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Abstract: Deutsch

Abstract: Deutsch

Einleitung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, zu Uberprifen, ob Frauen mit einer pathogenen
Variante (pV) in gBRCA1/2 im Vergleich zu Frauen ohne pV in gBRCA1/2 vor dem Hin-
tergrund der geringeren Follikelreserve und der damit potenziell reduzierten Fertilitat hau-
figer kinderlos waren, ob mehr reproduktionsmedizinische Leistungen in Anspruch ge-

nommen wurden und, ob die Rate von Schwangerschaftskomplikationen erhéht war.

Methodik

Untersucht wurden 229 Ratsuchende des Zentrums Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
der Charité (FBREK), von denen zwischen 2016 und 2020 bei 166 (72%) eine pV in
gBRCA1/2 - detektiert wurde.

Als Vergleichskohorte wurden Daten von 63 (28%) Frauen ohne informativ genetischem
Ergebnis in BRCA1/2 analysiert. Alle Probandinnen waren zum Zeitpunkt der Datener-
fassung zwischen 18 und 85 Jahre alt. Es wurde ein digitaler Fragebogen zur retrospek-
tiven Erfassung von Schwangerschaftsraten, Schwangerschaftskomplikationen und

Schwangerschaftsoutcomes entwickelt.

Ergebnisse

Der Anteil von Nulliparae betrug bei Frauen mit pV in gBRCA1/2 38% (N=63) und bei
Frauen ohne pV in gBRCA1/2 30,2% (N=19) (p=0,1). 6,6% (N=11) der Ratsuchenden mit
gBRCA1/2 nahmen reproduktionsmedizinische Leistungen in Anspruch, wahrend es bei
Ratsuchenden ohne pathogene Keimbahnveranderung 1,6% (N=1) waren. Von einem
unerfullten Kinderwunsch der langer als 12 Monaten bestand, berichteten 11,4% (N=19)
der Frauen mit gBRCA1/2 im Vergleich zu 4,8% (N=3) der Frauen ohne pV in gBRCA1/2
(p=0,1). Das Durchschnittsalter der Frau bei Geburt des 1. Kindes unterschied sich um
1,2 Jahre (p=0,2) im Vergleich zu Frauen ohne pathogene Keimbahnveranderung
(gBRCAL1/2: 28,5a : wtBRCA: 27,3a). Der Einfluss einer pV in gBRCA1/2 auf die Rate an
Schwangerschaftskomplikationen (p=0,09; 95% KI: 0,2-1,2) und der Fruhgeburtlichkeit
(p=0,94; 95% KI: 0,3-3,2) war nach Adjustierung mittels logistischer Regression statis-

tisch nicht signifikant.
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Abstract: Deutsch

Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie liefert Hinweise darauf, dass Schwangerschaftskomplikationen
und Frahgeburtlichkeit bei Frauen mit pV in gBRCA1/2 im Vergleich zu Frauen ohne pV
in gBRCA1/2 nicht haufiger aufgetreten sind. Allerdings bendtigten Frauen mit pV in
gBRCA1/2 haufiger reproduktionsmedizinische Unterstiitzung, waren eher kinderlos und
beklagten haufiger einen unerfillten Kinderwunsch tber 12 Monate.

Diese Erkenntnisse sollten in grof3eren Kohortenstudien, vor dem Hintergrund der in der
Literatur beschriebenen umstrittenen Fertilitdtsunterschiede und des geringeren AMH-
Levels bei Frauen mit gBRCA1/2, weiter untersucht werden. Es wurden aufl3erdem Un-
terschiede zwischen beiden pathogenen Varianten (JBRCA1 und gBRCA?2) beschrieben,
auf die in folgenden Studien ein Augenmerk gelegt werden sollte.

Die Ergebnisse kbnnen das Verstandnis des Einflusses dieser pathogenen Keimbahnva-
riante auf die Schwangerschaft fordern und bei einer spezifischen Beratung der Trage-

rinnen von gBRCA1/2 hilfreich sein.
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Abstract: English

Abstract: English

Objective

The aim of this retrospective study was to examine whether women with a pathogenic
variant (pv) in gBRCA1/2 were more frequently childless compared to women without
evidence of a pv in gBRCA1/2 against the background of the lower follicular reserve and
thus potentially reduced fertility, whether more reproductive medical services were uti-

lized and whether the rate of pregnancy complications was increased.

Patients and Methods

The study examined 229 women seeking advice from Charité's Familial Breast and Ovar-
ian Cancer Center (FBREK), 166 (72%) of whom were found to have a pathogenic
germline variant in BRCA1/2 between 2016 and 2020.

Data from 63 (28%) women without a pathogenic germline variant in BRCA1/2 were an-
alyzed as a comparison cohort. All subjects were between 18 and 85 years old at the time
of data collection. A digital questionnaire was developed to retrospectively record preg-

nancy rates, pregnancy complications and pregnancy outcomes.

Results

The proportion of nulliparous women was 38% (N=63) for pV in gBRCA1/2 carriers and
30.2% (N=19) for women without pathogenic germline alterations (p=0.1). 6.6% (N=11)
of those seeking advice with a pv-detection used reproductive medical services, com-
pared to 1.6% (N=1) of those seeking advice without pathogenic germline alterations.
11.4% (N=19) of women with a pathogenic germline variant in BRCA1/2 reported an un-
fulfilled desire to have children for longer than 12 months compared to 4.8% (N=3) of
women without a pathogenic germline variant in BRCA1/2 (p=0.1). The average age of
the woman at the birth of the first child differed by 1.2 years (p=0.2) compared to women
without pathogenic germline alteration (JBRCA1/2: 28.5 Jahre : wtBRCA: 27.3 Jahre ).
The influence of the presence of one of the pathogenic germline variants in BRCA1/2 on
the rate of pregnancy complications (p=0.09; 95% CI. 0.2-1.2) and premature birth
(p=0.94; 95% CI. 0.3-3.2) was not statistically significant after adjustment using logistic

regression.
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Abstract: English

Conclusion

The present study provides evidence that pregnancy complications and preterm birth
were not more frequent in women with a pv in gBRCA1/2 compared to women with
wtBRCA. However, women with a pathogenic germline variant in BRCA1/2 were more
likely to require reproductive medical support, were more likely to be childless and more
likely to complain of an unfulfilled desire to have children over 12 months.

These findings should be further investigated in larger cohort studies against the back-
ground of the controversial fertility differences described in the literature and the lower
AMH level in women with pathogenic germline variants in BRCA1/2. Differences between
the two pathogenic variants (QBRCA1 and gBRCA2) have also been described and
should be addressed in subsequent studies.

The results may further the understanding of the impact of these pV in gBRCA1/2 on

pregnancy and be helpful in specific counseling of carriers.
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Begriff Mutation

Begriff Mutation

Es gibt ein komplexes Klassifizierungssystem fir genetische Veranderungen. Der um-
gangssprachliche Begriff ,Mutation® wird inzwischen als zu ungenau angesehen. Krank-
heitsrelevante Veranderungen werden als ,pathogene Keimbahnvariante” bezeichnet.
Dennoch bleiben wir im Gespréch (und im Rahmen dieser Doktorarbeit) mit unseren Rat-
suchenden und Patient*innen bei dem Begriff ,Mutation®, da er sich in den vergangenen
Jahren als allgemeinverstandliches Synonym fiir pathogene Keimbahnvariante etabliert

hat.
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und biologische Funktion von pathogenen BRCA1- und BRCAZ2-
Keimbahnvarianten

Pathogene Keimbahnvarianten in den Genen BRCA1 und BRCAZ2 sind vergleichsweise
selten in der Bevdlkerung. Schatzungen zufolge tragen etwa 0,2 bis 0,3 Prozent der Welt-
bevélkerung eine pathogene Keimbahnvariante in einem dieser Gene. Etwa 1 von 400
Personen ist von einer pathogenen Variante (pV) in gBRCA1 und gBRCA2-Genen be-
troffen (1). Allerdings variiert die Haufigkeit in verschiedenen Kohorten und Ethnien. Zum
Beispiel sind pV von gBRCA1 und gBRCA2 bei judischen Frauen mit osteuropéischer
Herkunft (Ashkenazi) haufiger anzutreffen als bei Frauen anderer ethnischer Gruppen
(2). Pathogene Keimbahnveranderungen in den BRCA1 und BRCA2-Genen sind als be-
deutende Faktoren fir die Entstehung von Mamma- und Ovarialkarzinomen bekannt.
BRCA1 und BRCAZ2 sind Tumorsuppressorgene, die fur Teile des DNA-Doppelstrang-
bruch-(DBS)-Reparaturweges kodieren, speziell des Ataxie-Teleangiektasie-Weges. Das
BRCA1-Gen befindet auf dem langen Arm von Chromosom 17. BRCA2 kann auf dem
kurzen Arm von Chromosom 13 nachgewiesen werden (3) (siehe Abbildung 1).

17p13 BRCA2

17p12 1995

17p11+2

1D

13q12
71141 = 10254 b
17%1:5 - BRCA1 P
q 1994 3418 aa

1721 — <« 17921

17922 5589 bp

17923 1863 aa

17q24

17925 —

o/

Abbildung 1: Lage der Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2 auf den Chromosomen (3)

DNA-Schaden kdnnen bis zu 1.000.000 Mal innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden
auftreten. Demzufolge zahlen die Reparaturmechanismen dieser Gene zu den essenzi-
ellen Funktionen (4). In Abbildung 2 ist der Reparaturkomplex schematisch dargestellt.

Da BRCA-Gene zur Gruppe der Tumorsuppressorgene gehoren, sind sie wesentlich an
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der DNA-Reparatur beteiligt. Sie haben Einfluss auf die Aktivierung von Genen, die nicht
nur fir die Reparatur der DNA, sondern auch fur die Regulation des Zellzyklus und des
programmierten Zelltods (Apoptose) verantwortlich sind (5). Tritt eine pV in einem dieser
fur dieses Reparatursystem kodierenden Proteine auf, fuhrt dies zu einer insuffizienten
Reparatur der DNA-Doppelstrangbriche, die die Karzinogenese in bestimmten Organen

begunstigt (siehe Risikoerhdhung fur Karzinome) (4, 6). Sobald ein Doppelstrangbruch

(durch beispielsweise ionisierende Strahlung) auftritt, wird die ATM-Kinase aktiviert, die
daraufhin BRCA1 phosphoryliert. BRCA1 bildet durch die Phosphorylierung eine Verbin-
dung mit Proteinen, die fir die Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen und die Initiie-
rung der homologen Rekombination verantwortlich sind. BRCA2 wirkt &hnlich, indem es
direkt an RAD51 bindet und somit den Transport und die Bindung von RAD51 an die DNA
ermoglicht (5).

Da das BRCA1- Gen mitunter auch eine bedeutende Rolle in der Kontrolle des Zellzyklus
hat, kann es mit Hilfe der Aktivierung bestimmter Checkpoints die Replikation der Zelle

stoppen und sogar uber Stress-Antwortwege die Apoptose initiieren (5).

4
?/ DNA damage

( ) ( ) DBS
[ ) [ | (DNA double strand break)

( )| I ) Homologous
( | I ) recombination repair

Abbildung 2: Reparaturkomplex bei der homologen Rekombination aktiviert durch einen DSB (5)

Nach dem Auftreten eines DSB wird ATM durch den MRN-Komplex (MRE11, RAD51 und NBS1) an
der DSB-Stelle rekrutiert und phosphoryliert. Ein Komplex aus BRCA1-PALB2-BRCAZ2 transloziert in
den Zellkern und bindet an RAD51. Ubernommen aus
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1.2. Genetische Veranderungen der untersuchten Kohorte

BRCAL1- und BRCA2-Gene, und damit die pathogenen Keimbahnvarianten, werden au-
tosomal-dominant an Nachkommen vererbt. Das bedeutet, dass Betroffene das Allel zu
50% an ihre Kinder vererben. Autosomale Gene bestehen prinzipiell aus 2 Allelen. Weist

eines dieser Allele eine pathogene Variante auf, so kann diese weitergegeben werden

7).

Der Grund, warum nicht alle Tragerinnen einer pathogenen Keimbahnvariante erkranken,
ist, dass das Gen fur die Tumorsuppression erst ausgeschaltet ist, sobald beide Allele,
also auch das vorerst intakte Allel, mutiert sind. Diese zweite Mutation kann im Laufe des
Lebens durch verschiedene Umwelteinflisse, Ernédhrung oder dem Alterungsprozess
ausgeldst werden und flhrt dann zu dem sogenannten ,second-hit, der ein Loss of He-
terozygosity (LOH) bewirkt (siehe Abbildung 3), und damit die Funktion des Tumorsup-
pressorgens ausschaltet. Der ,second hit" ist eine somatische Mutation und kann nicht

vererbt werden (8, 9).

1. Schritt 2. Schritt

. - . BB
"loss of
heterozygosity"
I - é

| = somatische oder
Keimbahn-
mutation
Inaktivierung des Geninaktivierung

N -
ersten Allels

T I

Wildtyp

Abbildung 3: Schematische Darstellung der ,second hit*-Theorie nach Knudson (1971) (8, 9)

Daruiber hinaus kann eine pathogene Variante in gBRCA1/2 spontan auftreten, eine so-
genannte de-novo Mutation, ohne dass sie von einem Elternteil ge- und vererbt wird. Dies

geschieht jedoch sehr selten (10). Eine weitere genetische Besonderheit ist das Auftreten
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eines Keimzellmosaiks (11) in BRCA1/2, bei der die pathogene Variante in diesen Genen
nur in einem Teil der Keimzellen vorhanden ist. Das Phanomen des Keimzellmosaiks bei
BRCAL1/2 entsteht infolge einer genetischen Variation wahrend der friihen embryonalen
Zellteilung. Dabei kann es vorkommen, dass einige Zellen des sich entwickelnden Emb-
ryos die pathogene Variante in den BRCA1/2-Genen tragen, wahrend andere Zellen frei
davon sind (11). Aufgrund der friihen Festlegung der Keimzellen, aus denen spater Sper-
mium und Oozyte hervorgehen, kénnen diese von diesem Mosaik betroffen sein. Die
Ubertragung der pathogenen Variante auf Nachkommen ist moglich, wenn eine dieser
betroffenen Keimzellen in die Keimbahn gelangt (12). Dieser genetische Zustand kann
zu komplexen Interpretationen genetischer Testergebnisse fihren und erfordert eine
sorgfaltige Analyse, insbesondere im Hinblick auf das individuelle Krebsrisiko und mégli-
che Vererbungsmuster (13).

Homozygote Verdnderungen kdnnen bei Betroffenen zu einer frihen embryonalen Leta-
litat fGhren und verdeutlichen die Bedeutung des Gens fur die Zellteilung und Reparatur-
vorgange wahrend der embryonalen und allgemeinen Entwicklung. In Fallberichten wer-
den homozygote nonsense-Mutationen mit der Fanconi-Anamie in Zusammenhang ge-
bracht. In der Regel sind homozygote nonsense-Mutationen in BRCA1/2 sehr selten und
manifestieren sich phanotypisch durch kongenitale Anomalien und eine Pradisposition

fur kindliche Karzinomerkrankungen (14).

1.3. Risikoerhohung fir Karzinome

Sofern eine Frau eine pathogene Keimbahnveranderung im BRCA1/2-Gen aufweist,
steigt ihr Risiko einer Karzinomerkrankung an. Aktuelle Analysen berechnen Lebensrisi-
kowahrscheinlichkeiten von 45-75% an einem Mammakarzinom sowie 18-40% an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken (15-18).

Das Mammakarzinom ist die haufigste Karzinomerkrankung der Frau. Generell erkrank-
ten im Jahr 2020 2,3 Millionen Frauen neu an einem Mammakarzinom (19). Das durch-
schnittliche Alter bei Ersterkrankung liegt bei 64 Jahren (20). Frauen mit pV in gBRCA1-
oder gBRCAZ2 entwickeln ein Mammakarzinom im Durchschnitt friher als Frauen ohne
diese pV. In der Regel wird das Mammakarzinom bei Frauen mit einer pathogenen

BRCA1-Keimbahnveranderung im Alter von etwa 41-50 Jahren diagnostiziert, wahrend
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Frauen mit einer pathogenen Veranderung in gBRCA2- im Alter von etwa 51-60 Jahren
betroffen sind (21).

Etwa 5-10% aller Mammakarzinomerkrankungen und 10-15% aller Ovarialkarzinomer-
krankungen (18) sind auf pathogene Keimbahnvarianten in Risikogenen zurtckzufihren.
12% aller Mammakarzinomerkrankungen vor dem 40. Lebensjahr entwickeln sich auf-
grund einer gBRCA1/2-Keimbahnvariante (22, 23). Zusatzlich erhéht sich das Risiko fur
die Entstehung von Pankreas und Prostatakarzinomen (24, 25). Die folgende Tabelle 1
zeigt eindrucklich die Unterschiede der Pravalenz von Karzinomerkrankungen zwischen
der Allgemeinbevolkerung und Trégern einer pathogenen Variante in gBRCA1 und
gBRCA2.

Tabelle 1: Lebenszeitrisiko bestimmter Karzinomerkrankungen, Unterscheidung gBRCA1/2 und Allge-
meinbevolkerung

Karzinomerkrankung gBRCA1 gBRCA2 Allgemeinbevolkerung®®
Mamma-Ca 55-72% M 45-69% O 12,40%
Ovarial-Ca 39-44%W 11-17% W 1,30%
Mamma-Ca & 1-3% (26) 3-129% (26) 0,10%
Prostata-Ca 7-26% (2527.28)  19-61% (25 27.29) 12,10%
Pankreas-Ca 2% (24.29) 5-10% (29 (4 1,80%

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, sich tGber prophylaktische Einflussfaktoren zu
informieren und geeignete Praventionsmaflnahmen zu ergreifen, um das Karzinomrisiko
Zu minimieren.

Betroffene haben die Mdéglichkeit, sich einer prophylaktischen Mastektomie und/oder ei-
ner risikoreduzierenden Salpingo-Ovarektomie (RRSO) zu unterziehen, um das Risiko
an einem Mamma- oder Ovarialkarzinom zu erkranken, zu senken. Die Faktoren, die in
die Berechnungen des individuell kalkulierten Risikos fur zukinftige Mamma- und/oder
Ovarialkarzinome einflie3en, umfassen die familiare Anamnese, das Vorhandensein ei-
ner pathogenen Variante, die ethnische Herkunft, das Alter der Menarche und weitere
genetische Modifier, welche im Rahmen des polygenen Risiko-Scores erfasst und auf
diese Weise in die Berechnung integriert werden (30). Mithilfe des Algorithmus CanRisk©
(30) kbnnen diese Faktoren berlcksichtigt werden, um eine prézise Risikoberechnung

durchzufihren. Basierend auf der Anamnese kann eine Altersempfehlung fur die
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Durchfiihrung einer Mastektomie oder einer risikoreduzierenden Salpingo-Ovarektomie
(RRSO) abgeleitet werden.

