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Vorwort

Die hier vorgelegte Dissertation mit dem Titel ,Konsanguinitat und Major Anomalies —
eine Auswertung von 35.391 Fallen aus pranatalmedizinischer Sicht* beschéaftigt sich
mit einem in Europa aus verschiedenen Grinden sehr sensitiven und zunehmend
wichtigeren gesellschaftlichen Thema. Die fUr diese Dissertation gesammelten Daten
und Schriften wurden unter wissenschaftlichen Aspekten erhoben, mit dem Ziel, als
Grundlage einer wissenschaftlichen Diskussion zu dienen, die aber eventuell in den
kulturellen, religiésen und politischen Bereich hereinragen kdnnte. Funktion dieser
gesammelten Daten, deren Auswertung und Diskussion ist es auf keinen Fall zur

Diskriminierung von Personengruppen beizutragen.

M. Stark
Berlin, 2017
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Abstrakt

1. Abstrakt

1.1. Deutsch

Einleitung: Derzeit leben ca. 10,4% der Weltbevélkerung in konsanguinen
Partnerschaften und auch in Europa leben im Zuge der Globalisierung immer mehr
Menschen aus Regionen, in denen konsanguine Ehen geh&uft vorkommen. Der
Zusammenhang zwischen Konsanguinitdt und einer erhéhten Rate sog. Major
Anomalies - definiert als Fehlbildungen, die intrauterin und/oder postpartal ohne
therapeutisches Eingreifen zum Tod oder zu einer schweren Behinderung des Kindes
fhren - ist mehrfach durch Studien nachgewiesen worden, die jedoch lediglich
kasuistischen Charakter hatten oder Kollektive beschrieben, die die Situation von
Kindern postnatal aufarbeiteten. Dies ist jedoch von Bedeutung, da ein Teil der im
Zusammenhang mit Konsanguinitat auftretenden Anomalien zu intrauterinem Fruchttod
oder neonatalem Tod flihren und somit in der Betrachtung bisheriger Studien nicht
auftauchen. Die vorliegende Studie diente daher der Erfassung des Risikos von Major
Anomalies von Feten aus konsanguinen Partnerschaften unter Einbezug préa-, peri- und
unmittelbar postnataler Daten.

Methodik: Uber einen Zeitraum von 20 Jahren (1993-2012) wurden 35.391 Feten durch
einen Arzt mittels pranatalen Ultraschalls untersucht. In 675 Fallen (1,9%) waren die
Nachkommen von Eltern aus konsanguinen Partnerschaften, davon waren 307 Feten
(45,5%) aus Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades (F=0,0625) und 368
(565,5%) aus Partnerschaften mit einem geringerem Verwandtschaftsgrad (F<0,0625).
Rickmeldungen Uber den Verlauf erhielten wir in 31.709 der 35.391 Félle (89,6%),
davon 31.141 von 34.716 Feten (89,7%) nicht-konsanguiner Eltern und von 568 von
675 Feten (84,1%) konsanguiner Eltern (Cousin 1. Grades 275/307; Cousin <1. Grades
293/368).

Ergebnisse: Die Gesamtpravalenz fir eine Major Anomaly lag in der Gruppe der Nicht-
Konsanguinen bei 2,9% (893/31.141), in der Gruppe der Konsanguinen bei 10,9%
(62/568; Cousin 1. Grades 13,8% (38/275); Cousin <1. Grades 8,2% (24/293)). Die
angepasste Pravalenz durch Ausschluss von Fallen mit einer Major Anomaly in
vorhergegangenen Schwangerschaften und von Fallen mit mdglichen beeinflussenden
Variablen wie z.B. altersabhangigen Trisomien betrug in der Gruppe der Nicht-
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Konsanguinen 2,0% (621/30.869), in der Gruppe der Konsanguinen 5,9% (32/538;
Cousin 1. Grades 8,1% (21/258); Cousin <1. Grades 3,9% (11/280)). Dies bedeutet
unter allen Konsanguinen eine mindeste Pravalenzsteigerung gegeniber Nicht-

Konsanguinen von 3,9% (Cousin 1. Grades 6,1%; Cousin <1. Grades 1,9%).

Schlussfolgerung: Die Rate von Major Anomalies von Nachkommen aus konsanguinen

Partnerschaften ist im Vergleich zu allen bisherigen Studien, die sich nur auf postnatale
Daten bezogen, héher. Fir eine bessere genetische Beratung ist diese Information far
alle die Schwangerschaft betreffenden medizinischen Einrichtungen wichtig, vor allen in
Gebieten mit einem hohen Anteil multi-ethnischer Zusammensetzung sowie mit einem

hohen Anteil konsanguiner Beziehungen.

1.2. Englisch

Indroduction: Approximately 10.4% of the current world population is consanguineous.
Due to the process of globalization an increasing number of people from regions where
consanguineous marriage is widespread are now living in Europe. So far the connection
of consanguineous marriage and an elevated risk for major anomalies - defined as
malformations that lead to death or severe handicap without therapy - has been
described by multiple studies either casuistic or focusing on the postnatal situation. But
several of the anomalies related to consanguinity lead to intrauterine or early neonatal
death and are not recorded in such studies. Therefore the aim of the study at hand is to
assess the risk for major anomalies of the offspring from consanguineous parents
including the data of the prenatal, perinatal and direct postnatal situation.

Methods: During a time interval of 20 years (1993-2012) a total of 35.391 fetuses were
examined by a single physician using prenatal sonography. In 675 cases of these
examinations (1.9%) the parents were consanguineous, in 307 of these cases (45.5%)
the couples were related by means of first cousins (F=0.0625), in 368 cases (55.5%)
the couples were related beyond the degree of first cousin (F<0.0625). Information on
the course of pregnancy was obtained in 31.709 of all 35.391 cases (89.6%),
31.141/34.716 (89.7%) from non-consanguineous couples and 568/675 (84.1%) from
consanguineous couples (first cousin 275/307; beyond first cousin 293/368).
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Results: The overall prevalence of major anomalies among fetuses with non-
consanguineous parents was 2.9% (893/31.141), the overall prevalence among fetuses
with consanguineous parents was 10.9% (62/568; first cousin 13.8% (38/275); beyond
first cousin 8.2% (24/293)). Excluding fetuses with a major anomaly because of an
index case in a mothers’ earlier pregnancy and extracting other cases probably
influencing the statistics (e.g. age-dependent trisomies) the prevalence of major
anomalies for non-consanguineous is 2.0% (621/30.869) and for consanguineous 5.9%
(32/588; first cousin 8.1% (21/258); beyond first cousin 3.9% (11/280)). This results in a
consanguinity-associated excess of at least 3.9% in comparison to a non-
consanguineous population (first cousin 6.1%; beyond first cousin 1.9%).

