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Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V.

Leitlinie zur Molekulargenetischen Diagnostik der Cystischen Fibrose

Leitlinie zur molekulargenetischen Diagnostik der hereditdren Hamochromatose
Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik beim fra(X) Syndrom.

Leitlinien zur molekularzytogenetischen Diagnostik.

Leitlinien ftr die molekulare und cytogenetische Diagnostik bei Prader-Willi-Syndrom und Angelman-
Syndrom.

Européische Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik der Charcot-
Marie-Tooth'schen Erkrankung des Typs 1A sowie der tomakulésen Neuropathie.

Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik der Muskeldystrophien Duchenne und Becker.
Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik nach CVS.

Leitlinien zur zytogenetischen Labordiagnostik.

Leitlinien zur Genetischen Beratung.

Leitlinien zur molekulargenetischen Labordiagnostik.
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Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V.

Stellungnahme der GfH und des BVDH zur beruflichen Situation des
Fachhumangenetikers (GfH)

Stellungnahme und Empfehlung zur Schweigepflichtproblematik.

Stellungnahme zur Ablehnung der zweifachen Abrechung bei
doppeltem Zellkulturansatz.

Stellungnahme zur Neufassung des § 218 StGB.

Stellungnahme zu einem maoglichen Heterozygoten-Screening bei
zystischer Fibrose.

Stellungnahme zu dem Abschluf3bericht der Bund-Lander-
Arbeitsgruppe "Genomanalyse".
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h deutsche gesellschaft fur humangenetik e.v.

german society of human genetics
Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik der Cystischen Fibrose
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Leitlinien zur molekularzytogenetischen Diagnostik
Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik beim fra(X) Syndro

Leitlinien fur die molekulare und cytogenetische Diagnostik bei Prader-Willi-Syndrom und Angelman-
Syndrom

Européische Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik der
Charcot-Marie-Tooth'schen Erkrankung des Typs 1A sowie der tomakulbésen Neuropathie

Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik der Muskeldystrophien Duchenne und Becker
Leitlinien zum "pranatalen Schnelltest (FISH),,
Leitlinien zur molekulargenetischen Diagnostik nach CVS
Leitlinien zur zytogenetischen Labordiagnostik
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german society of human genetics

Stellungnahme zur pranatalen Geschlechtsbestimmung aus mutterlichem Blut in der Frihschwangerschaft
Stellungnahme: Einwilligung nach Aufklarung (“informed consent”) in der humangenetischen Forschung

Stellungnahme zur genetischen Diagnostik auf Dispositionsfaktoren fur multifaktoriell bedingte
Erkrankungen und Entwicklungsstérungen sowie Medikamentenreaktionen

Stellungnahme zum Heterozygoten-Bevdlkerungsscreening

Stellungnahme zur genetischen Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen
Stellungnahme zur postnatalen pradiktiven genetischen Diagnostik
Stellungnahme zur Patentierung menschlicher Gene und DNA-Sequenzen
Stellungnahme zur Praimplantationsdiagnostik

Stellungnahme zur Neufassung des § 218 StGB

Stellungnahme zur vorgeburtlichen Diagnostik und zum Schwangerschaftsabbruch
Stellungnahme zur pranatalen Vaterschaftsdiagnostik

Stellungnahme zur nicht-invasiven pranatalen Diagnostik des Down-Syndroms
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Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Reproduktions genetik
der Deutschen Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin
Empfehlung zur genetischen
Diagnostik bei Kinderwunschpaaren

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

Genetisch bedingte Ursachen mannlicher Infertilitat wie Chromosomenstorungen, AZF-Deletionen
oder Mutationen im CFTR-Gen konnen fir Nachkommen von Bedeutung sein. Empfehlungen zur
Abklarung dieser Risiken werden vorgeschlagen.

J Reproduktionsmed Endokrinol 2004; 1 (3): 190-3.

In diesen Empfehlungen wird eingegangen auf:
1. Chromosomenanomalien
2. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms in der Region
Yqll.21-23 (Azoospermiefaktoren, AZF)
3. Mutationen im Gen fur die cystische Fibrose (CFTR)

4. Syndromale Ursachen der Infertilitat
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1. Chromosomenanomalien

Pravalenz von Chromosomenanomalien bei Mannern mit e ingeschranktem Spermiogramm

Literatur n Spermienzahl (in Mio./ml) Auffalligkeit  en
Hendry et al. (1976) 108 <20 2 (1,9 %)
Micic et al. (1984) 464 < 20 8 (1,7 %)
Retief et al. (1984) 390 <10 24 (6,2 %)
Bourrouillou et al. (1985) 569 <10 39 (6,9 %)
Matsuda et al. (1989) 170 <20 6 (3,5 %)

Empfehlungen vor dem wissenschaftlichen
Hintergrund

Es wird aufgrund der oben genannten Ausflihrungen bei Paaren,
die aufgrund einer mannlich bedingten Sterilitat vorstellig
werden, empfohlen, eine Chromosomenanalyse bei beiden
Partnern durchzuftihren.