Betroffene sind dadurch gezwungen, sich schon friiher als tblich mit den Themen Kin-
derwunsch und Familienplanung auseinanderzusetzen und grundlegende Entscheidun-

gen zu treffen.

1.4. Reproduktionsproblematik bei Tragerinnen einer pathogenen BRCA1/2-Keimbahn-
variante

Es gibt mehrere Studien, die darauf hindeuten, dass Frauen mit pathogenen BRCA1/2-
Keimbahnvarianten moglicherweise ein hdheres Risiko fir Reproduktionsprobleme auf-
weisen als Frauen ohne pathogene Keimbahnvariante (31-35). Préklinische Untersu-
chungen an Mausemodellen bildeten den Ausgangspunkt der Hypothese, die klare Un-
terschiede zwischen Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 und Nicht-Tragerinnen aufzeigte
(36).

In einigen Studien wurde die Hypothese formuliert, wonach das Vorhandensein einer pV
in gBRCA, insbesondere in gBRCAL, moglicherweise mit einer verringerten Anzahl von
Oozyten in den Ovarien, einem erhohten Risiko fur Fertilitatsprobleme und einer prama-
turen Ovarialinsuffizienz (POF) in Verbindung gebracht werden kann. Diese Faktoren
konnten bei Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 zu Infertilitaét und einem vorzeitigen Ein-
setzen der Menopause fuhren (37). Fur diese Hypothese existieren plausible Erklarun-
gen.

In vitro Studien bestatigten, dass das BRCA1-Gen in menschlichen Keimzellen und
Blastozysten stark aktiv ist, was auf seine potenzielle Rolle bei der Entwicklung der Oozy-
ten und Embryonen hinwies (38, 39).

Tierexperimentelle Forschungen deuteten ebenfalls darauf hin, dass Mause mit einer pVv
in gBRCAL eine geringere Oozytenreserve aufwiesen (36). Neuere Studien haben au-
Rerdem die bedeutende Rolle einer gestérten Reparatur von Doppelstrangbrichen
(DSBs) bei der Alterung der Ovarien bestatigt. Die Expression von BRCAL und anderen
an der DSB-Reparatur beteiligten Genen nimmt mit zunehmendem Alter in den Granu-
losazellen der Ovarialfollikel ab (36, 40-42). Der DSB-Reparaturmechanismus ist ent-

scheidend fiur das Uberleben der Oozyte, um genotoxischen Stress zu bewaltigen. Eine
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Beeintrachtigung der DSB-Reparatur scheint mit einem beschleunigten Verlust der ova-
riellen Follikelreserve aufgrund der Anhaufung von DSBs in den Oozyten verbunden zu
sein (36).

Titus et al. (43) beschrieb in seiner Studie, dass besonders Mauseweibchen mit einer pV
in gBRCAL eine geringere Anzahl an Primordial-Follikel aufwiesen, die gleichzeitig im
Alter mehr DNA-Doppelstrangbrtiche zeigten. Pro Zyklus wurden im Vergleich zum Wild-
Typ weniger Oozyten produziert. Die Wurfgrof3e der Weibchen war geringer (43).

In diesem Zusammenhang wird durch den verminderten Reparaturprozess eine gerin-
gere Oozytenreserve vermutet, da BRCAL gerade in Keimzellen besonders hoch expri-
miert ist, was zu verringertem Uberleben der Oozyte fiihren kann (44, 45). Daher ist es
naheliegend, dass eine pV in gBRCA1/2 das weibliche Reproduktionspotential beeinflus-
sen konnte (46).

Oktay et al. (47) untersuchte in seiner Studie 13 Frauen mit pV in gBRCA1/2, auf das
ovarielle Ansprechen von Letrozol und Gonadotropinen im Vergleich zu 33 Frauen ohne
informativ genetischem Ergebnis. Dabei wurde eine erniedrigte ovarielle Antwort festge-
stellt (33,3% vs 3,3% p=0,014), die haufig als Marker fur die ovarielle Reserve und Infer-
tilitat genutzt wird (47). Es wurde beschrieben, dass Frauen mit einer pathogenen Keim-
bahnvariante in BRCA1/2 haufiger eine verfriihte ovarielle Insuffizienz aufweisen und fri-

her in die Menopause gehen kénnten (siehe Pramature ovarielle Insuffizienz (POF)).

Diese Annahme wurde durch die Metaanalyse von Hu et al. bestatigt (44).

1.5. Pramature ovarielle Insuffizienz (POF)

Sowohl Oktay et al. als auch Hu et al. beschreiben die pramature ovarielle Insuffizienz
bei Frauen mit pathogener Keimbahnvariante in BRCA1/2 (44) (47). Dies unterstitzt die
oben genannte Hypothese der Reparaturstdrung und der verkirzten Telomerlangen zu-
satzlich. Andere finden diesen Sachverhalt nur in Mdusemodellen wieder (48).

Auch die Unterscheidung zwischen Frauen mit gBRCA1 und gBRCAZ2 wurde in einzelnen
Studien untersucht. Diese beschreiben einen signifikanten Unterschied der Dauer der
fertilen Phase von der Menarche bis zur Menopause als Indiz fir eine Assoziation zwi-
schen einer geringeren ovariellen Reserve und dem Bestehen einer pathogenen Keim-

bahnvariante in BRCA1/2 (49). Dabei waren laut Rzepka-Gorska et al. besonders Frauen
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mit einer pathogenen Keimbahnvariante in BRCA1 betroffen (50). Vereinzelt tauchen Stu-
dien auf, die eine verringerte ovarielle Reserve nur bei Tragerinnen einer pV in gBRCA2
fanden, andere wiederum sahen den Effekt nur bei gBRCAL1 (43, 51). Es wurde von einer
vorzeitigen Menopause berichtet, die im Durchschnitt um ein bis drei Jahre friiher als in
der Allgemeinbevdlkerung eintrat (52, 53).

Eine umfangreiche Meta-Analyse einer genomweiten Assoziationsstudie von 2015 (Day
et al.) identifizierte einen Polymorphismus im gBRCA1-Gen als einen mal3geblichen Fak-
tor fUr das Eintrittsalter der natirlichen Menopause (54). Titus et al. haben in ihrer Studie
belegt, dass im Verlauf des menschlichen Alterungsprozesses die Expression von
BRCAL in den Ovarien abnimmt (siehe oben). Gleichzeitig konnten sie zeigen, dass eine
verminderte BRCA1-Expression in Mausmodellen zu einer reduzierten ovariellen Re-
serve fuhrte (36). Die Ergebnisse von Day et al. korrelierten mit diesen Befunden, da das
Allel (in diesem Fall die Expression von BRCA1) das Alter des natirlichen Menopausen-
beginns (ANM) beeinflusste und reduzierte (54). Diese Feststellung legt nahe, dass
BRCAL1 eine direkte Regulierung der funktionellen Interaktion mit dem Ostrogenrezeptor
a ausubt. Somit ergibt sich die Hypothese, dass Varianten von BRCA1 die ANM mdglich-
erweise durch eine modifizierte Ostrogensignalisierung beeinflussen kénnte (54). Es
scheint wichtig, dass die potenziellen Auswirkungen von pV in gBRCA2 auf die Fortpflan-
zungsfunktion ebenfalls vorhanden sein kdnnten, aber aufgrund des verzdgerten Ruick-
gangs der normalen Funktion des BRCA2-Allels am Ende des reproduktiven Lebens we-
niger offensichtlich sind (55).

1.6. Einfluss der Karzinomtherapie auf die Fertilitat und mogliche Fertilitatsprotektion

Die ovarielle Reserve kann nach einer Chemotherapie beeintrachtigt sein. Chemothera-
peutika kdnnen Auswirkungen auf die Anzahl der Follikel haben und eine vorzeitige Er-
schopfung der ovariellen Reserve verursachen, da diese sehr sensibel auf die Effekte
von Strahlen-und Chemotherapeutika reagieren. Die ovarielle Reserve bezieht sich auf
die Anzahl und Qualitat der Oozyten der Ovarien und sind ein wichtiger Faktor bei der
Bestimmung der Fertilitat einer Frau (56-58).

Die Auswirkung einer Chemotherapie auf die ovarielle Reserve hangt von verschiedenen

Faktoren ab, wie der Art und Dosierung der Chemotherapeutika, dem Alter der Patientin
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und der Anzahl der Zyklen der Therapie. Besonders die Therapie mit Alkylantien, Anth-
razyklinen, Taxanen oder Platin-Verbindungen schadigen besonders die Ovarien (59,
60). In einigen Fallen ist die ovarielle Reserve nach einer Chemotherapie nur wenig ver-
braucht, insbesondere bei Frauen, die in jingerem Alter insbesondere prapubertar be-
handelt werden (56). Die Folgen einer Chemotherapie auf die Oozytenreserve variieren

stark.

Einige Studien sehen einen grél3eren Verlust ovarieller Reserve bei Frauen mit pathoge-
ner Keimbahnveranderung in BRCA1/2 aufgrund der oben beschriebenen Oozyten-DNA-
Reparatur Defizienz, also der Unfahigkeit von Oozyten, beschadigte DNA zu reparieren
(61-63). Als Referenzmarker wird in den genannten Studien der AMH-Wert genutzt, der

derzeit als einziger standardisierter Marker fur die ovarielle Reserve gilt (64, 65).

1.7. Fehlende FriherkennungsmalRnahmen fir den unerfillten Kinderwunsch

Derzeit existieren keine spezifischen FriherkennungsmalRnahmen fir eine reduzierte
ovarielle Reserve oder Probleme bei Erfullung eines Kinderwunschs bei Frauen mit einer
pathogenen Keimbahnveranderung in BRCA1/2.

Einzig das Anti-Muller-Hormon kann als Marker fir die ovarielle Reserve angesehen wer-
den (65). Das AMH-Level kann bei Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 erniedrigt sein und

Aufschluss Uber den Erfolg einer kiinstlichen Befruchtung geben (siehe AMH-Level) (64,

66).

1.8. AMH-Level

Das Anti-Muller-Hormon (AMH) ist ein Parameter, der weitestgehend standardisiert in der
Reproduktionsmedizin als Marker fir die ovarielle Reserve einer Frau genutzt wird (67,
68). Als ,Fruchtbarkeitsparameter” gibt er dartiber Aufschluss, wie hoch die Wahrschein-
lichkeit einer Stimulation der Ovarien mittels Gonadotropinen ist. Also wie hoch die Wahr-
scheinlichkeit ist, eine Frau mit Kinderwunsch erfolgreich hormonell zu stimulieren. Die
Anzahl der zu gewinnenden Oozyten kann mit Hilfe des Wertes eingeschatzt werden
(69). Im Vergleich zu anderen Werten, wie beispielsweise dem FSH oder dem LH, ver-

andert sich der Wert vom AMH im gesamten Zyklus nur wenig, sodass er zu jedem
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Zeitpunkt bestimmt werden kann (70). Faktoren, die einen geringen Einfluss auf den Wert
des AMH haben, sind vor allem die Einnahme von Kontrazeptiva und der Nikotinkonsum.
Diese kdnnen den Wert verringern (71). Der Wert gibt allerdings keinen Aufschluss tber
die ovarielle Reserve sowie auf die Wahrscheinlichkeit, tatsachlich schwanger zu werden
(72). Selbst bei seiner Anerkennung als zuverlassiger Marker fur die Oozytenreserve un-
terliegt das Anti-Muller-Hormon (AMH) gewissen Limitationen. Diese umfassen Vorer-
krankungen (z.B. erhohter AMH-Spiegel bei PCOS (73)), Alterseffekte, Variabilitat zwi-
schen Laboren sowie fehlende Standardisierung der Referenzbereiche (74). Zudem
deckt ein niedriger AMH-Spiegel nicht zwangslaufig eine Infertilitdt ab (75), da die Qualitat
der Oozyte eine ebenso wichtige Rolle spielt. Die klinische Bedeutung des AMH-Wertes
ist immer noch umstritten (75). Daher erfordert die Interpretation von AMH-Ergebnissen
eine umfassende Beriicksichtigung anderer Fertilitatsparameter, um fundierte Entschei-
dungen in Bezug auf die Fertilitdt und potenzielle Behandlungen treffen zu konnen.

Als einziger standardisierter Marker zum Einschatzen der ovariellen Reserve wird das
AMH heutzutage oft als Vergleichsparameter in Studien genutzt. Im Vergleich zwischen
Tragerinnen von einer pV in gBRCA1/2 und Frauen weisen Studien derzeit unterschied-
liche Ergebnisse auf. Vereinzelte Studien zeigen keinen Unterschied im Blutserumspie-
gel von AMH zwischen beiden Kohorten (76, 77). Andere Studien differenzieren zwischen
einem geringeren Wert in gBRCAL (78, 79) oder einem geringeren Wert in gBRCA2 (51).
Weitere Studien hingegen zeigten einen Unterschied bei Tragern beider pathogenen

Keimbahnveranderungen (64, 66).

1.9. Schwangerschaft nach Karzinomerkrankung bei Frauen mit pathogener BRCA1/2-
Keimbahnvariante

Nach Lambertini et al. konnten Frauen mit pathogener Keimbahnvariante in gBRCA1/2
nach einer schweren Karzinomerkrankung in jungen Jahren schwanger werden, ohne
dass sie ein erhohtes Rezidivrisiko fiirchten mussten. Das krankheitsfreie Uberleben un-
terschied sich in dieser Studie nicht von jenen Patientinnen, die nach der Therapie nicht
schwanger wurden (80). Prinzipiell ist aber zu sagen, dass das Reproduktionspotential
bzw. die Fertilitdt derjenigen Frauen stark herabgesetzt ist, die sich einer chemo- oder

strahlentherapeutischen und damit gonadotoxischen Behandlung unterzogen hatten (59,
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60, 81). Vor allem Alkylanzien schadigen die ovarielle Reserve stark (siehe Einfluss der

Karzinomtherapie auf die Fertilitdt und mdgliche Fertilitdtsprotektion (60, 82).

Laut den Daten der Gesellschaft des epidemiologischen Krebsregisters in Deutschland
(GEKID) ist die Diagnose eines Mammakarzinoms vor dem Alter von 45 eher selten. In
Deutschland machen Frauen unter 45 Jahren nur etwa 3% aller neu diagnostizierten
Falle eines Mammakarzinoms aus. Dies entspricht etwa 2000 Fallen pro Jahr (83).
Aufgrund der stark gonadotoxischen Wirkung der systemischen Chemotherapie (57) ist
es fur diese Frauen sinnvoll, vor dem Beginn der Therapie mogliche prophylaktische oder
schadensminimierende Optionen zu bedenken. Bestimmte GnRH-Analoga werden zur
prophylaktischen Fertilitatsprotektion eingesetzt. In Studien ist der Nutzen zur Fertilitats-
protektion der Ovarian durch GnRH-Analoga allerdings noch nicht abschlieBend evaluiert
(84-87). Die neusten Leitlinien der AGO (Arbeitsgemeinschaft onkologische Gynakologie
04/2023) empfiehlt neben dieser Malinahme, auch die Kryokonservierung von befruch-
teten oder unbefruchteten Oozyten nach hormoneller Stimulation. Dadurch kann eine
Schwangerschaft zu einem spateren Zeitpunkt durch IVF/ICSI ermdglicht werden (88) —
allerdings fuhrt dies zu einer Verzogerung des Therapiestarts. Eine kombinierte Anwen-
dung verschiedener fertilitatserhaltender MalRnahmen sollte angestrebt werden, um
Frauen mit einer pathogenen Variante in gBRCA1/2 die bestmogliche Option zur Erhal-
tung ihrer Fertilitat anzubieten. (87, 89). Es ist jedoch ratsam, bei diesen Frauen eine
Reimplantation von Ovargewebe zu vermeiden, da die Problematik einer Tumorzellver-
schleppung besteht (90) (91).

1.10. Praimplantationsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) ist ein Verfahren fur die genetische Beurteilung ei-
ner befruchteten Oozyte vor Rucktransplantation in den Uterus (92).

Laut Embryonenschutzgesetz darf die PID nur an Zellen durchgefiihrt werden, die sich
nicht mehr zu eigenstandigen Embryonen entwickeln kdnnen, also pluripotent sind (92).
Im 8-Zell-Stadium werden dafir einzelne befruchtete Zellen entnommen und mittels Gen-
diagnostik untersucht. Nach einigen Tagen werden unauffallige Embryonen wieder zu-
rick in den Uterus gesetzt (93). Dieses Verfahren wird bei besonders schwerwiegenden
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Erkrankungen durchgefihrt und wurde auch bereits fur die gBRCA1/2-Diagnostik ange-
wandt (94).

1.10.1.Rechtslage

2011 wurde vom Deutschen Bundestag das Gesetz zur Praimplantationsdiagnostik er-
lassen, wonach die Praimplantationsdiagnostik (PID) einen Stellenwert in der Diagnostik
schwerer Krankheitsbilder und der Reproduktionsmedizin einnehmen soll und ,innerhalb
enger Grenzen als nicht rechtswidrig erklart® wurde (95-97). In Deutschland wurde 2012
das erste Kind, das mit Hilfe einer PID auf das Desbuquois-Syndrom getestet wurde,
geboren (98).

Die PID ist nur bei bestimmten schwerwiegenden Erkrankungen erlaubt. Was als schwer-
wiegend gilt, entscheidet die zustandige Ethikkommission. Derzeit werden in Europa pro
Jahr circa 27.500 PID (Stand 2017) durchgefuhrt (99). Die finanziellen Aufwendungen
pro Durchfiihrung variieren voraussichtlich im Bereich von etwa 3.000 bis 20.000 Euro
(100).

1.11. Statistik zu Anzahl Kinder und Schwangerschaft in der Normalbevdlkerung in
Deutschland

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes lag die Geburtenrate im Jahr 2014 noch
bei 1,47 Kindern pro Frau, wahrend heute jede Frau im Durchschnitt 1,58 Kinder zur Welt
bringt (101). Das bedeutet, dass derzeit in Deutschland j&hrlich etwa 795.500 lebendge-
borene Kinder registriert werden. Es ist jedoch zu bemerken, dass das durchschnittliche
Alter der Mutter beim ersten Kind zwischen 2014 und heute um ein Jahr angestiegen ist
und nun bei durchschnittlich 30,5 Jahren liegt (101). Mehrere Faktoren tragen zu diesem
Pha&nomen bei. Dazu gehoéren die Verfugbarkeit zuverlassiger Verhitungsmethoden und
die Moglichkeit, selbst in spateren Lebensphasen mithilfe reproduktionsmedizinischer
Verfahren schwanger zu werden. Zuséatzlich hat die Aussicht auf eine erfolgreiche beruf-
liche Karriere durch politische Malinahmen an Bedeutung gewonnen. Die steigende Le-
benserwartung in den letzten Jahrzehnten (102) erdffnet die Mdglichkeit, sich mit dem

Wunsch nach Elternschaft zu einem spéteren Zeitpunkt im Leben auseinanderzusetzen.
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2010 betrug die Fruhgeburtlichkeitsrate laut dem Statistischen Bundesamt noch 9,6% so

betragt sie heute 8,7% in der Allgemeinbevdlkerung (101).