Conclusion: Our data shows that the frequency of fetal major anomalies in the offspring
of consanguineous couples is higher than suggested by studies that are solely based on
postnatal data. For a better genetic counseling it is essential to share this information
with all pregnancies related medical institutions especially in regions with multi-ethnic
population or with a high frequency of consanguinity.
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2. Einleitung

2.1. Konsanguinitat

2.1.1. Definition

Der Begriff Konsanguinitdt stammt von dem lateinischen Wort ,consanguinitas® ab
(,con-“, lat.: ,zusammen®/,mit“; ,-sanguis®, lat.: ,Blut“) und bedeutet in das Deutsche
Ubersetzt ,Blutsverwandtschaft®.

Im medizinisch-genetischen Sinne werden Partnerschaften oder Ehen dann als
konsanguin definiert, wenn der Verwandtschaftsgrad der beiden Partner Cousin und
Cousine 2. Grades oder héher und der sog. ,Inzuchtkoeffizient* der Nachkommen damit
F >0,0156 ist [1-3].

Der Inzuchtkoeffizient F spiegelt dabei die Wahrscheinlichkeit wieder, dass ein
Individuum an einem Genlocus homozygot, bzw. Konsanguine betreffend, autozygot ist.
Cousin und Cousine 1. Grades zum Beispiel teilen sich auf Grund ihrer groBelterlichen
Abstammung statistisch 1/8 ihres genetischen Materials, so dass ihre Nachfahren mit
einer Wahrscheinlichkeit von 1/16 autozygot sind, welches sich als Inzuchtkoeffizienten
von F=0,0625 ausdricken lasst [2, 3]. Dieser Wert sagt also voraus, dass ihre
Nachkommen zu 6,25% identische Gen-Kopien haben, die sie von ihren Eltern vererbt
bekommen haben, was Uber dem Durchschnitt an Homozygotie der Restbevdlkerung
liegt [2]. Allerdings konnte in einigen isolieten Subpopulationen wie in Finnland, wo
Partnerschaften innerhalb einer definierten kleinen Bevdlkerungsgruppe stattfinden,
nachgewiesen werden, dass auch genetisch entferntere Ehen oder Partnerschaften zur
erhdhten Homozygotie und damit zur Expression von seltenen rezessiv-vererbten
Krankheiten fliihren kdnnen [4].

Rezessiv-vererbte Krankheiten sind insofern problemrelevant, da neben dem flr die
Erkrankung verantwortlichen mutierten Allel das andere Allel fir die Gesundheit des
Tragers verantwortlich ist, sich dieses fortpflanzen kann und sich die Krankheit erst bei
zusammenfuhren beider Allele in der Nachkommenschaft bemerkbar macht. Dominant-
vererbte Krankheiten, also Krankheiten, bei denen bereits ein fir die Krankheit
verantwortliches Allel ausreicht, sorgen in der Regel in frihen Lebensjahren zum
Ausbrechen der jeweiligen Krankheit und limitieren sich meistens dadurch selbst, indem
sie es dem Trager verwehren, sich fortzupflanzen und damit das
krankheitsverursachende Allel weiterzuvererben [5].
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Abbildung 1: Kategorien konsanguiner Ehen [6]; F=Inzuchtkoeffizient

2.1.2. Ausziige der Geschichte der Konsanguinitat in Europa und Nordamerika
Bereits in den Anfangen der Entwicklung des Homo sapiens vor 60.000-70.000 Jahren
war eine Vermehrung aufgrund der geringen Anzahl an Individuen nur durch Inzucht
moglich. So betrug die Anzahl der Ausgangspopulation, je nach Angaben, maximal 700
bis 10.000 Menschen [7—10]. Aber nicht nur die geringe Ausgangspopulation sondern
auch das damalige Leben als Jager und Sammler, das Leben in Stadmmen,
Hungersndte, Kriege sowie die weite geographische Verstreuung trugen zu einem nur
langsamen Populationswachstum und damit einem Fortfihren der Inzucht bei [11].
Durch die Urbanisierung und die Griindung von Staaten wie Agypten, Mesopotamien
und der Indus-Kultur (Gebiet des heutigen Pakistan) vor ca. 3.000 Jahren wurde die
Ehe institutionalisiert, mit dem Ergebnis, dass eine freie Partnerwahl eingeschrankt und
Endogamie und Konsanguinitdt in den unterschiedlichen sozialen Klassen vorerst

gefdrdert wurden [12].
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In Europa gewannen durch die Verbreitung der katholischen Kirche auch deren
Heiratsvorschriften zunehmend an Giltigkeit. Bereits seit dem vierten Jahrhundert nach
Christus verfasste die Kirche Heiratsvorschriften bzw. Heiratsverbote fir Ehen zwischen
Verwandten [13]. Diese Vorschriften gaben der Kirche Kontrolle Gber ihre
Kirchengemeinde, waren aber auch eine willkommene Einnahmequelle, bot die Kirche
doch ,Missetéatern“ sog. Dispens an, um sich von ihren Siinden zu befreien [13]. Im
Jahre 1059 konkretisierte Papst Nikolaus Il. im Rahmen eines Konzils die Vorschriften
zur Verwandtenehe, die von nun an besagten, dass ein Mann und eine Frau
mindestens sieben Verwandtschaftsgrade getrennt sein missen um eine Ehe schlieBen
zu darfen [13]. In den darauffolgenden Jahrhunderten wurden mehrere Systeme zur
Berechnung des Verwandtschaftsgrades benutzt (das germanische und das rémische)
bis hin zu deren irrtimlicher Vermischung und der daraus resultierenden Vorschrift
mindestens 14 Verwandtschaftsgrade getrennt zu sein um miteinander ehelichen zu
dirfen [13].

Im 16. Jahrhundert folgte neben der Reformation auch die Abspaltung der Kirche in
England durch Kénig Heinrich VIII. Dieser hatte in einem Statut aus dem Jahre 1540 die
Ehe samtlicher Cousins und Cousinen, auch 1. Grades, legalisiert, um seine eigene
Heirat mit der Cousine seiner wegen Ehebruchs hingerichteten zweiten Frau Anna
Boleyn zu legitimieren, denn bereits EheschlieBungen zwischen angeheirateter
Verwandtschaft waren den Vorschriften nach verboten [13].

