratung

Wird eine Mikrodeletion nachgewiesen, so wird ein Sohn
eine ebensolche Mikrodeletion mit den entsprechenden
Folgen (Subfertilitat, Sterilitdt) erben. Findet sich keine
Mikrodeletion, so ist eine genetische Ursache der mann-
lichen Subfertilitat nicht ausgeschlossen. Andere Muta-
tionen der Azoospermiefaktoren, Mosaike sowie andere
genetische Ursachen, wie z. B. Chromosomenaberratio-
nen oder andere monogene Defekte, sind moglich. Bei
einer AZFa-Mikrodeletion wird man nahezu ausschlief8-
lich eine Azoospermie finden. Bei einer AZFb-Mikro-
deletion ist die Chance fiir das Auffinden von Spermien
sehr gering. Im Falle einer AZFc-Mikrodeletion schliel’-

Tabelle 3: Privalenz von AZF-Deletionen
in einem Kollektiv von infertilen Mannern

[16].
Veranderungen
n %
Frau
Literatur Mann autosomal Numerisch Qéiﬁ jégg? 1;’2
strukturell (inkl. Gonosomen) ’
AZFc 158/265 59,6
Meschede et al. (1998) [9] 9/432 (2,1 %) 5/436 (1,15 %) 19/436 (4,36 %) AZFa +b 4/265 1,5
Scholtes et al. (1998) [10] 50/1116 (4,48 %) 27/1164 (2,32 %) 87/1164 (7,47 %) AZFb +c 22/265 8,3
Van der Ven et al. (1998) [11] 10/305 (3,28 %) 9/305 (2,95 %) 1/305 (0,33 %) AZFa+b+c 10/265 3,8
Gekas et al. (2001) [12] 134/2196 (6,1 %) 21/1012 (2,08 %) 28/1012 (2,77 %) Aulerhalb von AZF 16/265 6,0
Tabelle 4: Pravalenz von AZF-Deletionen nach den publizierten Daten 1992-2000 [16].
Population Privalenz | Population Pravalenz
Gesamt (401/4868) 8,2 % Idiopathische Azoospermie (36/199) 18,0 %
. . Idiopathische Azoospermie < 5 Mio./ml (14/213) 6,6 %
Infertile” P 4/4 7,59 !
vInfertile” Patienten (34/450) > % Gesamt-Azoospermie (137/1243) 11,0 %
Oligozoospermie (4/138) 2,9 % Gesamt-Azoospermie < 5 Mio./ml (156/1491) 10,5 %
Idiopathische Oli ie (18/155 11,6 %
1opatISche LIE0Z00SpermIe (18/155) o Idiopathische schwere Hypospermatogenese (21/85) 24,7 %
Idiopathisch < 5 Mio./ml (5/35) 14,3 % ldioathisches Sertoli-cell-onlv-Svid (19/55) 345 %
Idiopathisch > 5 Mio./ml (3/416) 0,7 % fopathisches sertoli-ceti-only-syndrom 2
Gesamt-Oligozoospermie (30/744) 4,0 % ICSl-Patienten (32/850) 3,8 %
Azoospermie (20/275) 7,3 % Fertile Manner (12/2663) 0,4 %
Non-obstruktive Azoospermie (81/769) 10,5 % Verwandte von Mdnnern mit AZF-Deletion (7/136) 51 %
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lich findet sich ein sehr variabler Phdnotyp von einer
Azoo- bis zu einer Oligozoospermie. Es kann allein auf-
grund einer bestimmten Mikrodeletion und einer
Hypergonadotropinamie nicht von einer TESE abgeraten
werden.

Mutationen im CFTR-Gen

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die zystische Fibrose (CF) oder Mukoviszidose ist eine
autosomal-rezessiv erbliche Erkrankung, die durch
Mutationen im CFTR-Gen bedingt ist. Die Ubertrager-
wahrscheinlichkeit in der deutschen Allgemeinbevol-
kerung betrdagt 1:20 bis 25. Mehr als 95 % aller mann-
lichen CF-Patienten weisen eine Infertilitit auf, die
auf Fehlbildungen der Abkoémmlinge der Wolff’schen
Gange zurtickzufiihren ist. Dabei tritt meistens eine kon-
genitale bilaterale Aplasie der Vasa deferentia (CBAVD)
auf.