1.12. Externe EinflUsse auf Kinderwunsch und Fertilitat

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert einen unerfillten Kinderwunsch als
das ,Ausbleiben einer Schwangerschaft trotz regelmaRigen Geschlechtsverkehrs tber
einen Zeitraum von 12 Monaten® (103). In Deutschland ist die Préavalenz des unerfillten
Kinderwunsches bei etwa zehn Prozent der Bevdlkerung angesiedelt (104). Ein erhebli-
cher Anteil dieser ungewollt kinderlosen Paare sucht Unterstiitzung in reproduktionsme-
dizinischen Einrichtungen. Die Ursachen fir den unerfillten Kinderwunsch sind viel-
schichtig und kénnen sowohl Frauen als auch Manner betreffen (105).

Verschiedene Einflussfaktoren kdnnen das Auftreten eines unerfillten Kinderwunsches
begilnstigen. Ein geringer Body-Mass-Index (BMI), sei es durch regelmaRige intensive
korperliche Aktivitat oder Hungerzustéande bedingt, kann die Ausschittung von Gona-
dotropin-Releasing-Hormon (GnRH) beeintrachtigen (106). Dies kénnte potenziell Aus-
wirkungen auf den Menstruationszyklus und die reproduktive Gesundheit haben und so
eine erfolgreiche Konzeption erschweren (107). Ein Gbermé&Riger Konsum von Alkohol
und Nikotin kann ebenfalls einen negativen Einfluss haben (108, 109). Darlber hinaus
konnen genetische Faktoren, wie das Prader-Willi-Syndrom, Klinefelter-Syndrom oder
das Androgenitale-Syndrom, zur Infertilitat beitragen. Die Auswirkungen einer pathoge-
nen gBRCA1/2-Variante auf die Fertilitat sind noch nicht endgultig geklart und werden in
dieser Arbeit genauer untersucht.

Der vorherrschende Determinant ist das Alter der Frau (110), der sich als signifikanter
Einflussfaktor erweist. Frauen, die ab dem Zeitpunkt der Mitte ihres dritten Lebensjahr-
zehnts versuchen, eine Schwangerschaft zu erreichen, leiden unter einer erhéhten An-
falligkeit fur Schwangerschaftskomplikationen. Diese Anfalligkeit kann auf verschiedene
Ursachen zurickgefuhrt werden. Erstens reduzierte sich die ovarielle Reserve sowie die
Qualitat der Oozyten mit jedem verstrichenen Jahr in dieser Phase des Lebens signifikant
(111). Zweitens verzeichnet man eine drastische Zunahme von Schwangerschaftskom-
plikationen wie die Hypertonie oder das Gestationsdiabetes (112). Ebenso steigt die

Wahrscheinlichkeit flr genetische Erkrankungen des Kindes exponentiell an (113). Die
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in Deutschland verbotene Oozytenspende ist fir Frauen mit einer zu geringen oder keiner
ovariellen Reserve (zum Beispiel nach einer Chemotherapie, erhéhtes Alter, genetische
Erkrankungen) oder fur Frauen mit ungenigender ovarieller Oozytenqualitat die einzige

Option, eine Schwangerschaft zu realisieren (98, 114).

1.13. Psychosoziale Auswirkungen der pathogenen Veranderung der Kohorte

Eine pathogene Keimbahnverdnderung in gBRCA1/2 kann eine Vielzahl von psychoso-
zialen Auswirkungen auf die Betroffenen haben. Sie kann potenziell zur Auslésung einer
depressiven Stoérung fuhren, insbesondere im Falle eines familiaren Vorhandenseins ei-
ner bereits diagnostizierten Karzinomerkrankung, wahrend der Notwendigkeit einer pro-
phylaktischen chirurgischen Intervention, oder im Falle einer eigenen Diagnose einer ma-
lignen Neoplasie (115, 116).

Das Wissen um die eigene pV in gBRCA1/2 kann aul3erdem signifikante Auswirkungen
auf die Reproduktionsentscheidungen von Individuen haben (117). Einige weibliche Pro-
bandinnen tendierten potenziell dazu, den Zeitpunkt der Familiengrindung vorzuziehen,
wahrend andere aufgrund der prazisen Sorge, die pV auf ihnre Nachkommen zu tbertra-
gen, sich moglicherweise gegen eine Konzeption und Schwangerschaft entschieden
(117).

1.14. Fragestellung und Hypothesen

Die bisherige Studienlage in Bezug auf Fertilitatsunterschiede von Tragerinnen einer pV
in gBRCAL1/2 prasentierte sich bislang inkonsistent.

Die vorliegende Studie sollte untersuchen, ob es Unterschiede in der Schwangerschafts-
rate, dem Schwangerschaftsoutcome und in der Inanspruchnahme von reproduktions-
medizinischer Unterstitzung gab. Des Weiteren wurden die psychosozialen Faktoren
von Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 wahrend einer Schwangerschaft mit Frauen ohne
pV in gBRCA1/2 verglichen. Aufierdem wurden psychische Faktoren wie Krankheits-

angst oder Sorge um das ungeborene Kind wahrend einer Schwangerschaft untersucht.

Mit Hilfe dieser explorativen retrospektiven Studie sollten folgende Hypothesen beant-

wortet werden.
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. Schwangerschaftoutcomes von Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 unterscheiden

sich von Frauen ohne pV in gBRCA1/2.

. Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 benotigen haufiger assistierte Reproduktions-

maf3nahmen, um schwanger zu werden, als Frauen ohne pV in gBRCA1/2.
. Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 sind wahrend einer Schwangerschaft starker

psychisch belastet als Frauen ohne pV in gBRCA1/2 (gemessen mit dem Score der

Cancer Worry Scale und Pregnancy related Anxiety Scale).
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2. Material und Methoden

2.1.Studienkohorte

Die retrospektiv zu analysierende Kohorte unserer Beobachtungsstudie bestand aus 166
Frauen mit pV in gBRCA1/2, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen 18 und 85
Jahre alt waren. Die Kontrollkohorte bildeten 63 Frauen, deren genetische Keimbahn-
analyse nicht informativ war. Alle Probandinnen stellten sich zwischen 2016 und 2020
zur genetischen Beratung im Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs der Charité-
Universitatsmedizin Berlin vor und hatten eine Einwilligung zur Verwendung ihrer Daten
zu Forschungszwecken gegeben. Der Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
zugestimmt (EA04/058/21).

Ratsuchende, die im Vorfeld einer Kontaktaufnahme zu weiteren Studien zugestimmt
hatten, wurden per Post, oder bei gewunschter digitaler Kontaktierung per E-Mail, oder
direkt in der Sprechstunde auf die Studienteilnahme angesprochen. Dadurch ergab sich
eine Zahl von 940 Frauen, die kontaktiert werden konnten. Abbildung 4 zeigt ein Fluss-

diagramm zur Rekrutierung.
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RS 2016-2020 mit EVE (n= 940)
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Abbildung 4: Flussdiagramm Kontaktaufnahme und Studienteilnahme

RS: Ratsuchende, EVE: Einverstandniserklarung

Insgesamt fullten 229 Ratsuchende von 940 kontaktierten Frauen den digitalen Fragebo-
gen komplett aus (24,3%). Davon waren 101 Ratsuchende (44,1%) Tragerinnen einer
pathogenen BRCA1-Keimbahnveranderung, 60 (26,2%) Tragerinnen einer pathogenen
BRCA2-Keimbahnveranderung und 5 Ratsuchende (2,1%) trugen sowohl eine patho-
gene Keimbahnveranderung in BRCA1 und BRCAZ2. 63 Ratsuchende erhielten ein nicht
informativ genetisches Ergebnis (WtBRCA) (Verhaltnis gBRCA1/2 zu wtBRCA 72,5%:
27,5%). Fur die Analyse wurde nicht zwischen gBRCA1 und gBRCAZ2 unterschieden.

Der Zeitraum der Befragung erstreckte sich vom 01.07.2021 bis zum 15.08.2021.

Alle Patientinnen wurden Uber den Inhalt und den Ablauf der Studie ausreichend infor-
miert und bestatigten Uber die Plattform UNIPARK®© ihre Bereitschaft an der Studie
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teilzunehmen. Sie wurden darliber aufgeklart, dass sie das Recht haben die Studie ohne

negative Konsequenzen zu jedem Zeitpunkt abzubrechen.

2.2.Fragebogen

Studienteilnehmerinnen wurden gebeten, einen Fragebogen einmalig zu verschiedenen
Themen betreffend die nachgewiesene genetischen Veranderung sowie ihrem Kinder-
wunsch und Schwangerschaft auszufullen. Der Fragebogen thematisierte Eigenanam-
nese, Anzahl und Verlauf von Schwangerschaften, Inanspruchnahme von reproduktions-
medizinischen Angeboten und weitere Daten zum Schwangerschaftsoutcome. Zusatzlich
wurden die Cancer-Worry-Scale und der Baby-Concern-Scale (aus dem Pregnancy-re-
lated Anxiety Score) erhoben und zwischen Frauen mit und ohne pV in gBRCA1/2 unter-
schieden. Innerhalb des Kohorte wurden anschlieRend Subgruppen gebildet, um den
moglichen Einfluss von Karzinomerkrankungen und pV in gBRCA1/2 hinsichtlich des Kin-

derwunsches zu ermitteln.

Der digitale Fragebogen wurde in UNIPARK® erstellt. Studienteilnehmerinnen wurden
gebeten, Uber einen Link ihre personalisierte Identifikationsnummer einzugeben und
konnten nach Zustimmung der datenschutzrechtlichen Richtlinie an der Studie teilneh-
men. Eine Datei mit allen Variablen wurde aus UNIPARK® direkt in SPSS eingepflegt

und ausgewertet.

2.1. Endpunkte

Als primare Endpunkte definierten wir die Anzahl der Lebendgeburten, das Auftreten ei-
ner Frihgeburt bei der ersten Schwangerschaft (< 37 SSW) und Schwangerschaftskom-
plikationen (Praeklampsie, vorzeitige Wehentatigkeit, prapartale Blutung, Gestationsdia-
betes) und das Schwangerschaftsalter bei der ersten Geburt. Als weitere Endpunkte leg-
ten wir die Nulliparitdt und die Inanspruchnahme von einer reproduktionsmedizinischen
Behandlung fest.

Fur die psychosozialen Komponenten wahrend einer Schwangerschaft wurde der Score
des Pregnancy-related-Anxiety-Scale-Baby-concers mit 3 Items und der Score der

Cancer-Worry-Scale mit 4 Items genutzt und ausgewertet.
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2.2. Erhebungsinstrumente

2.2.1. Medizinische und demographische Angaben

Zur Erfassung medizinischer und allgemeiner demographischer Angaben, wurden im ers-
ten Teil des Fragebogens Fragen zu Alter, Grol3e, Gewicht, beruflichem Status, Nikotin-
oder Alkoholkonsum gestellt. Zusatzlich wurden wichtige gynakologische Vorerkrankun-
gen und Angaben zu vorausgegangen Schwangerschaften erfragt.

2.3. Fragebogen zu psychosozialen Faktoren

2.3.1. The Cancer Worry Scale Revised for Breast Cancer Genetic Counseling (CWS-GC)

Eine pV in gBRCA1/2 kann fur Frauen mit Kinderwunsch eine besondere psychosoziale
Belastung darstellen. Da diese Auswirkungen betroffener Frauen in dem Kontext Famili-
enplanung und Schwangerschaft in noch keiner uns bekannten Studie untersucht wur-
den, haben wir mit verschiedenen Scores, versucht die Auswirkung der pV in gBRCA1/2
darzustellen.

Die Cancer Worry Scale ist ein Verfahren zur Erfassung der spezifischen Krankheitsangst
bei Patientinnen mit Mammakarzinom. Die Cancer Worry Scale wurde Uberarbeitet, um
in der genetischen Beratung bei einem Mammakarzinom (CWS-GC - The Cancer Worry
Scale Revised for Breast Cancer Genetic Counseling) verwendet zu werden. Insgesamt
zeigte der CWS-GC gute psychometrische Eigenschaften in dieser Kohorte (118).

Der CWS-GC umfasst 4 Items (siehe Anhang) mit héchstens 4 Punkten pro Item —
dadurch ergibt sich ein Maximalwert von 16 Punkten. Ein héherer Cancer-Worry-Score
weist darauf hin, dass eine Person groRere Sorgen und Angste in Bezug auf eine Karzi-

nomerkrankung hat.

2.3.2. Pregnancy related Anxiety Scale (PrAs) — Baby Concern Scale

Mit Hilfe der Pregnancy related Anxiety Scale kann erfasst werden, inwieweit Frauen
schwangerschaftsbezogene Angst empfinden. Die Antworten werden auf einer Skala be-
wertet, um das Ausmalfi der Schwangerschaftsangst zu quantifizieren. Je hoher die Zahl

der erreichten Punkte, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass Frauen Angst in
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Bezug auf ihre Schwangerschaft haben. Die Skala besteht aus 3 Items (siehe Anhang),

mit jeweils hochstens 4 Punkten. Der Maximalwert der Skala liegt bei 12 Punkten.

2.4. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm

SPSSO (Statistical Packages for Social Sciences) 15.01.1 fur Apple© der Firma SPSS
Inc., Chicago USA und Microsoft Office Excel© 2007 der Firma Microsoft© Corp.,Red-
mond USA. Grafiken und Diagramme wurden mit SPSS© und Microsoft Excel© erstellt.
Fur die Gestaltung und Verarbeitung der Tabellen wurde zuséatzlich das Programm Micro-

soft Office Word®© verwendet.

Die erfassten Daten werden mittels Chi-Quadrat-Tests oder t-Tests verglichen. Zur Un-
tersuchung der Anzahl der Lebendgeburten wird eine Poisson-Regression verwendet.
Als Einflussfaktoren werden neben dem genetischen Status auch BMI, Vorerkrankungen
(Karzinomerkrankungen, PCO, Adipositas, Diabetes) sowie die soziale Situation (Part-
nerschatft, Arbeitsverhaltnis) bertcksichtigt. Fur die Analyse des Auftretens von Friihge-
burten wird eine logistische Regression verwendet. Dabei werden zur Adjustierung neben
dem Tragen einer pV ebenfalls Alter beim 1. Kind, Karzinomerkrankung und der BMI
bertcksichtigt. Zur Evaluation des Effektes von gBRCA1/2 auf Schwangerschaftskompli-
kationen wird ebenfalls eine logistische Regression mit Alter beim 1. Kind, Vorerkrankun-
gen und der BMI als Kovariablen verwendet. Fur die Analyse des Schwangerschaftsalters
wird eine lineare Regression mit den Variablen pV in gBRCA1/2 sowie Partnerschaft und
der beruflicher Status verwendet.

Zur Analyse der Nulliparitat wird eine logistische Regression mit den Variablen
gBRCAL1/2, Vorerkrankungen, BMI, sowie sozialen Faktoren (Partnerschaft) erstellt. Die
Evaluation der Inanspruchnahme einer reproduktionsmedizinischen Behandlung erfolgt
mittels gemischter logistischer Regression. Neben dem Vorliegen einer pV in gBRCA1/2
werden soziale Faktoren, Alter sowie Vorerkrankungen als weitere erklarende Variable
in das Modell aufgenommen. Es wird dabei ein zufélliger Intercept Uber alle Frauen hin-
weg angenommen. Zur Untersuchung der Belastung psychosozialer Faktoren werden die

Einzelscores der Cancer-Worry-Scale und der Pregnancy-related-Anxiety-Scale
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zwischen unserer Kohorte und der Vergleichskohorte mittels ungepaartem t-Test vergli-
chen. Zusatzlich wird eine lineare Regression mit dem Tragen einer pV in gBRCAL1/2,
Alter, Vorerkrankung, sozialen Faktoren und Schwangerschaft als Kovariablen erstellt.
Alle Analysen sind als explorativ anzusehen. Als Grenzwert fur den p-Wert wird 0.05 ge-

wahlt.

2.5. Fallzahlbegrindung

Alle im Zeitraum von 2016 - 2020 auf eine pV in gBRCA1/2 getesteten Frauen, die eine
Einverstandniserklarung unterschrieben hatten, wurden kontaktiert. Ratsuchende mit
nicht informativem Gentest wurden ebenfalls kontaktiert. Die Rtcklaufrate der Fragebo-
gen belief sich auf 24,4% (229 von 940 Ratsuchenden).

Fir die valide Anwendung der logistischen Regressionen war der limitierende Faktor die
Anzahl der aufgetretenen binaren Ereignisse. Fir je ca. 15 aufgetretene Ereignisse
konnte eine zusatzliche Variable im Modell beriicksichtigt und gleichzeitig analysiert wer-
den. Bei einer Ereignisrate von 10% (entspricht minimal ca. 18 Ereignissen) konnten also
zumindest der genetische Status (gBRCA1/2) als Einflussgréf3e analysiert werden und
ein Odds-ratio inklusive 95%-Konfidenzintervall geschatzt werden. Bei niedrigeren Ereig-
nisraten wurde nur deskriptiv ausgewertet. Zur Durchfihrung von linearen Regressionen
bzw. Poisson-Regressionen wurden mindestens 15 Beobachtungen pro Variable bend-
tigt, so dass sich hier selbst bei einer minimalen Rucklaufquote von 10% keine Limitatio-
nen ergeben haben und Effektstarke inklusive 95%-Konfidenzintervallen berechenbar

sind.
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3. Ergebnisse

3.1. Kohorte der Ratsuchenden des FBREK-Zentrums der Charité

Studienteilnehmerinnen

n=229
gBRCA wtBRCA
n=166 (100%) n=63 (100%)
BRCA1 BRCA2 BRCA1/2
n=101 n=60 n=5
(44,1%) (26,2%) (2,2%)

Abbildung 5: Anzahl der Studienteilnehmerinnen mit Auflistung nach pathogener Variante in gBRCA1/2

Von initial 940 Ratsuchenden, die einer Kontaktierung fur eine weitere Studienteilnahme
zugestimmt hatten, wurden insgesamt 229 Ratsuchende erreicht.

