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Klinische Bedeutung der genetischen Diagnostik bei
ungewollter Kinderlosigkeit — Stellungnahme von BVDH und
GfH zur geplanten EBM-Anpassung

Der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) plant, den Umfang der NGS-
basierten Diagnostik bei ungewollter Kinderlosigkeit deutlich einzuschranken. Der
Bundesverband Deutscher Humangenetiker (BVDH) und die Deutsche Gesellschaft fur
Humangenetik (GfH) lehnen diese Forderungen entschieden ab. Die geplante
Einschrankung steht im Widerspruch zur aktuellen medizinischen Evidenz, zu den
geltenden Leitlinien und wurde betroffene Frauen und Manner in ihrer Versorgung
erheblich benachteiligen.

Infertilitat betrifft nach WHO-Daten jeden 6. erwachsene Menschen (1) und istim ICD
abgebildet (N97/N46). Die Erkrankung hat nicht nur fir die von starkem Leidensdruck
Betroffenen erhebliche Bedeutung, sondern auch gesellschaftliche Relevanz, vor allem
mit Blick auf zurlickgehende Geburtenraten. Aus diesem Grund hat die Bundesregierung
zuletzt mehrere Forderprogramme zur Starkung der Forschung auf dem Gebiet der
»Reproduktiven Gesundheit” ins Leben gerufen, u.a. BMFTR-geforderte
Nachwuchszentren (2).

Die Ursachen der Infertilitat verteilen sich zu gleichen Teilen auf Frauen und Manner (3).
Insbesondere bei Frauen mit vorzeitiger (pramaturer) Ovarialinsuffizienz (POI) als auch
bei Mannern mit hochgradig eingeschrankter Samenqualitat spielen genetische
Ursachen eine wesentliche Rolle. Letzteres betrifft sowohl eine reduzierte Zahl als auch
eine verminderte Beweglichkeit und Anteil nicht normal geformter Spermien.

Die genetische (molekulare) Ursache der Unfruchtbarkeit zu identifizieren hat klinisch-
therapeutische Konsequenzen. Die Analyseergebnisse bestimmen z.B. die
Erfolgsaussichten bei einer Hodenbiopsie und der medizinisch-assistierten
Reproduktion, Wiederholungsrisiken und insbesondere auch die Gesundheit der
Nachkommen. Aus diesen Griinden beinhaltet die Leitlinien-gerechte Diagnostik bei
ungewollt kinderlosen Personen vor einer medizinisch-assistierten Reproduktion seit
Langem eine Reihe von genetischen Analysen der Chromosomen, AZF-Regionen und
auch Gensequenzierungen (4).

Bei den reproduktionsgenetischen Krankheitsbildern spielt eine Vielzahl von Genen eine
Rolle (s. Tabelle), so dass die Analyse groBer Genpanels (>40 kB) mittlerweile zum
evidenzbasierten Stand der Medizin gehort. Damit kénnen bei 10-50% der Betroffenen
genetische (molekulare) Ursachen identifiziert werden, welche ebenfalls therapeutische
Konsequenzen haben. Beispiele sind:

e Je nach Ursache der pramaturer Ovarialinsuffizienz kann eine frihzeitige

Kryokonservierung von Eizellen empfohlen werden (5).



e Zum Scheitern verurteilte Kinderwunschbehandlungen bei bestimmten
Pradispositionen fur Stérungen der frihen Embryonalentwicklung (,,Maternal
Effect Genes®) und bei genetischen Spermiendefekten (,,Multiple
Morphologische Abnormalitaten des Flagellums®, MMAF) kbnnen vermieden,
bzw. die Erfolgsaussichten durch zusatzliche MaBnahmen (Eizellaktivierung)
verbessert werden (6).

e Unnotige Operationen kbnnen Mannern ohne Spermien in der Samenprobe
(Azoospermie) erspart werden. Die Hodenbiopsie zur Spermiengewinnung ist bei
bestimmten genetischen Ursachen nicht erfolgversprechend, vor allem bei
krankheitsrelevanten Varianten in Meiosegenen (7).

e Beim hypogonadotropen Hypogonadismus inkl. Kallmann-Syndrom liegen die
Wiederholungsrisiken fur Nachkommen bei nahezu 0% bis 50% und sind nur
durch einen Gentest erfassbar; auBerdem lasst sich je nach genetischer Ursache
abschatzen, wie erfolgversprechend eine Hormonersatztherapie ist (8).