Die Pruritaner in Neuengland missbilligten diese nachlassige Haltung der Englander
gegenlber der ,verbotenen Grade“ [13]. Sie setzten ein Gesetz gegen inzestubse
EheschlieBungen in Kraft, welches, in Anlehnung an die Heirat zwischen Heinrich VIII.
und seiner zweiten Frau Anna Boleyn, Ehen mit Schwestern oder Nichten einer
ehemaligen Ehepartnerin verbot. Die Stdstaaten der Vereinigten Staaten hingegen
ubernahmen die Vorschrift der englischen Kirche, die die Ehe zwischen Cousin und
Cousine 1. Grades fortan erlaubten [13].

Die Heirat zwischen Cousin und Cousine 1. Grades war bis in die Mitte des 19.
Jahrhunderts sowohl in Europa als auch in Nordamerika, besonders in den sozial
héheren Kreisen, favorisiert [14]. Ab dann folgte auf beiden Kontinenten eine
Auseinandersetzung mit dem Thema der Konsanguinitdt. In Amerika war es unter
anderem der Anwalt und Anthropologe Lewis Henry Morgan der, wahrscheinlich durch
seine Posten als Mitglied der ,National Academy of Science” und als spaterer Prasident
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der ,American Association for the Advancement of Science®, Einfluss auf ein Verbot von
Ehen zwischen Cousin und Cousine 1. Grades in mehreren Bundesstaaten der
Vereinigten Staaten von Amerika nahm. Der Grund flir seine Abneigung gegeniber
solchen Ehen war privater Natur, war er doch selber mit seiner Cousine 1. Grades
verheiratet. Nachdem sein Sohn von Geburt an an einer geistigen Behinderung litt und
seine beiden Tdéchter an Scharlach verstarben sah er den Grund daflr in seiner Ehe
und lehnte fortan eben solche Ehen ab [14, 15]. In Europa ereilte im selben Jahrhundert
dem wohl bekanntesten Evolutionstheoretiker, Charles Darwin, ein ahnliches Schicksal.
Charles Darwin war seit 1839 mit seiner Cousine 1. Grades, Emma Wedgwood,
verheiratet. Zusammen wurden sie Eltern von zehn Kindern. Nachdem drei seiner
Kinder aber verstarben, darunter auch seine Lieblingstochter Annie im Jahr 1851,
zweifelte Darwin vom biologischen Standpunkt her an der Richtigkeit seiner Ehe [11].

In PreuBen waren durch das PreuBische Allgemeine Landrecht (§§ 3-7 Il 1) vom 1. Juni
1794 Ehen zwischen Cousins und Cousinen erlaubt. Nach der deutschen
Reichsgriindung 1871 wurde diese Erlaubnis mit § 1310 des 1896 verabschiedeten
Birgerlichen Gesetzbuches (BGB) (RGBI. 1896 S. 416-522) auf ganz Deutschland
ausgedehnt.

Diese Regel gilt seit dem Inkrafttreten des BGB am 1. Januar 1900 bis heute. Seit der
Neubekanntmachung des BGB vom 2. Januar 2002 findet sich die entsprechende
Vorschrift in § 1307 BGB. Danach sind Ehen zwischen Verwandten (siehe hierzu
§ 1589 BGB) in gerader Linie (Elternteil/Kind; GroBelternteil/Enkelkind) und zwischen
Geschwistern verboten, die Ehen zwischen Cousins und Cousinen, egal welchen

Abstammungsgrades, aber erlaubt.
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2.2. Konsanguinitat: Demographie und Sozio6konomie

2.2.1. Weltweite Verteilung

Weltweit leben derzeit ca. 10,4% der 7,2 Milliarden Menschen in konsanguinen Ehen, in
denen die Ehepartner einen Verwandtschaftsgrad von mindestens Cousin und Cousine
2. Grades oder héher aufweisen(F =2 0,0156) [6, 11, 12].

Konsanguinitat in %
[ ] Unbekannt
L1«

114

59

[ 10-19

I 20-29

I 3039

Il 40-49

M =50

Abbildung 2: Anteil konsanguiner Ehen weltweit [2, 11, 16]

Besonders haufig sind Ehen zwischen Blutsverwandten in Sid-, Zentral- und West-
Asien sowie in Nordafrika. Weltweit mit am haufigsten werden Ehen zwischen
Blutsverwandten in Pakistan geschlossen. Hier werden Uber 61% aller Ehen zwischen
Cousins und Cousinen 1. oder 2. Grades geschlossen. Genauere Daten zu Ehen
zwischen Cousin und Cousine 1. Grades haben gezeigt, dass es hierbei regionale
Unterschiede gibt und der Anteil dieser Ehen in landlichen Gebieten Pakistans um bis
zu 17% hdher ist als in gréBeren Stadten des Landes [17].

Wie man in der Abbildung 2 sieht, kdnnen Lander hinsichtlich ihres Anteils an
Menschen in konsanguinen Partnerschaften verschiedenen Kategorien zugeteilt werden
oder bleiben unbekannt, entweder weil keine oder nur unzuverldssige Daten Uber den
Anteil Konsanguiner in den betreffenden Landern vorhanden sind [2]. Bezieht man
dieses Wissen auf die jeweilige Bevilkerungsanzahl, so lebten 2011 ca. 1,1 Milliarden
Menschen in Staaten, in denen Konsanguine Ehen bevorzugt werden und diese in dem

jeweiligen Land einen Anteil von Gber 10% aller Ehen ausmachen (Tabelle 1) [2, 12].
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Konsanguinitat in der Anteil der
Bevolkerung (%) Weltbevolkerung
Unbekannt

<1

1-9

10-19

Anteil in Millionen

Tabelle 1: Globale Pravalenz von konsanguinen Beziehungen (Indien ist entgegen der Darstellung in
Abbildung 2 fiir die hier gezeigten Daten zur Pravalenz in seine Staaten untergliedert worden) [2, 12]

2.2.2. Konsanguinitat in arabischen Landern und im Islam

Wie aus Abbildung 2 im vorherigen Kapitel ersichtlich, sind vor allem in der arabischen
Welt (Staaten Nordafrikas und der arabischen Halbinsel) konsanguine Ehen,
insbesondere zwischen Cousin und Cousine 1. Grades, sehr verbreitet und erreichen
hierfir (F=0,0625) Anteile von mehr als 20-30% Prozent bezogen auf alle Ehen (Tabelle
2) [2, 6, 18]. Hierbei ist in einigen arabischen Gesellschaften vor allem der paternale
parallele Subtyp, also die Ehe zwischen den Kindern zweier Brider, sehr bevorzugt

(Kapitel 2.1.1 Abbildung 1) [6].