Von insgesamt 229 Ratsuchenden waren 63 Ratsuchenden (27,5%) ohne informativ ge-
netisches Ergebnis (WtBRCA). Bei den verbleibenden 166 Frauen (72,5%) konnte eine
pV in gBRCA1/2 nachgewiesen werden. Innerhalb dieser Gruppe zeigten 101 Frauen
(44,1%) eine pV im gBRCA1-Gen, wahrend 60 Frauen (26,2%) eine pV in gBRCA2-Gen
aufwiesen. Des Weiteren trugen 5 Frauen (2,2%) sowohl pathogene gBRCAL1- als auch
gBRCAZ2 Varianten. Fur nachfolgende Analysen wurden die Frauen, bei denen sowohl
pV in gBRCAL als auch in gBRCA2 nachgewiesen wurden, in einer einzigen Gruppe
zusammengefasst. Die Ergebnisse konzentrieren sich daher ausschlief3lich auf den Un-

terschied zwischen den beiden Kohorten: Frauen mit gBRCA1/2 und Frauen mit wtBRCA.
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3.2.Soziodemographische Daten

Tabelle 2: Charakteristika der Ratsuchenden

Kohorte der Ratsuchenden

N=166 (100%)

N= 63 (100%)

gBRCAL1/2 wtBRCA
aktuelles Alter? (Mittelwert in Jahren) (SD) 47 (13,4) 45 (12,4)
BMI (Mittelwert n kg/m?) (SD) 24,1 (5,1) 24,6 (5,3)

Partnerschaft? 118 (71,1%) 48 (76,2%)
Berufa

berufstatig 109 (65,7%) 49 (77,8%)
Ausbildung/Studium 4 (2,4%) 5 (7,9%)
arbeitslos 3 (1,8%) 0 (0%)
in Rente 24 (14,5%) 7 (11,1%)
arbeitsunfahig/berufsunfahig 21 (12,7%) 0 (0%)
sonstiges 5 (3%) 2 (3,2%)
Hochster Schulabschluss

Haupt-/Volksschulabschluss 7 (4,2%) 2 (3,2%)
mittlere Reife 41(24,7%) 8 (12,7%)
Fachabitur 8 (4,8%) 7 (11,1%)
Abitur 27 (16,3%) 3 (4,8 %)
Bachelor/Master/Promotion 83 (50%) 43 (68,3%)
Nikotinkonsum?@

ja 14 (8,4%) 5 (7,9%)
nein 140 (84,4%) 51 (81%)
gelegentlich 12 (7,2%) 7 (11,1%)

Alkoholkonsum?

nein

54 (32,5%)

14 (22,2%)

1x Monat oder seltener

45 (27,1%)

22 (34,9%)

1x pro Woche

47 (28,3%)

23 (36,5%)

mehrmals pro Woche

20 (12,0%)

4 (6,3%)

azum Zeitpunkt der Befragung
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Das durchschnittliche Alter der zwei Kohorten unterschied sich im Mittel um 2 Jahre. Die
jungste Frau war zum Zeitpunkt der Befragung 23 Jahre, die alteste 85 Jahre alt. Die
Altersverteilung war normalverteilt.

Im Durchschnitt lag der BMI bei Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 bei 24,1 kg/m?, bei
Frauen ohne pV bei 24,6 kg/m?und war in beiden Kohorten ahnlich und normalverteilt.

3.2.1. Status Partnerschaft, Arbeitsverhaltnis und Schulabschluss

Zum Zeitpunkt der Befragung befanden sich in der gBRCA1/2-Kohorte 118 (71,1%) Rat-
suchende in einer Partnerschaft. In der wtBRCA-Kohorte waren es 48 (76,2%) Ratsu-

chende.

109 Frauen mit pV in gBRCAL/2 (65,7%) gaben an, berufstatig zu sein. 21 Frauen
(12,7%) hingegen waren arbeits- oder berufsunfahig.
49 Frauen mit wtBRCA (77,8%) gaben an berufstatig zu sein. Keine der Studienteilneh-

merinnen war arbeits- oder berufsunfahig.

83 (50%) der Ratsuchenden mit pV in gBRCA1/2 verfugten tber einen Bachelor/Master-
oder Promotionsabschluss. In der Kohorte mit nicht informativ genetischem Ergebnis
(WtBRCA) waren es 43 (68,3%). Einen Haupt- oder Volksschulabschluss hatten in der
gBRCA1/2 Kohorte nur 7 Frauen (4,2%) und in der Kohorte ohne pV lediglich 2 Frauen
(3,2%).

3.2.2. Alkohol- und Nikotinkonsum

Einen Nikotinkonsum gaben in der gBRCA1/2-Kohorte 14 (8,4%) und in der wtBRCA-
Kohorte 5 (7,9%) Ratsuchende an.

Hinsichtlich des Alkoholkonsums gab die gBRCA1/2 Kohorte an in 32,5% (N=54) nie Al-
kohol zu trinken. In der Kohorte mit nicht-informativ genetischen Ergebnis waren es
22,2% (N=14). Mehrmals pro Woche Alkohol tranken 12% (N=20) der gBRCA1/2 Kohorte
und 6,3% (N=4) der wtBRCA Kohorte.
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3.3. Angaben zu Vorerkrankungen

Tabelle 3: Angaben zu Vorerkrankungen in der Studienkohorte (Haufigkeiten)

gBRCA1/2 wWtBRCA

(N=166,100%) (N=63,100%)
keine VE 89 (53,6%) 34 (54 %)
DM 5 (3%) 1 (1,6%)
arterielle Hypertonie 15 (9%) 9 (14,3%)
Schilddrusenerkrankung 28 (16,9%) 11 (17,5%)
Atemwegserkrankung 7 (4,2%) 3 (4,8%)
psychische Erkrankung 18 (10,8%) 7 (11,1%)
PCOS 1 (0,6%) 1(1,6%)
sonstige 30 (18,1%) 7 (11,1%)

VE = Vorerkrankung, DM = Diabetes mellitus, PCOS = polycystisches Ovarialsyndrom

Mehr als die Halfte der Ratsuchenden hatte zum Befragungszeitraum keinerlei Vorer-
krankungen (53,6% : 54%). Auch in den anderen Kategorien unterschieden sich beide
Kohorten nur unwesentlich hinsichtlich der Haufigkeit von Vorerkrankungen, z.B. Schild-
drisenerkrankungen mit 16,9 % zu 17,5% oder auch Diabetes mellitus mit 3% zu 1,6%
(gBRCA1/2 : wtBRCA).
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3.4. Ratsuchende mit Karzinom und Therapie

Tabelle 4: Haufigkeitsangaben zu Krankheits- und Therapieform bei Ratsuchenden mit Karzinom

gBRCA1/2 wiBRCA
Mammakarzinom 76 (45,5%) 1 (1,6%)
Chemotherapie 71 (93,4%) 0 (0%)
Strahlentherapie 38 (50%) 1 (100%)
Metastasen 4 (5,3%) 0 (0%)
Rezidiv 9 (11,8%) 0 (0%)
Ovarialkarzinom 21 (12,6 %) 1 (1,6%)
Chemotherapie 21 (100%) 1 (100%)
Strahlentherapie 2 (9,5%) 0 (0%)
Metastasen 11 (52,4%) 1 (100%)
Rezidiv 8 (38,1 %) 0 (0%)
Anderes Karzinom 10 (6,0%) 0 (0%)
Chemotherapie 9 (90,0%%) 0 (0%)
Strahlentherapie 3 (33,3%) 0 (0%)
Metastasen 2 (25,0%%) 0 (0%)
Rezidiv 5 (50,0%) 0 (0%)
Kein Karzinom N (%) 60 (35,9%) 60 (96,8%)

Die gBRCA1/2-Kohorte zeichnete sich durch einen héheren Anteil erkrankter Ratsuchen-
der im Vergleich zur Kohorte der wtBRCA aus (64,1% zu 3,2% der Gesamtkohorte). Dies
istin Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Haufigkeiten des Auftretens eines Karzinoms in der Studienkohorte

In der Studienkohorte zeigte sich die Pravalenz eines Mammakarzinoms in signifikanter
Haufigkeit. Von den Probandinnen, die Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 waren, er-
krankten 45,5% (N=76) an einem Mammakarzinom. Im Kontrast dazu wurde lediglich bei
einer Person (1,6%) ohne nachweisbare pV eine Mammakarzinomerkrankung diagnosti-
ziert. Alle Frauen (N=21), die an einem Ovarialkarzinom erkrankten, unterzogen sich ei-
ner adjuvanten Chemotherapie. Bei Frauen, die sowohl eine pV in gBRCA1/2 als auch
ein Ovarialkarzinom aufwiesen, erhielten 9,5% (N=2) eine Strahlentherapie, und bei
52,4% (N=11) dieser Frauen wurden bereits Metastasen festgestellt. Des Weiteren er-
lebten 38,1% (N=8) dieser Frauen ein Rezidiv. In der Kohorte mit pV in gBRCA1/2 und
Mammakarzinom erhielten 93,4% (N=71) der Frauen eine adjuvante Chemotherapie. Zu-
satzlich erhielten 50% (N=38) dieser Frauen eine Strahlentherapie. Bei 5,3% (N=4) dieser
Frauen wurde die Diagnose von Metastasen gestellt, und 11,8% (N=9) der Frauen erleb-

ten ein Rezidiv.
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3.1. Unerflllter Kinderwunsch

Tabelle 5: Ubersicht Angaben zu Kinderwunsch, Alter und Nutzung reproduktionsmedizinischer Leistun-
gen

gBRCAl/Z wiBRCA
N > 12 Mo Versuch SS? 19 (11,4%) 3 (4,8%)
Zeitraum langer als 12 Mo® 32,5 Monate 425 Monate
Inanspruchnahme einer reproduktions-
medizinische MalRhahme 11 (6,6%) 1(1,6%)
aktuell Kinderwunsch 13 (7,1%) 2 (3,2%)
Durchschnittsalter in Jahren °© 35 38

a Anzahl der Frauen, die Uber 12 Monate versuchen, schwanger zu werden (ungewollt kinderlos)

b durchschnittlicher Zeitraum schwanger zu werden von ungewollt kinderlosen Frauen (iber einen Zeitraum
von 12 Monaten

¢von Frauen mit aktuellem Kinderwunsch

Uber einen Zeitraum von mehr als zwolf Monaten unternahmen 19 Frauen aus der
gBRCAL1/2-Kohorte (11,4%) Anstrengungen, schwanger zu werden. Im Gegensatz dazu
verfolgten in der Vergleichskohorte der wtBRCA nur drei Ratsuchende (4,8%) denselben
Ansatz. Die gBRCA1/2-Kohorte, bei der der Wunsch nach einer Schwangerschaft tber
einen Zeitraum von zwolf Monaten hinaus bestand, unternahmen durchschnittlich 32,5
Monate lang Versuche zur Schwangerschaftseinleitung. In der wtBRCA-Kohorte betrug
dieser Zeitraum 42,5 Monate. Ratsuchende mit pathogener BRCA1/2-Keimbahnvariante
unterzogen sich in 6,6% (N=11) der Falle reproduktionsmedizinischen Verfahren. In der
wtBRCA Kohorte nahm lediglich eine Ratsuchende (1,6%) diese Mallnahmen in An-
spruch. Zum Zeitpunkt der Datenerfassung hegten 13 Frauen in der gBRCA1/2-Kohorte
(7,1%) den Wunsch, schwanger zu werden, sie waren durchschnittlich 35 Jahre alt. Im
Gegensatz dazu hegten zwei Frauen ohne pathogene Keimbahnvarianten in gBRCA1/2
(3,2%) zum Studienzeitpunkt denselben Kinderwunsch. Ihr Durchschnittsalter betrug 38

Jahre.
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3.2.Schwangerschaft

3.2.1. Anzahl der Lebendgeburten

Tabelle 6: Durchschnittswerte Anzahl der Schwangerschaften

c_;BRCAl/Z wtBRCA | p-Wert
Anzahl SS pro Frau (SD) 1,1(1,1) 1,3 (0,9) 0,4
Anzahl Lebendgeborene
pro Frau 1,1 1,2

SS: Schwangerschaften, SD: Standardabweichung

Ratsuchende mit gBRCA1/2 waren im Mittel 1,1-mal schwanger und hatten im Durch-
schnitt 1,1 Kinder. Frauen ohne pathogene Keimbahnvariante in BRCA1/2 waren im

Durchschnitt 1,3-mal schwanger (p=0,4) und hatten im Durchschnitt 1,2 Kinder.

Tabelle 7: Einfluss verschiedener Parameter auf die Anzahl der Lebendgeburten

Relatives Risiko Regressi- p-Wert

Adjustierungsparame- | (95%KIl) ons-koeffi- | Standard-

ter zient fehler

gBRCA1/2 0,8(0,5-1,0) -0,3 0,2 0,093
kein Karzinom 1,1(0,8-1,5) 0,1 0,2 0,49
Vorerkrankung 0,9 (0,7 -1,2) -0,1 0,1 0,44
keine Partnerschaft 0,7 (0,5-1,0 -0,3 0,2 0,038*
BMI 0,9 (0,9 - 1,0) 0,03 0.1 0,03
berufstatig 0,9(0,5-1,8) -0,1 0,3 0,8
Ausbildung Studium 03(0,1-12) -1,3 0,8 0,09
arbeitslos 1,5 (0,5 - 4,6) 0,4 0,6 0,46
in Rente 0,9(0,5-19 -0,1 0,4 0,87
berufsunféahig 09(0,4-19 -0,1 0,4 0,74

Untersuchung mittels Poisson-Regression, zur Adjustierung wurde gBRCA1/2, soziale Komponenten (Part-
nerschaft und Arbeitsverhéltnis), der Body-Mass-Index (BMI), Vorerkrankungen und das Fehlen einer Kar-
zinomerkrankung in der Anamnese verwendet

*Signifikanzniveau: p<0,05

Der Einfluss einer pV in gBRCA1/2 auf die Anzahl der Lebendgeburten war nicht statis-
tisch signifikant (p=0,093). Allerdings gab es einen Trend, dass diese Frauen mit einem

relativen Risiko von 0,8 (95%KI=0,5-1,0) weniger oft Lebendgeborene hatten, auch in
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Zusammenschau mit der durchschnittichen Anzahl der Lebendgeburten, die im Ver-
gleich zu Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 geringer war.

In keiner Partnerschaft zu sein, verringerte die Chance auf ein lebendgeborenes Kind
(RR=0,7; 95% KI=0,5-1,0) signifikant (p=0,038).

Ebenso wirkte sich in dieser Kohorte der BMI signifikant auf die Anzahl der Lebendge-
burten aus. Frauen bekamen pro niedrigerem BMI-Punkt 0,03 lebendgeborene Kinder

weniger (p=0,039).

Das Arbeitsverhaltnis hatte keine statistische Signifikanz auf die Anzahl der Lebendge-
boren. Es gab allerdings den Trend, dass Frauen die berufstatig (RR= 0,9; 95%; KI=0,5
- 0,8) oder in Ausbildung (RR=0,3; 95%; KI=0,06 - 1,2) waren, weniger haufig Kinder
bekamen als Frauen, die arbeitslos waren. (RR=1,5; 95% KI=0,5 - 4,6).

3.2.2. Nulligraviditat- und paritat

Tabelle 8: Nulligraviditat und -paritat in beiden Kohorten (Haufigkeiten)

gBRCA1/2 WtBRCA | p-Wert
(N=166) (N=63)
Nulligravida 51 (30,7%) | 14 (22,2%) 0,6
Nulliparitat 63 (38%) 19 (30,2%) 0,1

51 Frauen (30,7%) mit gBRCA1/2 hatten zum Befragungszeitraum angegeben, dass sie
noch nie schwanger waren. In der Vergleichskohorte gaben 14 Frauen (22,2%) an, noch
nie schwanger gewesen zu sein (p=0,55).

63 Frauen (38%) der gBRCA1/2 Kohorte gaben eine Nulliparitat an. In der wtBRCA Ko-
horte waren es lediglich 19 (30,2%) (p=0,1).

Das bedeutet, dass bei 7,2% (N=12) Frauen in der gBRCA1/2-Kohorte die Schwanger-
schaft verfriht abgebrochen ist oder wurde. In der wtBRCA-Kohorte waren es 7,9%
(N=5).
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Tabelle 9: Einfluss verschiedener Parameter auf die Nulliparitat

Regressi- | Stan-
Adjustierungsparame- OR (95% Kon- | ons-koeffi- |dard-
ter fidenzintervall) zient fehler p-Wert

1,1 0,4

gBRCA1/2 2,9 (1,3-6,1) 0,006*
kein Karzinom 0,35 (0,2 - 0,7) -1,1 03 0,002*
BMI 1,04 (1,0 - 1,1) 0,04 0,03 0,2
Vorerkrankung 0,7 (0,4 - 1,36) 0,3 03 0,34
keine Partnerschaft 3,3 (1,7 - 6,3) 1,2 03 <0,001*

Untersuchung mittels einfacher logistischer Regression, zur Adjustierung wurde gBRCAL1/2, eine soziale
Komponente (Partnerschaft), der Body-Mass-Index (BMI), Vorerkrankungen und das Fehlen einer Karzi-
nomerkrankung in der Anamnese

*Signifikanzniveau: p<0,05

Cox&Snell R-Quadrat: 0,107

Nagelkerkes R-Quadrat: 0,148

Der Einfluss von einer pV in gBRCA1/2, das Fehlen einer Karzinomerkrankung und sich
in Partnerschaft zu befinden, wirkten sich statistisch signifikant auf die Nulliparitat aus.
Kein Karzinom in der Eigenanamnese flhrte dazu, dass Frauen weniger oft eine Nullip-
aritdt aufwiesen, also haufiger mindestens ein Kind hatten (p=0,002; OR=0,35, 95%;
KI=0,2-0,7).

Frauen mit einer pV in gBRCAL/2 zeigten ein erhéhtes Risiko fur Nulliparitdt. Das Risiko
(OR) von Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 im Vergleich zu Frauen ohne genetisch
informatives Ergebnis nie schwanger gewesen zu sein, betrug 2,9 (95%KI=1,3-6,1;
p=0,006).

Frauen ohne Partner hatten ein 3,3fach erhdhtes Risiko einer Nulliparitat (95%KI=1,7-
6,3) (p<0,001).
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3.2.3. Schwangerschaftsalter beim 1. Kind

Tabelle 10: Durchschnittsalter bei Geburt des ersten Kindes

gBRCA1/2
(N=105)

WIBRCA (N=45)

p-Wert

| Alter bei 1.Geburt in Jahren (SD)

28,5 (5,4)

27,3 (4,7)

Das Alter von Frauen mit pV in gBRCA1/2 bei der Geburt des ersten Kindes betrug im

Durchschnitt 28,5 Jahre. Bei Frauen mit WiBRCA lag es bei 27,3 Jahren (p=0,18).