Bei 1-2 % aller infertilen Manner liegt eine isolierte
CBAVD vor. Bei CBAVD-Patienten findet man in ca.
73,5 % der Fille zwei mutierte CFTR-Allele und in ca.
10,4 % der Fille ein mutiertes Allel [19]. Dabei unter-
scheidet sich das Mutationsspektrum teilweise von dem-
jenigen von CF-Patienten. Die haufigsten Mutationen bei
CBAVD sind AF508, das 5T-Allel und R117H. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dal® die Zahl der TG-Repeats in
der Nachbarschaft eines 5T-Allels Einflul$ auf die Auspra-
gung des Phanotyps haben [20]. Auch bei Patienten mit
kongenitaler unilateraler Aplasie des Vas deferens (CUAVD)
sind CFTR-Mutationen beschrieben worden [19]. Bei 30 %
dieser Patienten besteht eine ausgepragte Oligozoosper-
mie. Bei ca. 20 % der Patienten mit CBAVD ohne CFTR-
Mutationen bestehen Fehlbildungen der Nieren. Diese
klinische Entitat kann ebenfalls vererbt werden.

Die Ergebnisse von Untersuchungen zur Haufigkeit
von CFTR-Mutationen bei Patienten mit Oligozoosper-
mie ohne klinischen Hinweis auf CAVD sind nicht ein-
heitlich. Van der Ven et al. (1996) haben bei 14 von
80 Patienten mit verminderter Spermienqualitat (17,5 %)
mindestens eine CFTR-Mutation nachgewiesen [21].
Jakubiczka et al. (1999) konnten bei 13 von 197 Man-
nern (6,6 %) mit idiopathischer Infertilitit eine Hetero-
zygotie fur CFTR-Mutationen feststellen, wobei das 5T-
Allel dabei nicht berticksichtigt wurde [22]. Cruger et al.
(2003) fanden bei Patienten mit < 1 Mio Spermien/ml
eine leicht erhohte Heterozygotierate [23]. Dagegen
wurde z. B. in den Studien von Boucher et al. (1999),
Tuerlings et al. (1998) und Ravnik-Glavac et al. (2001)
keine erhohte Heterozygotierate fir CFTR-Mutationen
bei nicht-obstruktiver Azoospermie oder OAT-Syndrom
festgestellt [24-26].

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen Hintergrund
Bei jedem infertilen Mann mit Azoospermie oder schwe-
rer Oligozoospermie (< 1 Mio. Spermien/ml) sollte zu-
nachst klinisch gezielt nach einer Aplasie der Vasa defe-
rentia gesucht werden. Ferner ist eine Nierensonographie
empfehlenswert. Im Falle einer CBAVD oder CUAVD
sollte eine detaillierte molekulargenetische Analyse des
CFTR-Gens erfolgen. Im Falle einer ausgepragten Oligo-
zoospermie erscheint eine leicht erhohte Heterozygotie-
rate fir CFTR-Mutationen derzeit nicht ausgeschlossen.

Konsequenzen eines positiven Befundes fiir die geneti-
sche Beratung

Wenn beim Mann eine CFTR-Mutation festgestellt wird,
sollte der Partnerin im Rahmen einer genetischen Bera-
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tung eine molekulargenetische Analyse des CFTR-Gens
angeboten werden. Im Falle eines 5T-Allels ist fiir die Be-
ratung die Bestimmung der TG-Repeats sinnvoll [20].

Abklarung von syndromalen Ursachen
der Sterilitat

Nach einer Studie von Meschede et al. [27] lag die Préava-
lenz einer tbergeordneten genetischen Erkrankung bei
infertilen Mdnnern in der Groenordnung von 1,9 % (vs.
0,9 % in der Kontrollgruppe). Wenn auch syndromale
Ursachen der Sterilitit eher selten anzutreffen sind, soll-
ten bei jedem Paar vor Inanspruchnahme assistierter
reproduktionsmedizinischer Mallnahmen eine sorgfalti-
ge Familienanamnese und gegebenenfalls klinische Un-
tersuchungen erfolgen, um eine eventuelle tibergeordne-
te Erkrankung zu diagnostizieren. Mehr als 70 solcher
Syndrome sind bekannt, die autosomal-dominant, auto-
somal-rezessiv oder X-chromosomal vererbt werden
konnen. In einem solchen Fall konnen weiterfihrende
genetische Tests indiziert sein.
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