Cousin 2 1.Grades Cousin 2 1.Grades
in Prozent (%) in Prozent (%)
Afghanistan 25-30 Marokko 9-10
Agypten 14 - 24 Oman 24 - 34
Bahrain 8 -26 Pakistan 17 - 38
Indien (Siiden)’ 7-42 Palistina 14 - 34
Irak 29 - 33 Katar 27 - 35
Iran 6-26 Saudi-Arabien 25-42
Jemen 32-34 Sudan 44 - 49
Jordanien 19 -39 Syrien 12 - 50
Kuweit 17 - 31 Tunesien 18 - 23
Libanon 7 - 31 Turkei 15-25
Libyen 25-30 Vereinigte 20 - 30
Arabische Emirate
Die Anteile kénnen in Abhangigkeit der untersuchten Gruppe und der benutzten Methode innerhalb der Lénder
variieren; 'Hauptsachlich Ehen zwischen Onkel und Nichte

Tabelle 2: Anteil von Ehen zwischen Cousin/Cousinen 2 1. Grades (F 2 0,0625) in Landern mit einem hohen
Gesamtanteil Konsanguiner Ehen [2, 6, 18]

13



Einleitung

In den arabischen Landern ist die Studienlage bezlglich der Entwicklung der Pravalenz
konsanguiner Ehen uneins: wahrend z.B. Studien aus Katar [19], dem Jemen [20] oder
Saudi-Arabien [21] einen Anstieg bzw. eine unveranderte Pravalenz zeigen, ist bei
Arabern in Israel, bei wenn auch immer noch hoher Pravalenz, eine Abnahme eben
dieser zu verzeichnen [22]. In einigen arabischen Landern ist die Pravalenz auch
einfach deswegen unverandert, weil Konsanguinitdt als etwas Urtraditionelles
angesehen wird und so allgemein Akzeptanz findet [18, 23].

Betrachtet man Konsanguinitat unter religidsen Aspekten, so verbieten im Islam
Heiratsvorschriften im Koran eine Heirat zwischen Onkel und Nichte, erlauben aber
Hochzeiten sowohl zwischen einfachen als auch doppelten Cousins und Cousinen 1.
Grades (Kapitel 2.1.1 Abbildung 1) [11]. Allerdings gibt es im Koran keine Textpassage,
die aussagt, dass eine konsanguine Ehe bevorzugt werden soll [24]. Zwar verheiratete
der im Islam als Prophet geltende Mohammed seine Tochter Fatima mit seinem Cousin
Ali, doch selbst Angehérige, die der Sunna, also den Taten des Propheten Mohammed,
im Islam folgen, sagen, dass ,weniger der Glaube als die altehrwiirdige Tradition der
Grund ihrer konsanguinen Heirat ware” [25]. Der Glaube bleibt aber laut einer Studie ein
moglicher Einflussfaktor [26].

Gesichert sind hingegen auch hier soziale und kulturelle Faktoren, die in den
vornehmlich islamisch gepragten Landern fir den hohen Anteil konsanguiner
EheschlieBungen verantwortlich sind (siehe Kapitel 2.2.4) [24].

2.2.3. Konsanguinitat in den westlichen Landern

Seit Mitte des 19. Jahrhunderts ist die Rate an konsanguinen Ehen in der Bevélkerung
von Europa, Nord- und Sidamerika und Ozeanien stetig zurlickgegangen, so dass
Ehen zwischen Cousin und Cousine 1. Grades in diesen Regionen nur 0,6% oder
weniger ausmachen [12]. Konsanguine Ehen werden aber bevorzugt von Einwanderern
auf diesen Kontinenten praktiziert, und es wird davon ausgegangen, dass, bezogen auf
West-Europa, hier mindestens zehn Millionen Migranten aus Landern und Regionen
leben, in denen konsanguine Ehen gehauft vorkommen [6, 11]. Eine Abnahme an
Hochzeiten zwischen Cousin und Cousine 1. Grades scheint es, abgesehen von einer
kleinen pakistanischen Gemeinde in Norwegen [27], bei europédischen Einwanderern
nicht zu geben [28, 29]. Im Gegenteil: im Jahr 2010 lebten in Deutschland ca. 4.119.000

Muslime und machten damit ca. 5% der deutschen Bevdlkerung aus [30].
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Voraussagungen fir das Jahr 2030 gehen davon aus, dass dieser Anteil in Deutschland
bis dahin auf 7,1% (ca. 5.525.000) steigen wird [30]. Diese prognostizierten Anteile
nehmen flr das Jahr 2030 in anderen europaischen Landern wie Frankreich (10,3%),
Belgien (10,2), Osterreich (9,3%) oder der Schweiz (8,1%) noch deutlicher zu [30], und
es ist wird vermutet, dass im Jahr 2050 weltweit 2,76 Milliarden Muslime (29,7% der
adjustierten Weltbevédlkerung 2050) leben werden, womit der Islam die derzeit am

starksten wachsende Religionsgemeinschatt ist (Abbildung 3) [31].

Religionen weltweit 2010 und 2050
50
45,4%

e 40 = 38;9%
£ o 31,4% Qu— 31,4%
[ 29,7%
S o 23,2% @

10

2010 Jahr 2050
«@=Christen  e®mMuslime Andere Religionen/Konfessionlos

Abbildung 3: Anteile der Religionen weltweit im Vergleich 2010 und 2050 [31]

Es wird daher davon ausgegangen, dass, auch wenn der Anteil konsanguiner Ehen in
einigen muslimisch-gepragten Landern abnimmt, auf Grund der steigenden Anteile an
Muslimen ,konsanguine Heirat ein Thema von groBem Interesse in West-Europa bis
weit in die Zukunft sein wird® [12].

2.2.4. Soziobkonomische Aspekte konsanguiner Beziehungen

In den westlichen Landern werden konsanguine Partnerschaften gerade wegen ihrer
medizinisch-genetischen Bedeutung kritisch diskutiert, doch gibt es auch viele Vorteile,
die konsanguine Ehen mit sich bringen. So konnte zum Beispiel eine Analyse der ,Born
in Bradford“-Studie zeigen, dass in den westlichen Landern nur jede zweite bis dritte
nicht-konsanguine Partnerschaft in einer Ehe endet, wahrend es bei den konsanguinen
Partnerschaften nahezu 100% sind [32]. Gleichzeitig ist die Scheidungsquote bei den
konsanguinen Ehen mit unter zwei Prozent sehr gering, hierzulande hingegen betrug
die Scheidungsquote im Jahr 2012 lber 46% [32, 33]. Dabei hat die Qualitdt der Ehe
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aber keine EinbuBen zu verzeichnen: sie ist genauso warmherzig und voller Zuneigung
wie in den Ehen Nicht-Konsanguiner [32].