40
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Alter beim 1. Kind
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Abbildung 7: Vergleich Alter der Mutter beim 1.Kind

kein BRCA

Tabelle 11: Einfluss verschiedener Parameter auf das Schwangerschaftsalter beim 1. Kind

Adjustierungsparame- | 95% Konfiden- | Regression- | Standard-

ter zintervall koeffizient | fehler p-Wert
gBRCA1/2 0,2-3,8 1,9 0,9/ 0,033*
keine Partnerschaft -1,7-25 0,4 1,11 0,69
Arbeitsverhaltnis:

Ausbildung + Arbeit -0,3-4/4 2,0 1,2 0,085
Arbeitsverhaltnis:

keine Arbeit -5,9-0,8 -2,6 1,7 0,13

Untersuchung mittels linearer Regression;

zur Adjustierung wurde gBRCA1/2, soziale Komponente (Part-

nerschaft) und das Arbeitsverhaltnis verwendet

*Signifikanzniveau: p<0,05
R?: 0,087, korrigiertes R2:0,062
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Eine pV in gBRCA1/2 wirkte sich signifikant auf das Schwangerschaftsalter der Frau beim
ersten Kind aus (p=0,033): Diese Frauen waren nach Adjustierung der Parameter etwa
1,9 Jahre alter als Frauen mit WiBRCA (95%KI=0,2-3,8).

Auch Frauen, die sich in Ausbildung oder Arbeit befanden, waren in dieser Kohorte im
Durchschnitt zwei Jahre alter bei der Geburt des ersten Kindes als in der Vergleichsko-

horte. Allerdings war dies nicht statistisch signifikant (p=0,085).

3.2.4. Angaben zu Schwangerschaftsanzahl und -abbriichen (Anzahl und Haufigkeiten)

Tabelle 12: Angaben zu Schwangerschaftsanzahl und -abbriichen (Haufigkeiten)

gBRCA1/2 wtBRCA
Anzahl Gesamt-SS N= 212 (100%) N= 85(100%)
Schwangerschaftsabbruch 20 (9,4%) 6 (7,0%)
Fehlgeburt 6 (2,8%) 1 (1,2%)
Totgeburt 0 (0%) 0 (0%)

SS: Schwangerschaft

Insgesamt wurden 212 Schwangerschaften in Kohorte mit pV in gBRCA1/2 beobachtet.
20 Schwangerschaften (9,4%) wurden abgebrochen und in sechs Fallen (2,8%) kam es
zu einer Fehlgeburt.

In der wtBRCA Kohorte wurden insgesamt 85 Schwangerschaften beobachtet mit einer
Schwangerschaftsabbruchrate von 7% (N=6) und einer Fehlgeburtsrate von 1,2% (N=1).

In keiner der beiden Kohorten trat eine Totgeburt auf.

3.3. Schwangerschaftsoutcome

In Tabelle 13 werden verschiedene Charakteristika bezogen auf die Schwangerschaften
in Bezug auf Gewicht, Geschlecht, Geburtsmodus, Schwangerschaftskomplikationen
und Fehlbildungen abgebildet.

Schwangerschaftskomplikationen wurden fiir die Analyse (logistischen Regression) zu-
sammengefasst, da das Auftreten einzelner Schwangerschaftskomplikationen (z.B. Pra-
eklampsie N=1, Gestationsdiabetes N=3..., siehe Tabelle 13) nicht ausreichend flir eine

Analyse und damit nicht reprasentativ waren.
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Tabelle 13: Ubersicht Schwangerschaftsoutcome beider Kohorten im Vergleich

gBRCA1/2 wtBRCA | p-Wert
Anzahl Iebendgeborener Kinder N=186 (100%) N=78 (100%)
Gewicht
>25009g 162 (87%) 66 (84,6%)
<2500g 22 (11,9%) | 11 (14,1%)
<1000g 2 (1,1%) 1(1,3%)
Geschlecht
mannlich 92 (49,5%) 40 (51,3%)
weiblich 94 (50,5%) 38 (47,1%)
Geburtsmodus
spontan 136 (73,1%)| 63 (80,8%)
Kaiserschnitt 32 (17,2%) | 14 (17,9%)
VE 18 (9,7%) 1(1,3%)
Schwangerschaftskomplikationen
vorzeitige Wehentétigkeit 13 (6,9%) 5 (6,4%)
Eileiterschwangerschaft 0 (0%) 1(1,3%)
vorzeitiger Blasensprung 10 (5,4%) 3 (3,8%)
Praeklampsie 1 (0,5%) 2 (2,6%)
Gestationsdiabetes 3 (1,6%) 4 (5,1%)
Blutungen 10 (5,4%) 3 (3,8%)
Bluthochdruck 1 (0,5%) 3 (3,8%)
Sonstiges 15 (8,1%) 4 (5,1%)
Gesamt 53 (28,4%) | 25 (30,6%) 0,2
Fehlbildungen
LKG-Spalte 1 (0,5%) 0 (0%)
Extremitéaten 1 (0,5%) 0 (0%)
Sonstiges 1 (0,5%) 1(1,3%)
Herzfehler 0 (0%) 2 (2,6%)
ZNS/Neuralrohrdefekte 0 (0%) 0 (0%)
Gesamt 3 (1,6%) 3 (3,8%)
Frihgeburt vor 37. SSWin 1 SS 16 (8,6%) 8 (10,3%) 0,7

VE= Vakuum-Extraktion, LKG= Lippen-Kiefer-Gaumen, ZNS= Zentralnervensystem, SSW= Schwanger-
schaftswoche, SS= Schwangerschaft
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Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatten Frauen mit pV in gBRCA1/2 insgesamt 186 le-
bende Kinder geboren, wahrend Frauen ohne pV 78 lebende Kinder zur Welt gebracht

hatten. Das Auftreten von Fehlbildungen wurde in N=6 Fallen beobachtet.

3.3.1. Gewichts- und Geschlechterverteilung

In der gBRCA1/2-Kohorte wogen zum Zeitpunkt der Geburt 87% der Kinder (N=162)
mehr als 2500 Gramm. In der Vergleichskohorte der Frauen mit nicht informativ geneti-
schem Ergebnis waren es 84,6% (N=66). Extrem untergewichtige Friihgeborene, die bei
der Geburt weniger als 1000 Gramm wogen, traten in der gBRCA1/2-Kohorte bei 1,1%
(N=2) der Falle, und in der Vergleichskohorte der Frauen nicht-informativ untersuchten
Frauen bei 1,3% (N=1) der Félle auf. Die Geschlechterverteilung der lebend geborenen
Kinder war in beiden Kohorten nahezu ausgeglichen. In der gBRCA1/2-Kohorte betrug
der Anteil mannlicher Nachkommen 49,5% (N=92), wahrend er in der wtBRCA-Kohorte
51,3% (N=40) betrug.

3.3.2. Geburtsmodus

73,1% (N= 136) aller Kinder von Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 wurden spontan
geboren, 17,2% (N=32) per Sectio (wobei hier nicht zwischen priméarer und sekundérer
Sectioindikation unterschieden wurde) und 9,7% (N=18) vaginal-operativ.

In der wtBRCA-Kohorte wurden 80,8% (N=63) aller Kinder spontan geboren. 17,9%
(N=14) per Kaiserschnitt und nur 1,3% (N=1) vaginal-operativ.

3.3.3. Fehlbildungen

Lediglich 1,6% (N=3) der Frauen mit pV in gBRCA1/2 gaben an, Kinder mit angeborenen
Fehlbildungen geboren zu haben. Unter diesen Fehlbildungen trat in jeweils einem Fall
(0,5%) eine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte und eine Extremitatenfehlbildung auf. In der
wtBRCA-Kohorte berichteten ebenfalls 3,8% (N=3) der Frauen von Fehlbildungen bei ih-
ren Kindern. Dabei gaben zwei Frauen (2,6%) an, dass ihre Kinder mit angeborenen

Herzfehlern zur Welt kamen, wahrend eine Fehlbildung unter "Sonstiges" (1,3%) fiel.
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3.3.4. Frihgeburtlichkeit

Tabelle 14: Einfluss verschiedener Parameter auf die Frihgeburtlichkeit beim 1.Kind

Regressi- | Stan-
Adjustierungsparame- |OR (95% Konfiden- | ons-koeffi- |dard-
ter zintervall) zient fehler p-Wert
gBRCAL1/2 1,0 (0,3-3,2) 0,04 0,57 0,94
Alter 1.Kind 1,0 (0,9-1,1) 0,01 005 0,77
kein Karzinom 0,6 (0,2-1,8) -0,50 0,55/ 0,36
BMI 0,95 (0,9-1,1) -0,05 0,05/ 0,34

Untersuchung mittels einfacher logistischer Regression, zur Adjustierung wurde gBRCA1/2, das Alter der
Frau beim 1. Kind, der Body-Mass-Index (BMI), das Fehlen einer Karzinomerkrankung in der Anamnese
verwendet

*Signifikanzniveau: p<0,05

Cox&Snell R-Quadrat: 0,014

Nagelkerkes R-Quadrat: 0,023

Insgesamt traten in den Kohorten bei Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 N=16 Friihge-
burten (8,6%) in der ersten Schwangerschaft auf. Bei Frauen ohne pV in N=8 Fallen
(10,3%). Der p-Wert ohne Adjustierung betrug 0,7.

Nach Adjustierung war der Einfluss einer pV in gBRCA1/2 auf die Friihgeburtlichkeit nicht
statistisch signifikant (p=0,94; OR=1,0; 95%KI=0,3-3,2).

Keiner der Adjustierungsparameter wies in der Kohorte einen Einfluss auf die Wabhr-

scheinlichkeit der Frihgeburtlichkeit in der ersten Schwangerschaft auf.

Das Alter der Frau beim ersten Kind hing nicht signifikant mit dem Auftreten von Frihge-
burtlichkeit zusammen (p=0,77; OR=1,0; 95%KI1=0,9-1,1).

Keine Karzinomerkrankung in der Vorgeschichte zeigte einen leichten Trend zur Protek-
tion der Frihgeburtlichkeit mit einem OR=0,6 (95%KI=0,2-1,8; p=0,36).
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3.3.5. Schwangerschaftskomplikationen

Tabelle 15: Einfluss verschiedener Parameter auf Schwangerschaftskomplikationen beim 1.Kind

OR (95% Kon-|Regressions- | Standard-
Adjustierungsparameter_fidenzintervall) koeffizient fehler p-Wert
gBRCA1/2 0,4 (0,2-1,2) -0,86 o5/ 0,09
Alter 1.Kind 1,0 (0,9-1,1) 0,01 0,04 0,87
kein Karzinom 1,02 (0,4-2,7) 0,02 05 0,98
BMI 0,94 (0,86-1,0) -0,06 0,04 0,14
Vorerkrankung 2,5 (1,1-5,5) 0,92 04| o0,02¢

Untersuchung mittels einfacher logistischer Regression, zur Adjustierung wurde gBRCAL1/2, das
Alter der Frau beim 1. Kind, der Body-Mass-Index (BMI) und Vorerkrankung in der Anamnese
verwendet

*Signifikanzniveau: p<0,05

Cox&Snell R-Quadrat: 0,068

Nagelkerkes R-Quadrat: 0,099

Insgesamt traten in 28,4% (N=53) der Schwangerschaften bei Frauen mit pV in
gBRCAL1/2 Schwangerschaftskomplikationen auf. Am haufigsten wurden dabei mit 6,9%
(N=13) vorzeitigen Wehen beobachtet, auRerdem vorzeitige Blasenspriinge mit 5,4%
(N=10) und Blutungen. Sonstige Komplikationen gaben 8,1% (N=15) an, darunter wurden
neben Ubelkeit, Beckenendlage, Schwangerschaftscholestase auch Plazenta praevia,
Herpesinfektion als auch eine Toxoplasmoseinfektion genannt.

In der Vergleichskohorte von Frauen mit wtBRCA traten 30,6% (N=25) Schwanger-
schaftskomplikationen auf. Primar handelte es sich dabei um vorzeitige Wehen mit 6,4%
(N=5). Von 5,1% (N=4) wurde Gestationsdiabetes als auch sonstige Komplikationen an-
gegeben (s.0.). 3,8% (N=3) berichteten von Blutungen, arterielle Hypertonie wahrend der
Schwangerschaft und einem vorzeitigen Blasensprung.

Da Schwangerschaftskomplikationen mittels logistischer Regression analysiert wurden
und die Anzahl der Unterpunkte zu gering fir eine Auswertung (N<15, siehe Statistische
Analyse) sind, wurden Schwangerschaftskomplikationen gesamtheitlich betrachtet.

Fur den Einfluss einer pV in gBRCA1/2 ergab sich mittels logistischer Regression ein p-
Wert von 0,09 mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,2-1,2 (OR=0,4).
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Das Alter bei der Geburt des ersten Kindes hatte in beiden Studienkohorten keinen Ein-
fluss auf die Rate der Schwangerschaftskomplikationen (p=0,87, OR=1,0, 95%KI=0,9-
1,1).

Ebenso hatte die Abwesenheit einer Karzinomerkrankung keinen Einfluss auf das Auf-
treten von Schwangerschaftskomplikationen (p=0,98; OR=1,02, 95%KI=0,4-2,7).

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Kohorte mit Vorerkrankungen: Frauen
mit Vorerkrankungen hatten ein 2,5-fach (95%KIl=1,1-5,5) erh6htes Risiko einer Schwan-

gerschaftskomplikation in der ersten Schwangerschatft (p=0,02).

3.4. Inanspruchnahme von reproduktionsmedizinischen Leistungen

Da nur eine sehr geringe Anzahl der Frauen (N=12) reproduktionsmedizinische Leistun-
gen in Anspruch genommen hatten, konnte diese Variable nicht mit Hilfe der gemischten

linearen Regression ausgewertet werden.

Tabelle 16: Therapien in Reproduktionszentren (Haufigkeiten)

gBRCA1/2 wtBRCA

N=166 (100%) N=63 (100%)
Inanspruchnahme reproduktionsme-
dizinischer MaRnahmen, Anzahl der
Frauen 11 (6,6%) 1 (1,6%)
Versuch Insemination 5 (3,0%) 0 (0%)
IVF 5 (3,0%) 0 (0%)
ICSI 4 (2,4%) 0 (0%)
Kryokonservierte Embryonen 6 (3,6%) 0 (0%)
andere Versuche 5 (3,0%) 1(1,6%)
Préimplantationsdiagnostik 1 (0,6%) 0 (0%)

IVF: In-Vitro-Fertilisation, ICSI: intracytoplasmatische Spermien Injektion

6,6% (N=11) der Ratsuchenden mit gBRCA1/2-Keimbahnveranderung haben Leistungen
eines reproduktionsmedizinischen Kinderwunschzentrums in Anspruch genommen.

3% der Frauen (N=5) nutzten den Versuch einer Insemination und einer IVF. 2,4% (N=4)
wurden mit Hilfe der ICSI-Methode behandelt. Kryokonservierte Embryonen wurden

sechsmal verwendet (3,6%).
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Lediglich eine Frau ohne pV in gBRCA1/2 (1,6%) nutzte reproduktionsmedizinische Mal3-
nahmen, um schwanger zu werden. Dabei ist nicht klar, welches Verfahren sie anwandte
(,andere Versuche®).

Eine Frau mit pV in gBRCA1/2 (0,6%) nutzte Praimplantationsdiagnostik.

3.5. Psychosoziale Auswirkungen auf die Schwangerschaft

3.5.1. Einfluss pathogene BRCA1/2-Keimbahnvariante auf den Kinderwunsch

Die Beeinflussung der Moglichkeit einer Weitergabe von gBRCA1/2 auf die Familienpla-
nung wurde auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet. Frauen mit pV in gBRCA1/2 gaben im

Durchschnitt einen Wert von 1,7 an.

Tabelle 17: aktueller Kinderwunsch und Einfluss von gBRCA1/2 auf den Kinderwunsch

gBRCA1/2 (N=166) wtBRCA (N=63)
Einfluss pV in gBRCA1/2 auf 1,7
Familienplanung?®
Aktuell Kinderwunsch 13 (7,8%) 2 (3,2%)

aWert nur fur Frauen mit pV in gBRCA1/2 abgefragt
3.5.2. Cancer-Worry-Scale

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der CWS mit einem p-Wert von <0,001: die
Kohorte der Frauen einer pV in gBRCA1/2 wiesen im Durchschnitt einen Wert von 8,9
Punkten auf, wahrend die wtBRCA-Kohorte einen signifikant niedrigeren Wert von 6,4

Punkten angab.

Tabelle 18: Punktwerte der Fragebogen, Einfluss gBRCA1/2 und psychosoziale Faktoren

gBRCA1/2 p-Wert
(N=166) wtBRCA (N=63)
Cancer Worry Scale (N=229)
Mittelwert Punkte (SD) 8,9 (3,4) 6,4 (2,6)] <0.001*
Baby Concern Scale (N=147)3 N=103 N=44
Mittelwert Punkte (SD) 3,3 (3,5) 4,2 (3,1) 0,073

aWert nur fur Frauen mit Kind abgefragt
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Mittelwert Summe Cancer Worry Scale
Py
2

wtBRCA gBRCA
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Fehlerbalken: 95% KI
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Fehlerbalken: 95% KI

Abbildung 8: Punktediagramm Mittelwert des CWS und des BCS
Kl: Konfidenzintervall

3.5.3. Baby Concern Scale

Dieser Teil des Fragebogens wurde nur von Frauen ausgefillt, die bereits mindestens

einmal schwanger waren.

Der Mittelwert bei Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 lag bei 3,3 Punkten. In der Ver-
gleichskohorte lag der Mittelwert bei 4,2 Punkten. Damit unterschieden sich beide Kohor-
ten im Mittel um 0,9 Punkte. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht signi-
fikant (p=0,073; siehe Tabelle 18).
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3.6. Subgruppenanalyse

Tabelle 19: Psychosoziale Faktoren ohne Unterscheidung gBRCA1/2 und wtBRCA,; Unterscheidung
Frauen mit und ohne Karzinom in der Voranamnese

Psychosoziale Faktoren
ohne Unterscheidung gBRCA1/2

Mittelwert | p-Wert

Cancer Worry Scale
Frauen mit Karzinomerkrankung <0,001*
(N=97) (SD) 9,5 (3,7)
Frauen ohne Karzinomerkrankung
(N=132) (SD) 7,3 (2,9)
Baby Concern Scale
Frauen mit Karzinomerkrankung 0,77
(N=97) (SD) 3,5 (3,6)
Frauen ohne Karzinomerkrankung
(N=132) (SD) 3,6 (3,3)
*Signifikanzniveau: p<0,05, SD: Standardabweichung

In diesem Zusammenhang erfolgte keine Unterscheidung zwischen dem Status pV in
gBRCA1/2 und wtBRCA sondern zwischen Frauen mit und Frauen ohne Karzinomer-
krankung. Dies zeigte sich besonders deutlich anhand des erheblichen Unterschieds von
2,2 Punkten im Durchschnitt der CWS zwischen den beiden Kohorten (Frauen mit Karzi-
nomerkrankung = 9,5 Punkte; Frauen ohne Karzinomerkrankung = 7,3 Punkte). Dieser

Unterschied zwischen den beiden Kohorten war statistisch signifikant (p <0,001).