Aus diesen Grinden und der mittlerweile vielfach bestatigten Evidenz, wurden die
entsprechenden Empfehlungen in der aktuellen Uberarbeitung der Leitlinie deutlich
verstarkt. Beispielsweise wurde die Empfehlung bei Spermiendefekten/Azoospermie
geandert von ,spezifische Genanalysen kénnen“ (2019) auf ,,Multigen-Panelanalyse,
Exomsequenzierung sollten“ durchgeflhrt werden (9).

o : = 11 Gene / 20820bp = 20,820kb: L
Frihe Entwicklungsstdrungen des BTG4 (690bp), CDC20 (1500bp), KHDC3L (654bp), NLRP2 (3189bp), NLRPS (3603bp), NLRP7 (3114bp), PADI6 5-10%
E ﬂ"Ibr\IOS (2085bp), PATIZ (1632bp), TLEG (1719bp), TRIP13 (1299bp), TUBBA (1335bp)

g e 22 Gene / 166836bp = 166,836kb: _
Morphologlsche Abnormalitsten der ARMC2 (2604bp), CFAP251 (3450bp), CFAP43 (4998bp), CFAP44 (5565bp), CFAPS8 (2619bp), CFAP61 (3714bp), 40-50%
Spermienflagellen CFAPBS (5778bp), CFAPG9 (2826bp), CFAP70 (3366bp), CFAP1 (2304bp), DNAH1 (12798bp), DNAHE (12477hp),

DNAH10 (13770bp), DNAH17 (13389bp), DNAH2 (13284bp), DNAHS (14124bp), DNHD1 (14262bp), DRC1
(2223bp), FSIP2 (20724bp), QRICH2 (5664bp), SPEF2 (5469bp), TTC29 (1428bp)

_ A 37 Gene / 95451bp = 95,451kb:
Krypto- Azoospermie ADAD2 (1752bp), AR (2763bp), C140rf39 (1764bp), DDX3Y (1983bp), DMC1 (1023bp), DMRT1 (1122bp), FANCM 10%

(6147bp), FKBP6 (984bp), GCNA (2076bp), HFM1 (4308bp), KASHS (1689bp), KCTD19 (2781bp), M1AP (1593bp),
MCMS8 (2523bp), MCM3 (3432bp), MCMDC2 {2046bp), MEI1 (3825bp), MEIOB (1416bp), MLH3 (4362bp), MSH4
(2811bp), MSH5 (2505bp), NRSA1 (1386bp), PNLDC1 {1596bp), RAD21L1 (1668bp), SHOC1 (4527bp), SPO11
(1191bp), STAG3 (3681bp), STRAS (1140bp), SYCE1 (1056bp), TDRDY (4149bp), TERB1 (2184bp), TERB2 (663bp),
TEX11 (2778bp), TEX14 (4356bp), TEX15 (9519bp), ZMYND15 (2229bp), ZSWIM7 (423p)

; 28 Gene / 60069bp = 60,069kb: L
Hypogonadotroper Hypogonadismus ANOS1 (2043bp), CHD7 (8994bp), DMXL2 (9177bp), DUSP6 (1146bp), FGF17 (615bp), FGF8 (735bp), FGFR1 30-40%

(2469bp), FLRT3 (1950bp), GNRH1 (279bp), GNRHR (987bp), HESX1 (558bp), IL17RD (2220bp), KISS1 (417bp),
KISS1R (1197bp), KLB (3135bp), NSMF (1593bp), PNPLAG (4098bp), POLR3A [4173bp), POLR3B (3402bp), PROK2
(390bp), PROKR2 (1155bp), SEMA3A (2316bp), SEMA7A (2001bp), SOX10 (1401bp), SOX2 (954bp), SPRY4
(900bp), TAC3 (366bp), TACR3 (1398bp)

Verfasst von dem Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V. und der Deutschen
Gesellschaft fur Humangenetik e V.
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