Bezliglich der Ausiibung von hauslicher Gewalt und sexuellen Ubergriffen durch den
Ehemann ist die Studienlage uneinheitlich: wahrend einige Studien ergeben, dass es
keine Vor- oder Nachteile bezlglich dieser Kriterien in konsanguinen gegengenulber
nicht-konsanguinen Ehen gibt [34-37], konnte in einer Studie aus Jordanien gezeigt
werden, dass in konsanguinen Ehen weniger hausliche Gewalt durch den Ehemann
ausgeubt wird als im Vergleich zu nicht-konsanguinen Ehen. Wahrscheinlich ist aber
weniger die Konsanguinitat an sich, sondern das Maf3 der véaterlichen und matterlichen
Bildung der ausschlaggebende Faktor flr verstarkte hausliche Gewalt [38].

Das Thema ,Bildung” wurde schon oft diskutiert, und es konnte in Studien
nachgewiesen werden, dass Frauen in konsanguinen Partnerschaften einen geringeren
Grad an schulischer Ausbildung und seltener eine feste Arbeitsstelle haben als Frauen
in nicht-konsanguinen Vergleichsgruppen [6, 20, 32].

Durch die vor der Ehe bereits vorhandene innerfamiliare Bindung ist aber eine
verbesserte Kompatibilitait mit den Schwiegereltern wahrscheinlich. Nicht nur dies,
sondern auch die 6ékonomischen Vorteile sind zu beachten: durch die interfamiliare
Bindung entsteht oft ein geringerer 6konomischer Verlust, da eine geringere Mitgift
durch die Familie der Braut gezahlt werden muss [39].

Die Mitgift hat insofern einen bedeutenden Einfluss, da sie in Landern wie Indien, durch
ihren 6konomischen Nachteil fir die Familie, mit ein Faktor fir weibliche Kindstétungen
und pranatal durchgefihrte  Fetozide ist [12, 40]. Die préanatalen
Geschlechterbestimmungen (frher mittels Amniozentese und Chorionzottenbiopsie,
nun hauptsachlich mittels Sonographie und NIPT) und die Abtreibungskliniken haben
sich vor allem in den nérdlicheren Staaten Indiens, in denen konsanguine Ehen
verboten sind, etabliert. Diese fihren dann in Abhangigkeit des Geschlechts des
Ungeborenen, fir ca. 500 Indische Rupien (umgerechnet 6,5-7 Euro; Umrechnung
Stand 2016) einen Schwangerschaftsabbruch durch [40—43]. Dadurch existiert in diesen
Staaten gegeniber solchen, in denen Konsanguinitat erlaubt ist und damit vorhandenen
6konomischen Vorteile einer solchen Ehe gegeben sind, eine verminderte Rate an
weiblichen und daflrr eine erhdhte Rate an mannlichen Nachkommen [44]. Eine solche

Geschlechter-Imbalance zu Gunsten des Anteils des méannlichen Geschlechts erhdht
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jedoch nachweislich die Bereitschaft far kriminelle Handlungen wie z.B. fiur
Vergewaltigungen [45].

Es existieren aber noch weitere finanzielle Vorteile: durch eine Studie Uber ein
landliches Gebiet in Bangladesch wurde dargelegt, dass Manner und Frauen in
konsanguinen Ehen nach der Heirat sowohl von direkten Geschenken und Besitz der
Eltern [37] als auch von einem hbheren Erbe gegenuber nicht-konsanguinen Ehen
profitieren [46]. Andere Familien mit Landbesitz versuchen gerade durch eine
konsanguine Ehe einen 6konomischen Verlust zu vermeiden und ihre Landereien
dadurch innerhalb der Familie zu halten [47].

Daher stellen konsanguine Ehen vor allem in &rmeren Familien eine, vom

6konomischen Standpunkt her, sehr attraktive Variante dar [46].
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2.3. Einfluss der Konsanguinitat in der Medizin
2.3.1. Kongenitale Fehlbildungen
Wie eine groBe Studie 2014 errechnet hat [48] treten kongenitale Fehlbildungen in
Europa insgesamt mit einer durchschnittlichen Pravalenz von 2,53% (24.255/ 959.446)
auf. Konsanguinitat spielt dabei als Risikofaktor eine wichtige Rolle und erhdht, wie u.a.
in einer relativ aktuellen Publikation zur ,Born in Bradford“-Studie aus GroBbritannien
analysiert, die Pravalenz auf bis zu 6,1% bei Kindern aus Beziehungen von Cousin und
Cousine 1. Grades, was einer héheren Rate gegenlber Nicht-Konsanguinen von etwa
3,7% entspricht [49]. Eine weltweite Metaanalyse von 17 Studien zeigte einen
Pravalenzanstieg kongenitaler Fehlbildungen von durchschnittlich 4,1% in solchen
Beziehungen gegenuber Nicht-Konsanguinen [12], die bei Konsanguinen h&ufig durch
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen verursacht werden [12, 18, 50-52].
Bei autosomal-rezessiven Erkrankungen liegt das fir die Erkrankung verantwortliche
Allel auf beiden homologen Chromosomen vor, um die entsprechende Krankheit
auszuldésen. Heterozygote Merkmalstrager (Konduktoren) besitzen hingegen nur ein
zugehdriges Allel, so dass die Krankheit bei ihnen nicht in Erscheinung tritt.
Die Nachkommen zweier Konduktoren haben eine statistische 25 prozentige
Wahrscheinlichkeit, dass das krankheitsauslésende Allel bei ihnen auf beiden
Chromosomen  vorliegt und die
Krankheit vorhanden ist (Abbildung 4).
.,Mathematisch ausgedrlickt erhdht
Konsanguinitat nicht die Frequenz flr
%> %} %’ $ Allele von Krankheiten, erhéht aber
die Wahrscheinlichkeit,

dass zwei

Abbildung 4: Autosomal-rezessive Vererbung bei heterozngte Trager eines rezessiven
elterlichen Konduktoren mutierten Allels sich paaren* [18].

Dies ist in der arabischen, Uberwiegend muslimischen, Welt weit verbreitet. Wie eine
Analyse der Daten Uber genetische Erkrankungen der arabischen Bevélkerung zeigt,
verfolgen ca. 65% der Krankheiten ein autosomal-rezessives Vererbungsmuster,
autosomal-dominante Erkrankungen kommen hingegen seltener vor (ca. 25%) [53].
Haufigste Krankheiten sind das Meckel-Gruber-Syndrom, die Spinale Muskelatrophie
(SMA) oder die Osteopetrose [54], wobei das Meckel-Gruber-Syndrom im Unterschied

zur SMA oder Osteopetrose nicht mit dem postnatalen Leben vereinbar ist.
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Aber auch nicht autosomal-rezessiv vererbte Defekte wie kongenitale
Herzerkrankungen treten in der Nachkommenschaft konsanguiner Paare haufiger auf
als bei denen Nicht-Konsanguiner [55]. Der kongenitale Hydrozephalus scheint
ebenfalls in Assoziation mit Konsanguinitat zu stehen [56, 57], erst recht nachdem
vermutet wird, dass es Formen gibt, die autosomal-rezessiv vererbt werden [58].
Beziglich anderer kongenitaler Erkrankungen ist die Studienlage uneinheitlich: Eine
Assoziation von Neuralrohrdefekten und Konsanguinitdt wurde in Studien aus dem
Oman, Pakistan und Tunesien nachgewiesen [56, 59, 60], in einer indischen Studie
wiederum nicht [61]. Das gleiche qilt flr die bilaterale Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, fur
die in Studien aus Latein-Amerika und dem Libanon eine Assoziation nachgewiesen
wird [57, 62]. In einer anderen Studie konnte diese Assoziation nicht nachgewiesen
werden [61].