In der Baby-Concern-Scale ergab sich zwischen beiden Kohorten ein Unterschied von
0,1 Punkten. Frauen mit vorausgehender Karzinomerkrankung hatten im Durchschnitt
3,5 Punkte und Frauen ohne vorhergehende Karzinomerkrankung 3,6 Punkte angege-
ben. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,77).
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Tabelle 20: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score der Cancer-Worry-Scale

Regressi- | Stan-
Adjustierungsparame- | 95% Konfidenz- ons-koeffi- | dard-
ter intervall) zient fehler p-Wert
gBRCA1/2 1,7-4,0 2,9 0,6 <0,001*
keine Partnerschaft -14-1.3 0,1 0,7 0,9
Alter beim 1.Kind -0,2 - 0,05 -0,05 0,05 0,3
Vorerkrankung -1,8-0,4 -0,7 05 0,2
Nulliparitat -9,6 — 3,2 -3,2 3,2 0,3

Untersuchung mittels einfacher logistischer Regression, zur Adjustierung wurde gBRCA1/2, das Alter der
Frau beim 1. Kind, das Fehlen einer Partnerschaft, das Arbeitsverhdltnis, das Vorliegen von einer Nullipa-
ritdt und Vorerkrankung in der Anamnese verwendet

*Signifikanzniveau: p<0,05

R=0,4, R?=0,16

Tabelle 20 fasst die Ergebnisse nach Adjustierung mit bestimmten Einflussparametern
auf die Angaben der Cancer-Worry-Scale zusammen.
Es wird deutlich, dass sich eine pV in gBRCA1/2 nach Adjustierung statistisch signifikant
auf die Punktewerte der Ratsuchenden ausibte (p<0,001; Regressionskoeffizient 2,9).
Weder das Fehlen einer Partnerschaft, das Alter beim ersten Kind, Vorerkrankung,
oder die Nulliparitéat hatten einen statistisch signifikanten Einfluss auf den Punktewert.
Allerdings gibt es einen Trend, dass alle diese Parameter mit einem geringeren Punkte-
wert bei Tragerinnen einer pV in gBRCA1/2 assoziiert waren. Beispielsweise wirkte sich
das Fehlen einer Partnerschaft mit einem kleinerem Punktewert aus (Regressionskoeffi-
zient = (-0,1)).

Tabelle 21: Einfluss verschiedener Parameter auf die Baby-Concern-Scale

Regressions- | Stan- p-Wert
Adjustierungsparame- |95% Konfidenz-in- | koeffizient dard-
ter tervall fehler
gBRCA1/2 -1,7-0,3 -0,7 0,5 0,17
Keine Partnerschaft 0,4-28 1,6 0,6 0,008*
Alter beim 1.Kind -0,01-0,2 0,1 0,05, 0,92
Vorerkrankung -0,7-1,3 03 05 055

Untersuchung mittels einfacher logistischer Regression, zur Adjustierung wurde gBRCA1/2, das Alter der
Frau beim 1. Kind, das Vorliegen einer Partnerschaft, das Arbeitsverhaltnis und Vorerkrankung in der
Anamnese verwendet

*Signifikanzniveau: p<0,05, R=0,29, R?=0,08
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In Tabelle 21 wird deutlich, dass nur einer der Parameter (keine Partnerschaft) einen
statistischen signifikanten Einfluss auf den Punktewert der Baby-Concern-Scale hatte.
Weder das Alter bei Geburt des ersten Kindes (p=0,92) noch das Vorhandensein einer

Vorerkrankung (p=0,55) zeigten eine Veréanderung des Punktewertes.

Das Fehlen einer Partnerschaft wirkte sich mit einem Regressionskoeffizienten von 1,6
auf den Punktewert aus. (95%KI1=0,4-2,8; p-Wert=0,008). Das Fehlen einer Partnerschaft
fuhrte also zu einem héheren Punktewert in der Baby-Concern-Scale.

Der Einfluss einer pV in gBRCA1/2 auf die Sorge um das ungeborene Kind war nicht

statistisch signifikant (0,17).

3.7. Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 22 und Abbildung 9 sind die Ergebnisse der priméaren Endpunkte zusammen-

fassend dargestellt.

Tabelle 22: Darstellung der Rate verschiedener Endpunkte im Vergleich beider Kohorten

Nulliparitat

gBRCA1/2 N=166
%

63 (38%)

WtBRCA N=63
%

19 (30,2%)

Inanspruchnahme reproduktions-
medizinische Mal3hahmen

11 (6,6%)

1 (1,6%)

Anzahl SS* gesamt

212

85

Anzahl SS* pro Frau

1,13

1,26

Fruhgeburt (vor 37.SSW*) 1.Kind

16 (8,6%)

8 (10,3%)

Schwangerschaftskomplikationen

53 (28,4%)

25 (30,6%)

>12 Mo Versuch SS*

19 (11,4%)

3 (4,8%)

Durchschnittsalter der Mutter

beim 1. Kind

28,5a

SS: Schwangerschaft, SSW: Schwangerschaftswoche
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Frauen mit (%)

Nulliparitat 38,0
30,2

Inanspruchnahme von
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MafRnahmen
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10,3
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Abbildung 9: Unterscheidung Frauen mit gBRCA1/2 (grau) und wtBRCA (blau),Endpunkte in %
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurden Schwangerschaftsraten, Schwangerschaftsoutcomes und die In-
anspruchnahme von reproduktionsmedizinischen Leistungen bei Frauen mit und ohne
pathogener BRCA1/2-Keimbahnveréanderung beschrieben und analysiert.

Insgesamt konnten die Daten von 229 Frauen ausgewertet werden. 166 (72,5%) davon
waren Tragerinnen einer pathogenen Keimbahnvariante in BRCA1/2. Die genetische
Keimbahnanalyse von 63 Studienteilnehmerinnen (27,5%) fiel nicht informativ aus
(WtBRCA).

Haupthypothesen der Studie waren:

. Schwangerschaftsoutcomes von Tragerinnen einer pV in gBRCAL1/2 unterschei-

den sich von Frauen ohne pV in gBRCA1/2.

. Frauen mit pV in gBRCA1/2 bendtigen haufiger assistierte Reproduktionsmaf3nah-

men, um schwanger zu werden als Frauen ohne pV in gBRCA1/2.

. Frauen mit pV in gBRCA1/2 sind wahrend einer Schwangerschaft starker psy-
chisch belastet als Frauen ohne pV in gBRCA1/2 (gemessen mit der Pregnancy related

Anxiety Scale).

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

1. Die Anzahl der Schwangerschaften pro Frau unterschied sich im Mittel um 0,13
Schwangerschaften pro Frau (p=0,4) zwischen Frauen mit pV in gBRCA1/2 und
Frauen ohne pV. Eine pV in gBRCA1/2 wirkte sich statistisch nicht signifikant auf
die Anzahl der Lebendgeborenen aus (p=0,093).

2. Schwangerschaftsoutcomes wie Frihgeburt vor der 37. SSW in der ersten

Schwangerschaft wurden bei 8,6% (N=16) der Frauen mit pV in gBRCA1/2 im
Vergleich zu 10,3% (N=8) bei Frauen ohne pV in gBRCA1/2 beobachtet (p=0,7).
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Auch hier war nach Adjustierung von gBRCA1/2 kein statistisch signifikanter Un-

terschied zu erkennen (p=0,94).

3. Schwangerschaftskomplikationen konnten nicht einzeln betrachtet werden, da die

einzelnen Variablen zu wenig Félle aufwiesen.

4. Dasselbe galt fur die Inanspruchnahme von reproduktionsmedizinischen Leistun-
gen, die in der Studienkohorte deskriptiv betrachtet werden konnten.
6,6% (N=11) der Frauen, die eine pV in gBRCA1/2 trugen, im Vergleich zu 1,6%
(N=1) der Frauen ohne pV in gBRCA1/2, nutzten reproduktionsmedizinische Un-

terstutzung.

5. Das Schwangerschaftsalter in der ersten Schwangerschaft unterschied sich zwi-
schen beiden Kohorten um 1,2 Jahre im Mittel (p=0,18). Ratsuchende mit einer
pV in gBRCA1/2 waren im Schnitt 28,5 Jahre alt, wahrend Frauen ohne pV in
gBRCA1/2 im Durchschnitt 27,3 Jahre alt waren. Das Vorhandensein einer pV in
gBRCA1/2 hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Alter bei der ersten
Schwangerschaft (p=0,033).

6. Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 waren haufiger kinderlos als Frauen der ohne
pV in gBRCA1/2 (p=0,006).

7. Frauen mit pV in gBRCA1/2 wiesen eine hohere krankheitsbezogene Angst auf
als Frauen ohne pV in gBRCA1/2 (p=<0,001). Eine pV in gBRCA1/2 hatte keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Sorge um das Kind in der Schwanger-
schaft (p=0,073).

4.2. Diskussion der Methodik

4.2.1. Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte mit dem Programm UNIPARK®. Der Fragebogen konnte

nur abgeschlossen werden, sofern alle Fragen beantwortet wurden. Das Online-
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Fragebogenprogramm ermdoglichte daneben auch das gezielte Abrufen verschiedenster
Daten wahrend der Erfassung flr die bessere Einschatzung des Erfolgs der Studie und
den gegebenenfalls notwendig werdenden Mehraufwand bei Nicht-Erreichen der Min-
destanzahl. Ein weiterer Vorteil von Online-Fragebdgen war die direkte Ubertragung der
Daten in SPSS oder Excel, die ein handisches Kopieren verzichtbar machten.

In verschiedenen wissenschaftlichen Untersuchungen wurden ebenfalls digitale Frage-
bdgen als Praferenz zur Datenerhebung verwendet (119, 120). Es ist jedoch von Rele-
vanz festzuhalten, dass digitale Fragebdgen, trotz ihrer Vielzahl an Vorziigen, auch spe-
zifische Limitationen mit sich bringen. Diese Limitationen kénnten darin bestehen, dass
nicht alle sozialen Gruppen in gleichem Male reprasentiert sind, da der Zugang zum
Internet nicht universell gegeben ist. Zudem kdnnte die Datenqualitat und die Bereitschaft
zur Teilnahme beeinflusst werden, da die Anonymitét der Online-Plattform die Zuverlas-
sigkeit der Daten in Frage stellen kdnnte. Ein weiterer Aspekt betrifft die beschréankte
Kontrolle Gber den Prozess der Online-Befragung und die Gewahrleistung der Korrektheit

der Ubermittelten Angaben.

Die Studienkohorte setzte sich aus Frauen zusammen, die bereits im Vorfeld an der Cha-
rité im FBREK-Zentrum genetisch untersucht wurden. Die Grundlage bildeten dabei die-
jenigen Frauen, die im Rahmen dieser Routineversorgung ihr Einverstandnis zur Kon-
taktaufnahme fur weiterfihrende Forschungsprojekte gegeben hatten. Fir diese Recher-
che war es notwendig, alle Einverstandniserklarungen der Ratsuchenden zusammenzu-
stellen. Das Zusammentragen dieser Informationen gestaltete sich sehr zeitaufwendig.
Langfristig ist das Ziel des FBREK-Zentrums die digitale Aktenfihrung, was angesichts
des geltenden Gendiagnostikgesetzes (GenDG) jedoch nicht komplett trivial ist. Eine di-
gitale Akte konnte in der Zukunft Prozesse fir verschiedene Studien vereinfachen. So
kbnnte eine bessere Versorgung und Betreuung von Ratsuchenden und Betroffenen

durch schnelleren Wissenszuwachs gewahrleistet werden.

4.2.2. Kohorte der Ratsuchenden

Insgesamt wurden 560 Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 und 380 Frauen mit nicht infor-
mativ genetischem Ergebnis angeschrieben (siehe Kollektiv) und gebeten, den digitalen

Fragebogen auszufillen. Deutlich weniger Frauen mit wtBRCA hatten im Vorfeld einer
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Kontaktaufnahme zugestimmt. Es ist anzunehmen, dass dies auf die geringere Bereit-
schaft nach einem nicht-informativem Testresultat (WtBRCA) zuriickzufuihren ist. Ratsu-
chende mit einer pV in gBRCA1/2 sind Uber das intensivierte Friherkennungsprogramme
an die Charité angebunden und besitzen eventuell ein stérkeres Bewusstsein fir das
Risiko einer potenziellen Erkrankung als Frauen der wtBRCA-Kohorte (121). Die Bereit-
schaft an Studien teilzunehmen und dadurch die individuelle Versorgung zu verbessern,
konnte aus diesem Grund hoher sein.

Von den 940 (100%) elektronisch oder postalisch kontaktierten Probandinnen wurden
229 (24,4%) Fragebogen vollstandig ausgefullt. Fur Fragebdgen werden in der Regel
Rucklaufquoten von 10-15% (122, 123) angenommen. Eine Starke der Arbeit ist also die
hohe Bereitschaft der Probandinnen, an der Studie teilzunehmen.

Dennoch fiel das Teilnehmerverhaltnis in der gBRCA1/2-Kohorte im Vergleich zur
wtBRCA-Kohorte auf: In der wtBRCA-Kohorte haben lediglich 16,6% (N=63) teilgenom-
men, wahrend es in der gBRCA1/2-Kohorte 29,6% (N=166) waren (siehe oben). Dieses
Ungleichgewicht ist eine deutliche Limitation der Arbeit, da sowohl Erkrankte als auch
gesunde Frauen mit pV in gBRCA1/2 in die Analyse miteinbezogen wurden. Dennoch
war es von Vorteil auch erkrankte Ratsuchende in unsere Analyse einzuschliel3en, da
auch diese Frauen einen Kinderwunsch hatten. Zusatzlich haben wir in unseren Analysen

auf Vorerkrankungen und Karzinomerkrankungen in der Anamnese adjustiert.

4.2.3. Limitationen der Arbeit

Eine Limitation dieser Arbeit sind die geringe Auftretenshaufigkeiten einiger untersuchter
Parameter. Fur bestimmte Fragestellungen (Unterkategorien: Schwangerschaftskompli-
kationen oder Inanspruchnahme von reproduktionsmedizinischen Leistungen) konnte die
Analyse daher nur deskriptiv erfolgen. Um fir diese Fragestellung Frauen mit gBRCA1/2
und wtBRCA vergleichen zu kdnnen, bedarf es weitaus grof3erer und idealerweise Zent-
rums-Ubergreifender Studienkohorten.

In anderen Studien konnten durch multizentrische Ansatze die Daten von weitaus mehr
Studienteilnehmerinnen untersucht werden (124, 125).

Dennoch kénnen trotz monozentrischer Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit als reprasentativ flr den nordoéstlichen Teil Deutsch-

lands angesehen werden, da das FBREK-Zentrum der Charité neben Berlin auch
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Versorgungsgebiet fir Brandenburg sowie Teile von Mecklenburg-Vorpommern und
Sachsen-Anhalt ist. Weitere monozentrische Studien, die sich mit der Thematik beschaf-
tigten, wiesen ahnliche Fallzahlen auf (126-128).

Die geringeren Fallzahlen kommen auch dadurch zustande, dass die Studie wéah-
rend des Beginns der Corona-Pandemie durchgefiihrt wurde. Online-Fragebdgen kdnn-
ten helfen, mehr Studienteilnehmerinnen zu erreichen. Allerdings fehlte durch das Kon-
taktverbot wahrend der Pandemie der Teil der Ratsuchenden, die in der genetischen
Sprechstunde direkt auf die Studie hatten angesprochen werden kénnen. Durch die ge-
ringe Fallzahl konnte nicht zwischen einer pathogenen Keimbahnvariante in BRCA1 oder
BRCA2 unterscheiden werden. Dies ware allerdings fir ein besseres Verstandnis des
Einflusses auf die Schwangerschaft notwendig, da auch hier Unterschiede vermutet wer-
den (44) (129).

Ein weiterer Faktor, der einen Bias in den Ergebnissen erzeugen konnte, ist das retro-
spektive Studiendesign, das zu falschen Erinnerungen und damit einer falschen Daten-
erfassung fuhren kann (130). Allerdings sind die abgefragten Endpunkte (Anzahl Lebend-
geburt, Schwangerschaftskomplikationen...) solche, die weniger fehleranfallig sind, da

sie eher in Erinnerung bleiben.

Fur zukinftige Studien sollte ein gré3eres Studienkohorte (bevorzugt multizentrisch) be-
fragt werden, da dies weitere Rlckschlisse, u.a. fur die Unterscheidung zwischen
gBRCA1 und gBRCAZ2, zulasst (44).

Papierakten sollten weiter digitalisiert werden, um den Mehraufwand zu minimieren und

so mehr Zeit fir weitere Projekte oder Patient*innen zu haben.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Ratsuchende des FBREK-Zentrums der Charité

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Befragung der jeweiligen Kohorten betrug
45 bzw. 47 Jahre (siehe Tabelle 2). Da das durchschnittliche Alter bei Geburt des ersten
Kindes in Deutschland derzeit bei 30,5 Jahren liegt (101), kann fur die nachfolgenden

Auswertungen also angenommen werden, dass die Familienplanung bei den meisten
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Befragten abgeschlossen war und die Analysen zu der Anzahl der Schwangerschaften
im Folgenden real abgebildet werden konnten.

Der durchschnittliche BMI der beiden Kohorten lag jeweils im Normbereich und unter-
schied sich nicht signifikant (24,1 kg/m? zu 24,6 kg/m?) und konnte als Einflussparameter
vernachlassigt werden, da die Fertilitdt sowohl bei adipdsen als auch bei untergewichti-
gen Frauen vermindert ist (107). Zusatzlich ist die Rate von Fehl- und Friihgeburten so-
wie das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen (z.B. Gestationsdiabetes) bei adi-
pdsen Patientinnen erhoht (131). Aus diesem Grund sollte der BMI zum Zeitpunkt der
Familienplanung idealerweise im Normbereich liegen (107).

