Genetische Analyse nach auffalligem
CatSper-Test
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\\L- Erganzende Untersuchung der mannlichen Fertilitat bei
Kinderwunschpaaren
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Mannliche Infertilitat wird haufig auf eine unzureichende Spermienzahl, eine beeintrachtigte Spermienmotilitat und/oder
eine abnormale Spermienmorphologie zurilickgefiihrt, die klassischerweise mittels Spermiogramm beurteilt wird. Bei
ca. 10-30 % der Falle bietet dieses jedoch keine Erklarung fiir die Unfruchtbarkeit, hier liegen die Samenparameter innerhalb
der Referenzgrenzen.
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Abb.1 Prinzip CatSper-Test / Quelle: CatFlux (www.truion.de)

Eine mogliche Rolle fiir diese idiopathische mannliche Infertilitat spielt dabei der CatSper-lonenkanal. Ein Funktionsver-
lust von CatSper geht mit mannlicher Unfruchtbarkeit einher. Dann stellt die Eihille ein uniiberwindbares Hindernis fiir
die Spermien dar. Deshalb sind bei einer CatSper-bedingten Unfruchtbarkeit Kinderwunschbehandlungen mittels Intra-
uterine Insemination (IUl) und In-Vitro-Fertilisation (IVF) nicht zielfihrend. Nach heutigem Kenntnisstand bestehen bei
betroffenen Paaren nur mittels Intrazytoplasmatischer Spermien-Injektion (ICSI) Erfolgsaussichten.

Eine fehlerhafte CatSper-Funktion in Spermien wird im Rahmen des konventionellen Spermiogramms nicht erfasst. Be-
troffene Manner sind normozoosperm und die Samenanalyse ist klinisch vollkommen unauffillig. Die zuséatzliche Durch-
fihrung eines CatSper-Test ermdglicht es jedoch eine CatSper-bedingte Infertilitat friihzeitig zu erkennen und eine
evidenzbasierte Auswahl der Kinderwunschbehandlung zu treffen.

Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass jeder hundertste Mann mit ungewollter Kinderlosigkeit und unauffalliger Samen-
analyse einen Funktionsverlust von CatSper aufweist. Die Ursachen sind genetische Defekte in einer der flinfzehn CatSper-
Komponenten. Am haufigsten ist das CATSPER2-Gen betroffen; Falle mit CATSPER1-, CATSPER3-, oder
CATSPERe-Gendefekten sind ebenfalls beschrieben.



GENETISCHE VALIDIERUNGSANALYSEN

Aufgrund der klinischen und prognostischen Konsequenzen sollte ein auffilliger CatSper-Test durch eine genetische
Analyse verifiziert werden.

Biallelische Deletionen in der Chromosomenregion 15q15.3, sind die haufigste detektierte genetische Ursache fiir die CatSper-
bedingte Infertilitit. Diese Deletionen kdnnen sowohl das CATSPER2- als auch das angrenzende STRC-Gen betreffen. Kombi-
nierte biallelische Deletionen von beiden Genen sind mit dem Taubheits-Infertilitats-Syndrom (DIS, Deafness-Infertility Syndrome)
assoziiert. Diese Deletionen kénnen durch eine MLPA-Analyse diagnostisch verifiziert und genauer charakterisiert werden.

Die Abbildung 2 veranschaulicht den diagnostischen Algorithmus zur Abklarung. Wird bei mannlichen Patienten ein DNA-
Verlust in der betreffenden Region nachgewiesen, ist im Hinblick auf ein erhohtes Risiko bei gemeinsamen Nachkommen,
zusatzlich auch eine Untersuchung der Partnerin indiziert. Diese muss als pradiktive Untersuchung im Rahmen einer ge-
netischen Beratung durch einen Facharzt fiir Humangenetik erfolgen oder kann bei vorliegender Qualifikation im Rahmen
des eigenen Fachgebietes durchgefiihrt werden.

Werden bei einem auffalligen CatSper-Test keine Deletionen der CATSPER2-Regionen nachgewiesen, kbnnen im Rahmen
einer Panel-Sequenzierung weitere CatSper-Komponenten analysiert werden.

Nach einem auffélligen CatSper-Test sollte immer eine genetische Validierungsanalyse veranlasst werden. Diese kann im
Rahmen einer Stufendiagnostik mittels MLPA und NGS-Panel-Sequenzierung als diagnostische Untersuchung durchge-
fihrt werden. Bei einem auffalligen genetischen Befund des Indexpatienten ist auch eine genetische Untersuchung der
Partnerin und ggf. auch weiterer Familienangehdriger indiziert.

Bei einem auffalligen genetischen Befund sollte das Paar im Rahmen einer humangenetischen Beratung gemeinsam Uiber
die therapeutischen Moglichkeiten und diagnostischen Konsequenzen des Befundes aufgeklart werden.
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*siehe Leistungsverzeichnis

Abb.2 Ablauf der genetischen Analyse nach auffalligem CatSper-Aktivitats-Test

MLPA - Multiplex Ligation-dependent Probe Assay
NGS - Next Generation Sequencing



PRAANALYTISCHE HINWEISE FUR DIE PRAXIS

HINWEISE ZU PRAANALYTIK UND ABRECHNUNG

EDTA-BIut (ca. 2-3 ml), wenn nicht moglich, ggf. frische oder kryokonservierte Spermien-

Probenmaterial sl ez, 00 vl
Methoden MLPA, NGS

Laboriliberweisungsschein mit Angabe der zu untersuchenden Gene und die Einwilligungs-
Abrechnung

erklarung gemal GenDG des Patienten

Die Kosten fiir die humangenetischen Leistungen nach Kapitel 11 des EBM (Humangenetik) werden aktuell bei der Er-
mittlung des praxisindividuellen Fallwertes und somit bei der Ermittlung des Wirtschaftlichkeitsbonus der tiberweisenden
Arzte nicht beriicksichtigt.

In unseren Laboren in Berlin, Kéln und Miinchen bieten wir Ihnen maf3geschneiderte Diagnostik aus einer Hand. In unserem
akkreditierten Stammhaus in Martinsried bei Miinchen decken wir alle gro3en diagnostischen Fachgebiete unter einem
Dach ab: von Humangenetik tiber Laboratoriumsmedizin, Transfusionsmedizin, Mikrobiologie/Virologie, sowie Pathologie
reicht die multidisziplindre Expertise unseres Instituts. So kénnen wir Ihnen direkt bei vielen Fragestellungen mit unseren
erfahrenen Fachéarzt:innen und Wissenschaftler:innen beratend zur Seite stehen.

Durch unsere zahlreichen Facharztpraxen bieten wir Ihnen deutschlandweit Zugang zu genetischer Beratung, sei es
personlich in unseren Facharztpraxen in Augsburg, Berlin, Hannover, Kempten, Kéln, Martinsried, Miinchen sowie Potsdam
oder ortsunabhangig und ganz bequem Uber unser telemedizinisches Angebot.
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