2.3.2. Friuhgeburten und Geburtsgewicht

Das Auftreten von Friihgeburtlichkeit, definiert als die Geburt eines Kindes vor
Vollendung der 37. SSW, ist schon oft, u.a. bereits in den 1950er Jahren, auf eine
mogliche Assoziation zu Konsanguinitat untersucht worden [63]. Dass die Frihgeburt
und auch das Geburtsgewicht wissenschaftlich tiefgehend untersuchte Themen sind, ist
auch dem Umstand geschuldet, dass sie mit die Hauptgriinde flr erhéhte neonatale
Sterblichkeit sind [64, 65]. Dass eine Friihgeburt sowohl von der Genetik als auch von
Umwelteinflissen abhangig ist, konnte bewiesen werden [66]. Das Geburtsgewicht wird
hauptsachlich von der Ernahrung, dem soziodkonomischen Status und dem BMI der
Mutter sowie eventuellen Schwangerschaftskomplikationen wie z.B. arterieller
Hypertension oder Diabetes mellitus beeinflusst [67, 68].

Inwieweit eine Korrelation von Konsanguinitdt und Frihgeburten bzw. zum
Geburtsgewicht besteht, ist durch viele weitere Studien, u.a. aus Landern wie Indien
[69, 70], Saudi Arabien [71, 72], Jordanien [73], Libanon [74, 75] oder der Tirkei [76] -
Lander, in denen Konsanguinitat allgemein haufiger praktiziert wird - sowie vereinzelt
auch aus Landern mit geringeren Anteilen an konsanguinen Beziehungen wie
Norwegen [77] oder Japan [63], untersucht worden.

Die Ergebnisse differieren: konstatieren die Studien aus Japan [63], Indien [69, 70],
Saudi-Arabien [71], dem Libanon [74] und der Tirkei [76], dass keine relevante

Korrelation zwischen Frihgeburten und Konsanguinitat besteht, so kénnen andere
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Studien, ebenfalls aus Saudi-Arabien [72] und dem Libanon [75] sowie aus Jordanien
[73] und Norwegen [77], diese Korrelation sehr wohl aufzeigen.

Beim Geburtsgewicht sieht die Studienlage ebenfalls uneinheitlich aus:

es gibt mehrere von den oben bereits genannten Studien, die eine Korrelation zu
Konsanguinitat nachweisen kénnen [70, 73, 75, 77], andere Studien wiederum nicht [63,
69, 71, 74, 76].

Bezlglich des Einfluss von Konsanguinitat auf das Geburtsgewicht zeigen Ergebnisse
einer zusammenfassenden Studienanalyse von 19 Studien, dass eine negative
Assoziation mdglicherweise existiert, der Effekt jedoch allenfalls sehr gering ist und in
Studien mit kleiner Studienpopulation méglicherweise nicht erfassbar ware [12].

Daher muss insgesamt festgehalten werden, dass auf Grund der aktuellen Studienlage
keine eindeutige Aussage Uber einen signifikanten Einfluss von Konsanguinitat auf das
Geburtsgewicht oder das Auftreten einer Friihgeburt getroffen werden kann [67].

2.3.3. Fehlgeburten, Sauglings- und Kindersterblichkeiten

Im Rahmen einer ausfihrlichen Metaanalyse 2012 [12] wurden 64 Studien bezlglich
eines mdglichen Einfluss von Konsanguinitdt auf Fehlgeburten, Sauglings- sowie
Kindersterblichkeiten untersucht.

Analysiert wurden Studien ab dem Jahr 1950 und mit Studienpopulationen von
mindestens 750 Geburten. Insgesamt wurden so etwa 5 Millionen Geburten aus 14
Landern von 4 Kontinenten in diese Metaanalyse einbezogen [12].

Bei der Datenanalyse wurde auch die jeweiligen beobachteten Verwandtschaftsgrade in
den unterschiedlichen Studien berlicksichtig: Onkel/Nichte (F=0,125), Cousin 1. Grades
(F=0,0625), Cousin 1. Grades - einer entfernt (F=0,0313), Cousin 2. Grades
(F=0,0156), Cousin < 2. Grades (F<0,0156) und nicht-konsanguin (F=0) (siehe auch
Kapitel 2.1.1 Abbildung 1) [12].

Mit Ausnahme der Fehlgeburt, die eine mdobgliche Assoziation aufwies, zeigte
Konsanguinitdt bei F=0,0625 einen signifikanten Einfluss auf Sauglings- und
Kindersterblichkeit. Demnach erhdht Konsanguinitat auf dem Level Cousin und Cousine
1. Grades gegendber Nicht-Konsanguinen die Sauglingssterblichkeit um 1,3%
(p<0,0001) sowie die Sterblichkeit von allen Kindern von der 28. SSW - 12. Lebensjahr
um insgesamt sogar 3,7% (p<0,0001) [12].
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2.4. Pranataldiagnostik in der Schwangerenvorsorge in Deutschland

In Deutschland wurde 1979 als erstem Land weltweit die Ultraschalluntersuchung als
Routineuntersuchung in der Schwangerschaft eingeflhrt. Vorgesehen waren zuerst
zwei Ultraschalluntersuchungen im Schwangerschaftsverlauf (16.-19 SSW sowie 29.-
32. SSW), welche 1995 mit einer aktualisierten Mutterschafts-Richtlinie auf drei
Ultraschalluntersuchungen erhéht wurde [78, 79]. Aktuell sind diese drei
Ultraschalluntersuchungen  laut  Mutterschafts-Richtlinie  des  gemeinsamen
Bundesausschusses wie folgt vorgesehen [80]:

1. Screening (9. — 12. SSW)

Das Screening im sog. ersten Trimenon dient der Kontrolle der somatischen und
zeitgerechten Entwicklung des Feten. Dies ist insofern von medizinischer
Relevanz, da ca. 15% aller Schwangerschaften im ersten Drittel der
Schwangerschaft mit einer Fehlgeburt enden [81].