4.3.2. Status Partnerschaft und Arbeitsverhéltnis

Bei der Untersuchung von Ratsuchenden mit pathogenen Keimbahnverénderungen in
BRCA1/2 ergab sich, dass 21 (12,7%) von ihnen zum Zeitpunkt der Befragung arbeits-
unfahig waren. Im Gegensatz dazu war in der Kohorte von Frauen mit nicht- informativem
genetischem Ergebnis (WtBRCA) keine einzige Person (0%) arbeitsunfahig. Dieser sig-
nifikante Unterschied in der Arbeitsfahigkeit lasst sich mitunter durch das erhohte Risiko
fur Mamma- und/oder Ovarialkarzinome bei gBRCA1/2 erklaren. Die damit verbundene
erhéhte Wahrscheinlichkeit einer radikalen onkologischen Therapie einschlief3lich Che-
motherapie, Operation und Strahlentherapie birgt das Potenzial fir einen Arbeitsplatzver-
lust (132). Die Bedeutung eines Arbeitsplatzes und der finanziellen Sicherheit ist in der
Entscheidungsfindung beztiglich des Kinderwunschs von erheblicher Relevanz (133).
Eine Partnerschatft bildet haufig die Grundlage fir die Planung und Umsetzung eines Kin-
derwunsches. Der Anteil der Frauen, die sich zum Erhebungszeitpunkt in einer Partner-
schaft befanden, lag mit 71,1% in der gBRCA1/2-Kohorte und 76,2% in der wtBRCA-
Kohorte dicht beieinander.

4.3.3. Alkohol- und Nikotinkonsum

Ein regelméaniger Konsum von Alkohol und Nikotin kann erhebliche Auswirkungen auf die
Fertilitat haben. Beispielsweise fiihrt Nikotinkonsum fiihrt zu einer unzureichenden Pro-
duktion von Ostrogen und Progesteron, was zu einer Verringerung der Wahrscheinlich-
keit der Empféangnis pro Menstruationszyklus um 10-40% fuhren kann (134). Es ist je-

doch erwahnenswert, dass in beiden Studienkohorten die Verteilung von Personen mit
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und ohne Nikotinkonsum &ahnlich war, wobei 84,3% (gBRCA1/2) in der einen Gruppe und
81% (WtBRCA) in der anderen rauchfrei waren. Dartber hinaus zeigten beide Kohorten
hinsichtlich unregelmafigen Alkoholkonsums (einmal pro Monat oder seltener) eine ver-
gleichbare Pravalenz, namlich 59,6% und 57,1%. In Bezug auf diesen spezifischen Risi-
kofaktor waren die beiden Kohorten daher vergleichbar.

4.4. Angaben zu Vorerkrankungen

Die Kohorten zeigten hinsichtlich keiner der abgefragten Vorerkrankungen einen signifi-
kanten Unterschied. Beide Gruppen (gBRCA1/2 und wtBRCA) waren in Bezug auf ihre
Anamnese und dem damit einhergehenden Risiko fur Komplikationen wéahrend der
Schwangerschaft vergleichbar. Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie erhéhen die
Komplikationsrate fiir Praeklampsie, Frihgeburtlichkeit und weitere Komplikationen wah-
rend der Schwangerschaft (135). Schilddrisenerkrankungen und PCO haben einen Ein-
fluss auf die Fertilitdt (136, 137). Da diese Vorerkrankungen der Kohorte nur selten auf-
traten, wurden sie unter ,allgemeine Vorerkrankungen“ zusammengefasst. Generell war
das Auftreten der einzelnen Erkrankungen in beiden Kohorten ahnlich. Die Ergebnisse
konnten somit nach Adjustierung mit diesem Risikofaktor entsprechend verglichen wer-

den.

4.5. Ratsuchende mit Karzinom und Therapie

Die pV in gBRCA1/2 fiihrt zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an
einem Mamma- und/oder Ovarialkarzinom zu erkranken. In der Kohorte waren 45,5%
(N=76) der Ratsuchenden mit pathogener Veranderung in gBRCA1/2 bereits an einem
Mammakarzinom, 12,6% (N=21) an einem Ovarialkarzinom und 6,0% (N=10) der Frauen
an einem anderen Karzinom erkrankt. Ahnliche Studien berichten sogar von einer weit-
aus hoheren Pravalenz bei Frauen mit pV in gBRCA1/2 (15, 16, 138).

Ein grof3er Anteil dieser Frauen wurde mit Chemotherapie und/oder Strahlentherapie be-
handelt. Vergleicht man diese Ergebnisse mit den verfligbaren Daten aus der Literatur,
wird die Dringlichkeit der praventiven MalRnahmen und regelmafRigen Uberwachung fur
Frauen mit gBRCA1/2 deutlich. Diese Ergebnisse sind im Einklang mit unseren eigenen
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Befunden und stiitzen die Notwendigkeit einer umfassenden Betreuung und Pravention
fur diese Population.

Es ist zudem von klinischer Bedeutung, dass Frauen mit pV in gBRCA1/2 aufgrund ihres
erhohten Risikos fir Mamma- und Ovarialkarzinome moglicherweise eine differenziertere
Herangehensweise an ihren Kinderwunsch in Betracht ziehen. Da einige onkologische
Therapieoptionen, insbesondere alkalisierende Chemotherapeutika wie Cyclophospha-
mid, nachweislich die Ovarialfunktion und die Fertilitat beeintrachtigen kénnen (81) (82),
konnten Frauen mit pV in gBRCA1/2 in Erwagung ziehen, ihren Kinderwunsch friher zu
realisieren, bevor praventive Malinahmen wie eine RRSO nach Abschluss der Familien-

planung betrachtet werden sollten.

4.6. Kinderwunsch und Schwangerschaft

4.6.1. Anzahl der Schwangerschaftsrate und Lebendgeburten

Die Schwangerschaftsrate ist ein wichtiger Parameter, um die Fertilitdt einer Frau einzu-
schatzen. In den Kohorten unterschied sich dieser Werte um 0,2 mehr Schwangerschaf-
ten und im Schnitt um 0,1 mehr lebendgeborene Kinder pro Frau (WtBRCA : gBRCA1/2).
Auch in anderen Studien wurden ahnliche Werte zwischen Fall- und Kontrollkohorte be-
schrieben (129, 139). Friedman et al. beschrieben einen Unterschied von 0,05 und Mos-
lehi et al. einen Unterschied von 0,03 zwischen der Fall-und Kontrollkohorte (gBRCA1/2
:‘WtBRCA). Beide wiesen allerdings eine Schwangerschaftsrate von Uber 2 Lebendgebo-
renen pro Frau im Durchschnitt auf. Die aufgefuhrten Studien sind deshalb nicht mitei-
nander vergleichbar, da die Schwangerschaftsrate je nach untersuchtem Land stark va-
riierte (140). Wahrend sie in europaischen Landern oft weit unter zwei Neugeborenen pro
Frau lag, so betrug sie beispielsweise in afrikanischen Landern oft mehr als vier (141).
Dies scheint neben sozialen, wirtschaftlichen und politischen Faktoren auch dem ubli-
chen Konsens uber die Kinderanzahl einer Frau in der Gesellschaft geschuldet (142-
144),

Zusatzlich zur Analyse der Schwangerschaftsrate ist es von erheblicher Bedeutung, die

Rate der kinderlosen Frauen zu untersuchen, da diese Aufschliisse tber potenzielle all-

gemeine Fertilitatsprobleme bieten kann. In Anbetracht dessen, dass die derzeitige

66



Diskussion

Geburtenrate in Deutschland bei 1,58 Kindern pro Frau liegt (145), empfiehlt es sich als
sinnvoll, die Rate mit den Landern zu vergleichen, in denen die Schwangerschaftsrate
hoher ist. Durch diesen Ansatz kénnen grofR3ere Unterschiede aufgedeckt werden, die auf

potenzielle Fertilitatsunterschiede hinweisen konnten.

Studien von Kwiatkowski et al. und Hu et al. unterstreichen, dass andere paritatsbezo-
gene Kennzahlen wie das Alter bei der Geburt des ersten Kindes und die durchschnittli-
che Anzahl der Kinder pro Frau aufgrund ihrer begrenzten Reprasentativitat nicht immer
das vollstandige Reproduktionspotenzial einer Population adaquat widerspiegeln. Der
Grund hierfur liegt in der Notwendigkeit, zahlreiche verschiedene Einflussfaktoren zu be-
ricksichtigen (bspw. Alter, Kinderwunsch, Kontrazeptiva, Partnerschatft, politische Situa-
tion) (44, 146).

In Regionen mit niedrigen Schwangerschaftsraten pro Frau sollte die Zahl der Frauen,
die noch nicht schwanger waren eher als Parameter zur Beurteilung der Fertilitat einer
speziellen Bevolkerungsgruppe herangezogen werden. Dieser Aspekt bezieht sich auf
die Untersuchung der Nulligraviditat und -paritat und ist relevant fur die Analyse der Fer-
tilitat und Reproduktionsmuster in Bevolkerungsstudien (44).

In der Studie erwies sich eine Partnerschaft als bedeutsamer Einflussfaktor fur die Ent-
scheidung zur Familiengriindung (p=0,038). Zudem zeigte sich der BMI als relevante De-
terminante der Lebendgeburtenzahl.

Unseren Ergebnissen zufolge wies der Body-Mass-Index (BMI) einen statistisch signifi-
kanten Effekt auf die Lebendgeburtenanzahl auf (p=0,03), was mit Befunden aus anderen
Studien in Ubereinstimmung steht (147, 148). Es wird derzeit debattiert, ob der gestei-
gerte Leptinspiegel bei adipésen Frauen einen Einfluss auf den hypothalamischen Puls-
generator hat und mdglicherweise zu Stérungen im Menstruationszyklus beitragt (149)
(150). Ein BMI ab 25 kg/m? kann dazu fiihren, dass die Ovulation seltener auftritt oder
ganz ausbleibt (150).

Ebenfalls konnten die Fekundabilitat (die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschatft pro
Zyklus) und die Fekunditat (die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Schwangerschatft
pro Zyklus) sowie die Zeit bis zur Schwangerschaft (,time to pregnancy®, TTP) als poten-

zielle Endpunkte betrachtet werden, die im Rahmen der Forschungsfrage untersucht
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werden konnten. (44). Diese Endpunkte wurden in unserer Studie aufgrund der Anfallig-

keit eines Recall-Bias einer retrospektiven Studie nicht abgefragt.

4.7.Kinderwunsch

4.7.1. unerfillter Kinderwunsch und Einfluss von gBRCA1/2 auf den Kinderwunsch

Die Pravalenz des unerfillten Kinderwunsches manifestiert sich gegenwartig in Deutsch-
land als eine Herausforderung, die jedes zehnte Paar betrifft (104). Diese Statistik korre-
liert eng mit denen in der vorliegenden gBRCA1/2-Kohorte beobachteten Zahlen, in der
11,4% (N=19) der betroffenen Frauen unter ungewollter Kinderlosigkeit litten. Interessan-
terweise lag der Prozentsatz der ungewollten Kinderlosigkeit in der wtBRCA-Kohorte bei
nur 4,8% (N=3).

Eine weitere Abweichung zwischen den beiden Gruppen fand sich bezuglich der aktuel-
len Pravalenz des Kinderwunsches, wobei die 7,1% der gBRCA1/2-Kohorte aktiv einen
Kinderwunsch hegten (N=13), wahrend lediglich 3,2% der wtBRCA-Kohorte diesen
Wunsch auB3erten (N=2).

Die Vorbehalte in Bezug auf die Vererbung der pathogenen Keimbahnveranderung an
Nachkommen sowie die Furcht vor zukinftigen malignen Erkrankungen kénnten eine
entscheidende Hurde darstellen, die Menschen mit pV in gBRCA1/2 von der Verwirkli-
chung ansonsten erreichbarer reproduktiver Ziele abhalt (119) (151). Chan et al. zeigte
auf, dass 41% der Befragten berichteten, dass ihr genetischer Status von BRCA1/2 einen
Einfluss auf ihre Entscheidung biologischer Kinder hatte. Insbesondere stellte sich her-
aus, dass Frauen mit einer Vorgeschichte einer Karzinomerkrankung mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit angaben, dass das Wissen um ihren gBRCA1/2-Status ihre Entscheidung
zur Elternschaft beeinflusste (119).

In der Studie von Mai et al. (151) wurden ahnliche Werte beobachtet. Tragerinnen einer
pV in gBRCA1/2, die eigenstandig Informationen Giber den Einfluss des gBRCA1/2-Status
auf ihre reproduktiven Entscheidungen gesammelt haben, gaben an, dass der Tragersta-
tus ihre Absicht hinsichtlich einer Schwangerschaft beeinflusst hat.

Um die Auswirkungen des gBRCA1/2-Status genauer zu quantifizieren, wurde in der vor-
liegenden Studie eine skalierbare Methode angewandt, um Frauen nach dem Grad des
Einflusses ihres genetischen Status zu befragen. In Bezug auf die Frage, wie stark die
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Weitergabe der pV in gBRCA1/2 die Schwangerschaftsentscheidung beeinflusst hat,
ergab sich in der gBRCA1/2-Kohorte im Durchschnitt eine Bewertung von 1,7 von maxi-
mal 4 Punkten. Es ist aufféallig, dass dieser Wert niedrig ist.

Eine mogliche Erklarung fur dieses Phanomen kdnnte darin liegen, dass Frauen mit einer
pV in gBRCA1/2 sich ihres potenziellen Karzinomrisikos bewusst waren (152, 153).
Gleichzeitig ist es denkbar, dass sie aufgrund der umfassenden medizinischen Betreu-
ung im FBREK-Zentrum (154) sowie der Moéglichkeit zur Durchfihrung praventiver Mal3-
nahmen weniger Sorgen um die Gesundheit ihres zukinftigen Kindes empfinden. Infol-
gedessen ist es denkbar, dass der Wunsch nach eigenen Kindern den Einfluss der pV
und des damit verbundenen Risikos auf ihre Schwangerschaftsentscheidung tberwiegt.
Dies kdnnte darauf hinweisen, dass der Kinderwunsch in der untersuchten gBRCA1/2-

Kohorte starker ausgepragt ist als die Bedenken im Zusammenhang mit der pV.

4.7.2. Schwangerschaftsalter beim 1. Kind

Das Schwangerschaftsalter beim ersten Kind lag in beiden Studienkohorten weit unter
dem deutschen Durchschnitt, der fiir das Jahr 2022 30,5 Jahre betrug (145). Wahrend es
sich bei Frauen mit pathogener Keimbahnvariante in BRCA1/2 um zwei Jahre (28,5
Jahre) unterschied, waren es bei Frauen mit wtBRCA Uber drei (3,2) Jahre (27,3 Jahre).
Es stellt sich also die Frage, wie dieser Unterschied zustande kommt. Eine Untersuchung
von Pal et al. (125) beschaftigte sich mit Frauen, die pathogene Keimbahnveranderungen
in BRCA1/2 aufwiesen und kam zu dem Ergebnis, dass diese Frauen im Durchschnitt 0,1
Jahre friher ihr erstes Kind gebéaren als Frauen mit wtBRCA, namlich im Alter von 25,6
Jahren. Es ist jedoch zu betonen, dass der Vergleich dieser Werte eine gewisse Heraus-
forderung darstellt, da neben den genetischen Faktoren auch zahlreiche andere Einfluss-
faktoren die Entscheidung beziglich des Zeitpunkts fir Familienplanung beeinflussen.
Pal et al. fihrte seine Studie in Kanada und den USA durch. in diesen Landern ist generell
ein niedrigeres Durchschnittsalter fur die Geburt des ersten Kindes zu verzeichnen ist
(2019: 27 Jahre) (140). Soziale Determinanten, wie staatliche finanzielle Unterstltzung
und gesellschaftliche Einflisse spielen eine bedeutsame Rolle bei der Festlegung des
Zeitpunkts fur Familienplanung (155-157). Dies unterstreicht die Komplexitat der Ent-

scheidungsprozesse im Zusammenhang mit Familienplanung.
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Nach Anpassung verschiedener Einflussfaktoren konnte ein statistisch signifikanter Ein-
fluss von gBRCA1/2 auf das Alter bei der Geburt des ersten Kindes nachgewiesen wer-
den (p=0,033). Es ist jedoch anzumerken, dass Frauen, die den Wunsch nach einer
Schwangerschaft hegten und pathogene gBRCA1/2-Keimbahnarianten aufwiesen, ihre
Familienplanung anpassen konnten und sich fur eine frihere Schwangerschaft entschie-
den, um nach der Schwangerschaft ihr Risiko fiir ein Ovarialkarzinom durch eine RRSO
zu minimieren (158). Frauen mit einer pV in gBRCAL1 wird aktuell empfohlen, diese Mal3-
nahme etwa ab dem Alter von 35 bis 40 Jahren zu erwagen (159). Die Familienplanung
sollte vor diesem Zeitpunkt abgeschlossen sein (160) (161). Daher konnte der tatsachli-
che Effekt auf das Alter bei der Geburt des ersten Kindes grofl3er sein als in der vorlie-

genden Studie beschrieben.

4.7.3. Nulligraviditat- und paritat

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine erhebliche Diskrepanz zwischen den
beiden betrachteten Kohorten (gBRCA1/2 : wtBRCA) in Bezug auf die Nulliparitat (38%
[N=63] zu 30,2% [N=19]). Nach Adjustierung der Variablen wurde ein signifikanter Ein-
fluss der pathogenen Keimbahnverénderung auf die Pravalenz von Nulliparae in der Ko-
horte deutlich (p=0,006). Dieser Sachverhalt wurde bereits in friheren Untersuchungen
dokumentiert (53, 126, 162). Allerdings finden sich gegenwartig widersprichliche Studien
(44, 52, 125). Eine Meta-Analyse von Hu et al. ergab, dass die pV im gBRCA1/2-Gen die
Rate der Nulliparitat nicht signifikant beeinflusst (Odds Ratio 1,04). Die Analyse wies je-
doch eine erhebliche und statistisch signifikante Heterogenitat mit einem 1>-Wert von 68%
auf (p = 0,0002) (44).

Im Gegensatz dazu postulierte Smith et al. sogar eine gesteigerte Fertilitdt bei Frauen
mit pathogenen Keimbahnverdnderungen in BRCA1/2 (31). Es ist jedoch zu beachten,
dass diese Studie eine heterogene Vergleichsgruppe von Kontroll- und Studienkohorten
umfasste, was zu potenziellem Confounding-Bias fiihrte, da zahlreiche potenzielle Ein-
flussfaktoren nicht bertcksichtigt wurden.

Es empfiehlt sich, diesen Sachverhalt in zukinftigen Untersuchungen weitergehend zu
untersuchen, da er sich als ein vielversprechender Parameter zur Evaluierung der Ferti-
litat bei Frauen mit pathogenen Veranderungen im gBRCA1/2-Gen erweist. Jedoch ist zu

beachten, dass bei der Analyse eine umfassende Anpassung unter Einbeziehung
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zahlreicher Einflussfaktoren (bspw. sozial, politisch, finanziell, gesellschaftlich) erforder-
lich ist (163-166). Neben der Bereitschaft, Kinder zu bekommen, spielen viele weitere
determinierende Faktoren eine Rolle, die in vielen bisherigen Studien nicht hinreichend

berucksichtigt wurden.