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

Chromosomen
Die Trager der genetischen Information

Ubersicht der
Zelle

Die genetische Information liegt
Im Zellkern in Form eines
diffusen Chromatingerusts vor.
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1. Chromosomenanomalien

Aufbau eines Chromosoms

Chraenaied Cerarmer

« Zwel Schwesterchromatiden
e Zentromer

* Proteingerist, um das sich eir
Chromatinfaden wickelt

e evtl. Satelliten
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1. Chromosomenanomalien
Karyogramm des Menschen

Bei der Zellteilung strukturiert sich das genetsé&irbmaterial in Chromosomen.

Der Mensch besitzt 23 Chromosomenpaare.
Mann und Frau unterscheiden sich nur im 23. Chromesnpaar.
Frauen besitzen zwei X-Chromosomen, Manner ein ¥-ain Y-Chromosom.

Metaphaseplatte (GTG-Banderung) Karyogramm (Fluoreszenz-R-Banderung)
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1. Chromosomenanomalien

Maogliche chromosomale Auffalligkeiten bei unerflitekinderwunsch
46,XXY; Klinefelter-Syndrom 45,XX,t(14;21)(q10;910)

Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH)
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1. Chromosomenanomalien

Konsequenzen eines positiven Befundes
fir die genetische Beratung

Im Falle eines auffalligen Befundes bei Mann oder Frau ist
eine erneute genetische Beratung angezeigt, bei der die
im vorliegenden Fall bestehende Wahrscheinlichkeit fr
Chromosomenstdrungen bei Nachkommen abgeschéatzt
werden sollte.

Auf die eventuelle Bedeutung des erhobenen Befundes fur
Verwandte der betroffenen Person sollte hingewiesen
werden.

Die Mdglichkeiten der Pranataldiagnostik von
Chromosomenaberrationen sollten erlautert werden.

Schlief3lich ist auf die eventuell erhohte Wahrscheinlichkeit
von Fehlgeburten hinzuweisen.




2. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Population Pravalenz
Jnfertile* Patienten 7,5 %
Oligozoospermie 2,9 %
Idiopathische Oligozoospermie 11,6 %
Idiopathisch < 5 Mio./ml 14,3 %
Idiopathisch > 5 Mio./ml 0,7 %
Gesamt-Oligozoospermie 4,0 %
Non-obstruktive Azoospermie 10,5 %
Idiopathische Azoospermie 18,0 %
Gesamt-Azoospermie 11,0%

Idiopathische schwere Hypospermatogenese 24,7 %

Idiopathisches Sertoli-cell-only-Syndrom 34,5 %
ICSI-Patienten 3,8%
Fertile Manner 0,4 %

Empfehlungen vor dem
wissenschaftlichen Hintergrund

Eine Abklarung der AZF-Mikrodeletionen
im Falle einer Azoospermie sowie einer
ausgepragten Oligiozoospermie (<5
Millionen Spermien/ml) ist eine sinnvolle
Erganzung 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).
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2. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Molekulargenetischer Nachweis Y-Chromosomaler Deletion en

Isolation der DNA aus EDTA-BIut
Vermehrung spezifischer DNA-Abschnitte
uber die Polymerase-Ketten-Reaktion
(PCR)

Nachweis der vermehrten spezifischen
DNA-Abschnitte tber eine Gel-
Elektrophorese

Lane 1: marker; Lane 5: DNA of AZFb-deleted patient
Lane 2: blank; Lane 6: DNA of AZFc-deleted patient
Lane 3: female DNA; Lane 7: DNA of AZFa-deleted patient

Lane 4: DNA of normal male; Lane 8: DNA of AZFb+c-deleted patient



2. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Konsequenzen eines positiven Befundes fir die geneti sche Beratung

Wird eine Mikrodeletion nachgewiesen, so wird einiseime ebensolche Mikrodeletion mit den entsprechende
Folgen (Subfertilitat, Sterilitat) erben.

Findet sich keine Mikrodeletion, so ist eine geradtessUrsache der mannlichen Subfertilnétht ausgeschlossen.
Andere Mutationen der Azoospermiefaktoren, Mosaieie andere genetische Ursachen, wie z. B.
Chromosomenaberrationen oder andere monogene Dedeldendglich.