Ferner dient das 1. Screening der genauen Bestimmung des Gestationsalters
mittels Messung der SSL, der Suche nach auffélligen fetalen Merkmalen, dem
friihzeitigen Erkennen von Mehrlingsschwangerschaften und dem Erkennen

einer extrauterinen Graviditat.

2. Screening (19. — 22. SSW)

Im zweiten Screening haben die werdenden Miutter die Wahl zwischen einer
~Sonographie mit Biometrie ohne systematische Untersuchung der fetalen
Morphologie® (lla-Ultraschall) oder einer ,Sonographie mit Biometrie und
systematischer Untersuchung der fetalen Morphologie® (llb-Ultraschall) durch
einen qualifizierten Untersucher [80].

In der Ultraschalluntersuchung ohne systematische Untersuchung der fetalen
Morphologie werden neben der fetalen Herzaktion und der Biometrie
(Kopfumfang (KU), Abdomen/Thorax-Umfang (AU), Messung der Femurlange
(FL)), indirekte Hinweiszeichen flir fetale Entwicklungsstérungen wie der
Fruchtwassermenge oder der allgemeinen kérperlichen Entwicklung untersucht.
In der Ultraschalluntersuchung mit systematischer Untersuchung der fetalen
Morphologie (llb-Ultraschall), auch ,kleine Fehlbildungsdiagnostik® genannt [78],

werden zusétzlich zu dem vorhergenannten die einzelnen Organsysteme Kopf,
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Hals/Rlcken, Thorax inkl. Herz und Rumpf zielgerichtet auf Auffalligkeiten und

bestimmte syndromale Erkrankungen untersucht.

3. Screening (29. — 32. SSW ; Beurteilung des Wachstums)
Die dritte Screening-Untersuchung dient der nochmaligen Erfassung
biometrischer Daten zur Beurteilung der zeitgerechten Entwicklung, um mdgliche
Stérungen der fetalen Entwicklung wie z.B. durch eine Plazentainsuffizienz,
einen Gestationsdiabetes oder erst spat aufgetretene Anomalien, zu erkennen,
zu behandeln und intensiviert zu beobachten [78].

In der Mutterschafts-Richtlinie sind fur den Bedarfsfall bereits seit Uber 20 Jahren
Indikationen  festgelegt, die eine  weiterflhrende, die  sog. ,groBBe
Fehlbildungsdiagnostik® im zweiten Trimenon zulassen und eine noch detailliertere
Untersuchung der Schwangeren, des Feten und dessen Organsystem erlaubt [78, 80].
Diese Untersuchung erfolgt nach dem vorgegeben Ablauf der DEGUM-Leitlinien [82].
Weiterfihrende Ultraschalluntersuchungen haben sich auch bereits fir das 1. Trimenon
erfolgreich etabliert, dazu z&hlen das Ersttrimerster-Screening nach Nicolaides und das
Ersttrimester-Screening mit detaillierter Fehlbildungsdiagnostik [78, 83].

Bereits seit 1992 ist die Assoziation zwischen der fetalen Nackentransparenz (NT) und
chromosomalen Defekten bekannt [84]. Dieser sog. Ultraschall nach Nicolaides mit der
Nackentransparenz als Marker wird inzwischen weltweit zunehmend von der 11+0 -
13+6 SSW (45-84mm SSL) durchgeflihrt, um schwere Anomalien frihzeitig zu
erkennen sowie Risiken flr chromosomale Veranderungen, aber auch manche
Herzfehler und andere Erkrankungen, abzuschatzen [78, 85-87]. Die
Nackentransparenz-Messung wird in Deutschland angeboten, zahlt aber wie die
invasiven Methoden, zur Diagnostik bzw. Risikoabschatzung genetischer Eigenschaften
und unterliegt damit dem § 3 Absatz 3 des Gendiagnostikgesetz (GenDG) vom
31.07.2009 (in Kraft getreten am 01.02.2010) [88].

Noch genauer ist das Ersttrimester-Screening mit detaillierter Fehlbildungsdiagnostik,
bei dem neben der NT-Messung die Organsysteme systematisch und friihzeitig
sonographisch untersucht werden. Studien konnten zeigen, dass dadurch ca. 85% der
schweren fetalen Fehlbildungen, die sonst erst im Zuge einer Fehlbildungsdiagnostik

des zweiten Trimenons entdeckt worden wéren, bereits im ersten Trimenon darstellbar
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waren [83, 89] und auch bei schweren fetalen Fehlbildungen ohne VergrdéBerung der
Nackentransparenz noch tber 50% der fetalen Fehlbildungen durch das Ersttrimester-
Screening entdeckt werden [90].

In den Mutterschafts-Richtlinien festgehalten ist auch die Méglichkeit einer
weiterfiihrenden Diagnostik. Sie sind dann zwar nicht mehr Bestandteil des eigentlichen
Screenings, aber immer noch Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge. Zu dieser
Diagnostik gehdren neben zusatzlichen bzw. ergédnzenden Ultraschalluntersuchungen
auch die invasive Diagnostik mittels Chorionzottenbiopsie (CVS), Amniozentese (AC)
oder der Fetalblutanalyse (FBS) [80].

Im Nachfolgenden sind die Indikation fir eine CVS und AC aufgezahlt, die von der
DEGUM verdéffentlicht [91] und zu gréBten Teilen von der International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) Gbernommen wurde [92]:

1. erhohtes Risiko fiir eine fetale Chromosomenanomalie

» auffalliger sonografischer Befund mit Assoziation zu Aneuploidien,
molekularzytogenetisch oder molekulargenetisch  diagnostizierbaren
Syndromen

= Altersrisiko unter Einbeziehung schwangerschaftsspezifischer
sonografischer und biochemischer Parameter

» Chromosomenanomalien der Eltern (freie Trisomie, Translokation)

2. erhohtes Risiko fur eine bekannte genetische oder biochemische Erkrankung des

Fetus
= familidre Erbkrankheiten mit bekannter Mutation bzw. biochemischen
Veranderungen
» vorausgegangene Schwangerschaften mit Chromosomenaberrationen
= (Carrierstatus der Schwangeren fir eine Erkrankung mit X-
chromosomalem Erbgang
» Carrierstatus beider Eltern fir eine autosomal-rezessiv vererbte

Erkrankung

3. Infektionsdiagnostik

» Polymerase Chain Reaction (PCR) und Erregerkultur zum Nachweis
viraler, bakterieller und parasitarer Erkrankungen
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4. psychische Indikation

» Angst vor fetaler Chromosomenanomalie

Die haufigste Indikation fiir eine FBS ist die Untersuchung chromosomaler Mosaike
nach einer AC oder die Untersuchung des hamatologischen Status z.B. bei dem
Verdacht einer schweren Anamie oder Thrombozytopenie des Fetus [92—94]. Andere
Indikationen fiir eine FBS wie z.B. die Karyotypisierung sind in groBen Teilen durch die
CVS oder AC abgeldst worden [92—-94].