4.8. Schwangerschaftsoutcome

4.8.1. Gewichtsverteilung

Die Verteilung des Geburtsgewichts zeigt nur geringfligige Unterschiede zwischen der
gBRCA1/2 und wtBRCA-Kohorte. In Deutschland wurde bei lediglich 0,7% der Neugebo-
renen ein Geburtsgewicht von unter 1000 Gramm festgestellt (167). Dieser Prozentsatz
ahnelt unseren eigenen Ergebnissen, bei denen 1,1% (N=2) bzw. 1,3% (N=1) der Neu-
geborenen ein Geburtsgewicht von unter 1000g aufwiesen. (JBRCA1/2 : wtBRCA).

4.8.2. kongenitale Fehlbildungen

Etwa jedes 15. Neugeborene in Deutschland leidet an einer angeborenen Fehlbildung
(168). In unserer Studienkohorte trat dieses Ereignis in der gBRCA1/2-Kohorte lediglich
bei 3 Neugeborenen auf (1,6%). Da dies ein dul3erst seltenes Ereignis ist, kbnnen diese
Ergebnisse derzeit nur deskriptiv betrachtet werden, und es ist ratsam, sie in gré3eren
Studien weiter zu untersuchen.

Zwei Studien haben bereits die Rate kongenitaler Fehlbildungen von Neugeborenen bei
Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 nach einer Karzinomerkrankung untersucht und dabei
keine signifikanten Unterschiede festgestellt (80, 169). Lambertini et al. zeigte, dass die
Rate nach einer Karzinomerkrankung (1,8%) nicht héher als die der Allgemeinbevdlke-
rung ist (3%) (80).

4.8.3. Frihgeburtlichkeit

Im Jahr 2017 wurden in der deutschen Allgemeinbevdlkerung 8,6% aller Neugeborenen
als Frihgeborene eingestuft (170). Die vorliegende Studienkohorten wiesen mit 8,6%
(N=16) bzw. 10,3% (N=8) (gBRCA1/2 :.wtBRCA) &hnliche Werte auf. Der Vergleich zwi-
schen Frauen mit und ohne pathogene Keimbahnveranderung im BRCA1/2-Gen ergab

keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,7). Demnach bestand in den
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vorliegenden Studienkohorten keine Assoziation zwischen einer pathogenen Keimbahn-
veranderung in BRCA1/2 und dem Risiko fur Frihgeburten.

Die Studie von Lambertini et al. verglich die Frihgeburtenrate bei Frauen mit pV in
gBRCA1/2 mit Karzinomerkrankung mit denen der Allgemeinbevdlkerung. Auch hier kam
es zu keinem signifikanten Unterschied. Die Frihgeburtenrate betrug fur diese Studie
11% (80).

Nach den Daten der vorliegenden Untersuchung ist von keiner erhdhten Frihgeburtlich-
keit bei Frauen mit gBRCA1/2 auszugehen.

4.8.4. Schwangerschaftskomplikationen

Der Einfluss von gBRCA1/2 zeigte keinen signifikanten Effekt auf die Rate der Schwan-
gerschaftskomplikationen (p=0,09). Nach unserem Kenntnisstand wurden bisher keine
Studien mit dieser spezifischen Fragestellung durchgefihrt. Einzig die Rate der Fehlge-
burten wurde dokumentiert. In dieser Hinsicht hat Lambertini et al. die Fehlgeburtenrate
von Frauen mit WtBRCA mit derjenigen von Frauen mit pV in gBRCA1/2 verglichen. Sie
konnten zeigen, dass die Rate der Fehlgeburten bei Frauen mit pathogenen Keimbahn-
veranderungen im BRCA1/2-Gen (10,3%) nicht Gber der Rate in der Allgemeinbevolke-
rung (17%) lag (80).

Das Vorhandensein einer Vorerkrankung hatte einen signifikanten Einfluss auf die Rate
von Schwangerschaftskomplikationen (p=0,02). Diese konnten allerdings aufgrund der
geringen Einzelpravalenz nur gesamtheitlich betrachtet werden. Zu den haufigen Vorer-
krankungen in der Kohorte (gBRCA1/2 :wtBRCA) zahlen Schilddriisenerkrankungen
(16,9% [N=28] vs. 17,5% [N=11]) und arterielle Hypertonie (9% [N=15] vs. 14,3% [N=9]).
Ein Beispiel fur die Bedeutung von Schilddrisenerkrankungen liegt in ihnrem starken Ein-
fluss auf die Fertilitat, sie kdnnen zu Fehlbildungen oder Fehlgeburten fuhren (171).
Frauen mit einer chronischen arteriellen Hypertonie zeigen ebenso ein deutlich erhéhtes
Risiko fur Komplikationen (Praeklampsie, Gestationsdiabetes, IUGR) (172, 173).

Interessant ist, dass das Alter bei der ersten Geburt keinen signifikanten Einfluss auf die

Rate an Schwangerschaftskomplikationen hatte (p=0,87). Dies hangt vermutlich damit
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zusammen, dass das Alter bei der Geburt des ersten Kindes in der vorliegenden Studie
(27,3 und 28,5 Jahre) im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (30,5 Jahre) deutlich ge-

ringer war und daher weniger Schwangerschaftskomplikationen auftraten.

4.9. Inanspruchnahme von reproduktionsmedizinischen Leistungen

Es zeigte sich deutlich, dass die Kohorte der Frauen mit pV in gBRCA1/2 (6,6% [N=11])
signifikant haufiger reproduktionsmedizinische Interventionen bendétigte als die Kontroll-
kohorte mit wtBRCA (1,6% [N=1]).

Dieser Befund weist auf potenzielle Herausforderungen in Bezug auf die Fertilitdt und die
Schwierigkeit, ohne zusatzliche medizinische Unterstitzung schwanger zu werden, hin.

Diese Tatsache spiegelte sich zuséatzlich in der Anzahl der Frauen (gBRCA1/2 :.wtBRCA)
wider, die einen anhaltenden unerfillten Kinderwunsch von mehr als 12 Monaten hegten
(11,4% [N=19] : 4,8% [N=3)).

Eine Studie von Finch et al. (2013) verglich ebenfalls die Nutzung von Fertilitatsbehand-
lungen zwischen den beiden Gruppen. In dieser Studie nahmen 2,1% der Frauen ohne
pathogene Keimbahnveranderungen im BRCA1/2-Gen Fertilitaitsbehandlungen in An-
spruch, wahrend nur 0,8% der Frauen mit pathogenen Keimbahnverdnderungen diese
nutzten. Jedoch sind diese Unterschiede in Anbetracht der Gesamtstichprobe von 908
Teilnehmerinnen gering, sodass keine abschlieRende Schlussfolgerung gezogen werden
kann (52). Spezifische Daten zu gBRCA1/2 sind rar (174). Es ist jedoch allgemein zu
beobachten, dass sich die Inanspruchnahme von Fertilitatsbehandlungen in den letzten
25 Jahren verdreifacht (175).

Angesichts der begrenzten Gréf3e unserer Studienkohorte ist es derzeit nicht méglich,
verlassliche Aussagen dartber zu treffen, ob Frauen mit pathogenen gBRCA1/2-Veran-
derungen tatsachlich haufiger auf reproduktionsmedizinische Leistungen angewiesen
sind als zu Frauen ohne solche Veranderungen (WtBRCA). Zusatzliche Forschung ist

erforderlich, um diese Frage ndher zu klaren.
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4.10. Psychosoziale Auswirkungen einer pathogenen BRCA1/2-Keimbahnvariante

4.10.1. Cancer-Worry-Scale

Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 (8,9/16 Punkten) wiesen im Durchschnitt 2,5 mehr
Punkte auf der CWS auf als Frauen mit wiBRCA (6,4/16 Punkten) (p=0,001). Die statis-
tische Signifikanz dieses Unterschieds ist nicht Uberraschend, da Frauen mit pV in
gBRCAL1/2 in der Regel ein erhdhtes Bewusstsein fir das Risiko einer Karzinomerkran-
kung haben. Selbst nach Berlcksichtigung anderer mdglicher Einflussfaktoren ist deut-
lich erkennbar, eine pV in gBRCA1/2 einen signifikanten Einfluss auf diese Angste hatte.
Dieses Muster wurde bereits in anderen Studien bereits nachgewiesen (176, 177). Mellon
et al. beschreibt viele soziodemografische Einflussvariablen (Einkommen, Partnerschatft,
Ressourcen). Diese Variablen kénnten au3erdem mit der Erfullung des Kinderwunsches
korrelieren (178).

Selbst in einer Subgruppenanalyse, in der nicht zwischen pathogenen Keimbahnveran-
derungen in BRCAL1/2, sondern zwischen Frauen, die bereits an einem Karzinom erkrankt
sind (oder nicht), unterschieden wurde, zeigte sich eine deutliche Zunahme der Angste

vor einer Erkrankung (um 2,2 Punkte, p<0,001).

Im Zusammenhang mit den Ergebnissen die in dem Kapitel Einfluss pathogene

BRCA1/2-Keimbahnvariante auf den Kinderwunsch diskutiert wurden, kann also festge-

halten werden, dass Frauen mit einer pV in gBRCA1/2 starkere Sorgen beziglich einer
Karzinomerkrankung hatten als Frauen ohne pV. Allerdings beeinflusste dies ihren Kin-

derwunsch kaum.

4.10.2. Baby-Concern-Scale

Die maximal erreichbare Punktzahl auf der vorliegenden Skala betrug 12. Erstaunlicher-
weise zeigte sich lediglich eine minimale Differenz (gBRCA1/2 [3,3]: wtBRCA [4,2]) von
0,9 Punkten zwischen den beiden Kohorten der vorliegenden Untersuchung, welche sta-
tistisch nicht signifikant war (p=0,073).

Selbst nach statistischer Bereinigung ergab sich keine bedeutsame Beeinflussung der
pranatalen Sorgen durch das Vorhandensein einer pV in gBRCA1/2. Diese Unterschiede
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waren auch nicht signifikant, wenn zwischen Frauen mit und ohne malignen Neoplasien
unterschieden wurde (p=0,77). Diese Befunde bestanden trotz der erhéhten maternalen
und neonatalen Komplikationsraten wahrend der Schwangerschaft bei Frauen nach ma-
lignen Neoplasien (wie Praeklampsie, Chorioamnionitis, postpartale Blutung und vendse
Thromboembolien etc.) (179, 180).

Eine mogliche Ursache fir diese Beobachtung konnte eine Unwissenheit um die erhdhte
Komplikationsrate sein. Dieser Aspekt sollte in weiteren Studien naher untersucht wer-
den, um eine verbesserte Schwangerschaftsbetreuung fur diese Patientengruppe zu er-
moglichen.

In einer Studie von Chan et al. wurde berichtet, dass 41% der Teilnehmerinnen (N=284)
angaben, dass ihr Status als Tragerin einer pV in gBRCA1/2 einen Einfluss auf ihre Ent-
scheidung fur eigene Kinder hatte. Es wurde zudem beobachtet, dass Frauen, die anam-
nestisch eine maligne Neoplasie aufwiesen, signifikant haufiger angaben, dass das Wis-
sen um ihren gBRCAL/2-Status ihre Entscheidung zur Familiengrindung beeinflusste
(OR: 1,8; 95% KI: 1-3,2) (119).

Das IVF-Zentrum Zypern berichtet davon, dass es zwei Hauptsorgen bei Frauen mit einer
pV in gBRCA1/2 gibt: ,Die erste ist die Ubertragung der Mutationen auf ihre Kinder und
die zweite ist die Frage, ob sie Uberhaupt Kinder haben kénnen®(181).

Das Fehlen einer Partnerschaft fihrte zu einer signifikanten Steigerung des Punktwerts
um 1,6 Punkte hinsichtlich pranataler Sorgen (p=0,008). Dies legt nahe, dass durch den
Partner soziale und emotionale Unterstitzung wahrend der Schwangerschaftsphase be-
stand (182).
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Ziel der Arbeit war es, den Effekt einer pathogenen gBRCA1/2-Variante auf Fertilitat und
Schwangerschaft zu analysieren und schwangerschaftsbezogene Angste und Sorgen
von Tragerinnen einer pathogenen Keimbahnveranderung in der Schwangerschaft zu
identifizieren. Mithilfe dieser Daten sollten Voraussetzungen sowohl fur die genetische
Beratung als auch fur die Betreuung von Frauen mit Kinderwunsch geschaffen werden.
Zusammenfassend lieferte die vorliegende Studie Hinweise darauf, dass Schwanger-
schaftskomplikationen und Frihgeburtlichkeit nicht haufiger bei Frauen mit pathogener
Variante in gBRCA1/2 im Vergleich zu Frauen mit nicht-informativ genetischem Ergebnis
(WtBRCA) auftraten. Allerdings bendétigten Frauen mit pathogener Variante in gBRCA1/2
haufiger reproduktionsmedizinische Unterstlitzung, waren eher kinderlos und hegten
haufiger einen unerfillten Kinderwunsch tber 12 Monate.

Die pathogene Keimbahnveranderung in BRCA1/2 hatte dabei keinen starken Einfluss
auf den Kinderwunsch. Dies hangt vermutlich damit zusammen, dass Frauen durch die
gute medizinische Betreuung des FBREK-Zentrums und die Moglichkeit der prophylakti-
schen (Vorsorge)-MalRnahmen weniger Sorge um das zukunftige Kind hatten. Der Ein-
fluss der pV in gBRCA1/2 auf das tatsachliche Verlangen ein Kind zu bekommen, kann
also als gering angesehen werden.

Der Stellenwert der vorliegenden Fragestellung ist in den letzten Jahren fur Betroffene
und deren Mdglichkeiten zur Behandlung zunehmend wichtiger geworden und noch nicht
hinreichend untersucht.

Diese Tatsache sollte in gréReren Kohortenstudien (z.B. im gesamten DK-FBREK) vor
dem Hintergrund der in der Literatur beschriebenen umstrittenen Fertilitatsunterschiede
und des geringeren AMH-Levels bei Frauen mit pathogener Keimbahnvariante in
BRCA1/2 weiter untersucht werden. Es wurden auf3erdem Unterschiede zwischen bei-
den pathogenen Keimbahnvarianten (gBRCA1 und gBRCAZ2) beschrieben, auf die in fol-
genden Studien ein Augenmerk gelegt werden sollte. Fir die Zukunft sind weitere, pros-
pektive Studien nétig, um den Einfluss der pathogenen Variante in gBRCA1/2 auf die
Fertilitaét und Schwangerschaft der Frauen noch besser abbilden zu kénnen. Es ist umso

wichtiger Daten hierzu zu erfassen, da sich Frauen mit pathogener Keimbahnvariante in
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BRCA1/2 aufgrund anstehender praventiver Operationen friher als tblich mit der The-
matik Familienplanung und Fertilitat beschaftigen missen.

Die aus der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnisse kénnen zuklnftig dazu bei-
tragen, Tragerinnen einer pathogenen Variante von gBRCA1/2 Uber die eventuellen Ri-
siken oder Herausforderungen einer Schwangerschaft aufzuklaren und entsprechende

MalRnahmen einzuleiten.
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Eidesstaatliche Erklarung

8. Eidesstaatliche Erklarung

Ich, Susan Friedrich, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Schwangerschaftsrate und Schwan-
gerschaftsoutcome bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen (Englisch: Pregnancy rate and
pregnancy outcome in BRCA1/2 mutation carriers — a comparison) selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen

Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Ab-
schnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statisti-
sche Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)

werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten
Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen
eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe
(siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder

verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben
sind. Fur sdmtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;

www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Ein-

haltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wis-

senschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher

Form bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

97


http://www.icmje.og/

Eidesstaatliche Erklarung

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir

bekannt und bewusst.

Datum Unterschrift
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Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Susan Friedrich hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:

Friedrich, S., Kalmbach N., Rohle R., Olbrich C., KuBmaul J., Zang B., Tatzber A.
Blohmer J.-U., Speiser, D., Schwangerschaftsrate und Schwangerschaftsoutcome
bei Ratsuchenden mit und ohne BRCA-Mutation — Daten aus einem FBREK-Zent-
rum, Posterprasentation auf dem 64. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Gynéko-
logie und Geburtshilfe e.V, 2022.

Beitrag im Einzelnen: Aus meiner statistischen Auswertung sind die Ergebnisse sowie
die Tabelle 22 und Abbildung 9 entstanden. Des Weiteren habe ich sowohl bei der in-

haltlichen als auch formalen Postergestaltung mitgewirkt.

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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Tabellarischer Lebenslauf

9. Tabellarischer Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht ver6ffentlicht.
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Publikationsliste

10. Publikationsliste

Friedrich, S., Kalmbach N., Réhle R., Olbrich C., KuBmaul J., Zang B., Tatzber A.
Blohmer J.-U., Speiser, D., Schwangerschaftsrate und Schwangerschaftsoutcome
bei Ratsuchenden mit und ohne BRCA-Mutation — Daten aus einem FBREK-Zent-
rum, Posterprasentation auf dem 64. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Gynéako-
logie und Geburtshilfe e.V, 2022.
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Hiermit bescheinige ich, dass Frau Susan Friedrich innerhalb der Sarvice Unit Biometrie des Instituts
fiir Biometrie und klinische Epidemiclogie (iBikE) bei mir sine statistische Beratung zu einem

Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

& 20.11 2020
* 1101 2021
& 29092021
&  (4.04.2022
* 25042022
* 11052022
*  27.07.2022

Folgende wesentliche Ratschlage hinsichtlich einer sinmvollen Auswertung und Interpretation der

Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

*  Zur Untersuchung der Anzahl an Lebendgeburten ist eine nach Moglichkeit adjustierte
Poisson-Regression oder Negativ-Binomial-Regression sinmvoll
*  Fur Untersuchung des Auftretens von Friuhgeburten, der Schwangerschaftskomplikationen,

der Kinderlosigheit ist eine nach Méglichkeit adjustierte logistische Regression sinnwvoll

*  Fur Untersuchung des Schwangerschaftsalters ist eine nach Miglichkeit adjustierte lineare

Regression simmvall

*  Fur Untersuchung der Inanspruchnahme einer reproduktionsmedizinischen Behandiung ist

eine nach Mdglichkeit adjustierte gemischte, logistische Regression sinnwvoll

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemadhten
Vorschldge, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiclogie dbermnimmt hierfiir keine

Haftung.

Datum: 15.06.2023

Robert
Roehle

Mame des Beraters: Robert Réhle

Unterschrift Berater, Institutsstempeal
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