Bei einer AZFa-Mikrodeletion wird man nahezu aussfilich eine Azoospermie finden.
Bei einer AZFb-Mikrodeletion ist die Chance flr dagfinden von Spermien sehr gering.

Im Falle einer AZFc-Mikrodeletion schliel3lich findgth ein sehr variabler Phanotyp von einer Azoozhis
einer Oligozoospermie.

Es kann allein aufgrund einer bestimmten Mikrodeletind einer Hypergonadotropindmie nicht von einerHES
abgeraten werden.



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

Mutationen im CFTR-Gen

Wissenschatftlicher Hintergrund

Die zystische Fibrose (CF) oder Mukoviszidose ist
eine autosomal-rezessiv erbliche Erkrankung, die
durch Mutationen im CFTR-Gen bedingt ist. Die
Ubertragerwahrscheinlichkeit in der deutschen
Allgemeinbevdlkerung betragt 1:20 bis 25. Mehr als
95 % aller mannlichen CF-Patienten weisen eine
Infertilitat auf, die auf Fehlbildungen der
Abkdmmlinge der Wolff'schen Gange
zurtckzufuhren ist. Dabei tritt meistens eine
kongenitale bilaterale Aplasie der Vasa deferentia
(CBAVD) auf.

Bei 1-2 % aller infertilen M&nner liegt eine
isolierte CBAVD vor. Bei CBAVD-Patienten findet
man in ca. 73,5 % der Féalle zwei mutierte CFTR-
Allele und in ca. 10,4 % der Falle ein mutiertes
Allel.

Empfehlungen vor dem
wissenschaftlichen Hintergrund

Bei jedem infertilen Mann mit Azoospermie
oder schwerer Oligozoospermie (< 1 Mio.
Spermien/ml) sollte zunachst klinisch gezielt
nach einer Aplasie der Vasa deferentia
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 Oligozoospermie erscheint
eine leicht erhohte Heterozygotierate fur
CFTR-Mutationen derzeit nicht
ausgeschlossen.




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

Aufbau und Bausteine der DNA (DeoxyriboNucleic Acidl

o Primarstruktur: Strickleiter
- Holme:
- Desoxiribose
- Phosphat
- Sprossen:
- Adenin & Thymin
- Guanin & Cytosin
- H-Brlickenbindungen
o Sekundarstruktur: Doppelhelix



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

Genmutationen

Chromosomenmutationen
— strukturelle Chromosomenaberrationen (z.B. Translokg

Genommutationen
— numerische Chromosomenaberrationen (z.B. TurnediSym)

Gen- bzw. Punktmutationen
— einzelne Gene sind betroffen
— die Basensequenz der DNA eines Gens wird verandert

Somatische Mutationen
— betreffen das Erbgut eines Individuums und werdelnt wererbt

Generative Mutationen
— Betreffen Fortpflanzungszellen und werden somitna¢r@&volution!)




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

Entstehung und Nachweis von Mutationen und Polyfmerpen

Reverse Hybridisierung Gel-ElektrophoreseSequenzierung



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

Konsegquenzen eines positiven Befundes fur die gersehe Beratung

Wenn beim Mann eine CFTR-Mutation festgestellt
wird, sollte der Partnerin im Rahmen einer
genetischen Beratung eine molekulargenetische
Analyse des CFTR-Gens angeboten werden.

Statistisches CF-Risiko eines Kindes bei positiBafund des Mannes ohne Testung der Partnerin:

1x1/25x1/4 =1/100

Statistisches CF-Risiko eines Kindes bei positiefund des Mannes und negativem Befund der Pantneri

1 x1/500 x 1/4 = 1/2000



4. Syndromale Ursachen der Infertilitat

Abklarung von syndromalen Ursachen der Sterilitat

Nach einer Studie lag die Pravalenz einer tibergeordneten
genetischen Erkrankung bei infertilen Mannern in der
GroéfRenordnung von 1,9 % (vs. 0,9 % in der
Kontrollgruppe).

Wenn auch syndromale Ursachen der Sterilitat eher
selten anzutreffen sind, sollten bei jedem Paar vor
Inanspruchnahme assistierter reproduktionsmedizinischer
Mal3nahmen eine sorgféaltige Familienanamnese und
gegebenenfalls klinische Untersuchungen erfolgen, um
eine eventuelle Gbergeordnete Erkrankung zu
diagnostizieren.

Mehr als 70 solcher Syndrome sind bekannt, die
autosomal-dominant, autosomal- rezessiv oder X-
chromosomal vererbt werden kdnnen. In einem solchen
Fall konnen weiterfiihrende genetische Tests indiziert
sein.
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