War die invasive Diagnostik friher fester Bestandteil der Mutterschafts-Richtlinie,
gerade bei Frauen mit einem sog. ,Altersrisiko” (Alter der Schwangeren = 35 Jahre)
[80], so haben Weiterentwicklungen des Ultraschalls und die Einfihrungen wie z.B. des
Ersttrimester-Screening, und die damit verbundene frihzeitige Entdeckung mdoglicher
Fehlbildungen, zu einer massiven Abnahme der Inanspruchnahme invasiver Diagnostik
geflihrt [95].

Im aktuellen Fokus der Forschung ist auch die Anwendung und Weiterentwicklung sog.
nicht-invasiver pranataler Tests (NIPT). Neuere Metaanalysen zeigen, dass es bereits
heute mdglich ist bei hohen Detektionsraten und geringen falsch-positiven Ergebnissen
mittels in dem vendésen Blut der Mutter gewonnener cf-DNA unter anderem die
haufigsten nummerischen Chrosomenaberrationen zu detektieren (Trisomie 13,
Trisomie 18, Trisomie 21) [96, 97]. Die Detektionsrate fir Trisomie 21 (Down-Syndrom)
ist hierbei besonders hoch und betragt Gber 99% bei falsch-positiven Ergebnissen von
weniger als 0,1% [97]. Auch wenn sich die Patientinnen eine solch sichere Methode der
Diagnostik gegentber den etablierten Methoden (CVS, AC) winschen, ist sie zum
jetzigen Zeitpunkt, auch auf Grund ihres geringen Spektrums, eher als eine
diagnostische Erganzung anzusehen, wobei natirlich jede Patientin individuell
bezlglich Uber die flr sie passende Diagnostik aufgeklart werden muss [98, 99].
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2.5. Fragestellungen dieser Arbeit

Konsanguinitat ist auf Grund der geringen Gesamtpravalenz in Europa ein hier, mit
einigen Ausnahmen, weniger betrachtetes Thema als in anderen, z.B. arabischen oder
asiatischen Staaten, in denen konsanguine Ehen traditionell einen hohen Anteil
ausmachen und wo sie daher fur wissenschaftliche Analysen bisher interessanter ist.
Durch Globalisierung, Immigration und Flucht aber nimmt das kulturelle Erbe der
Konsanguinitat aus Landern, in denen innerfamilidre Partnerschaften bevorzugt werden
auch in Europa zu.

Es ist gesichert, dass Konsanguinitat flr eine erhéhte Pravalenz von kongenitalen
Anomalien verantwortlich ist. Eine Erklarung gegenlber nicht-konsanguinen
Partnerschaften ist hier der autosomal-rezessive Erbgang. Die Zahlen aus Studien
divergieren hier, da auch Faktoren wie Alter, Herkunft oder das Studiendesign an sich
Einfluss auf die Art und die Anzahl erfasster kongenitaler Fehlbildungen haben.

Das erhdhte Risiko solcher Fehlbildungen ist aber ein wichtiger Bestandteil genetischer
Beratung, allgemeiner Aufklarung und der diagnostischen Aufmerksamkeit z.B. bei der
pranatalen Diagnostik. Wie hoch bzw. wieviel hdher ist also die Fehlbildungsrate bei
Feten aus konsanguinen Partnerschaften gegeniber Feten aus nicht-konsanguinen
Partnerschaften tatsachlich? Mit welcher objektiven Methode Iasst sich die Rate solcher
Fehlbildungen erfassen? Und wie steht die Fehlbildungsrate im Verhaltnis zu bereits
publizierten Daten?

Zu Beantwortung dieser Fragen wurden 35.391 pranataldiagnostische Félle aus den
Jahren 1993-2012 einer europaischen Hauptstadt (Berlin) hinsichtlich der Frequenz von
Major Anomalies aus nicht-konsanguinen Partnerschaften im Vergleich zu
Feten/Neugeborenen aus konsanguinen Partnerschaften untersucht, um diese Daten
mit bereits verdffentlichten und auf postnatalen Daten basierenden Studien zu
vergleichen und sie zu diskutieren.
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3. Patientinnen und Methodik

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Anzahl und Zeitraum

In dem Zeitraum vom 2. Januar 1993 bis zum 30. Dezember 2012 wurden bei
insgesamt 34.265 Schwangerschaften 35.391 Feten sonographisch untersucht
(Tabelle 3).

Schwangerschafts-Typ Anzahl Feten
Einlings-Schwangerschaften 33.218 33.218
Zwillings-Schwangerschaften 953 1.906
Drillings-Schwangerschaften 73 219
Vierlings-Schwangerschaften 12 48

Summe) 34.256 35.391

Tabelle 3: Uberblick Schwangerschaftstyp und Anzahl

Durch einen standardisierten Anamnesebogen (siehe Anhang Kapitel 6.2) wurden unter
anderem die Informationen zum mutterlichen Alter, der Herkunft und eine evil.
Blutsverwandtschaft zwischen den Eltern des jeweiligen Feten erfragt. Von den 35.391
untersuchten Feten waren 676 (1,9%) von konsanguinen Eltern. In einem dieser Falle
lag jedoch eine Schwangerschaft durch eine Eispende vor, so dass dieser Fetus als
nicht-konsanguin eingeteilt wurde und sich daraus 675 Feten mit konsanguinem
Hintergrund ergeben.
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3.1.2. Herkunft und Alter

Die Patientinnen wurden bezlglich der Herkunft in finf topographische Gruppen
eingeteilt (Tabelle 4). Daten zur Herkunft und zum mdatterlichen Alter lagen uns in der
Gruppe der Feten mit konsanguinen Eltern in allen 675 Fallen vor, in der Gruppe der
nicht-konsanguinen Feten in 34.526 Fallen (99,5%) [100].

Europa Europa, hauptséchlich aus Deutschland, oder aus Nord-
und Stdamerika, Russland und Australien

Tulrkei Turkei inklusive kurdischer Ethnie

Ostlicher Mittelmeerraum Iran, Irak, Israel, Kuweit, Libanon, Oman, Palastina,

und Nordafrika Syrien, Saudi-Arabien, Jemen, Agypten und die nord-

afrikanischen L&nder Algerien, Libyen, Marokko,
Tunesien sowie Pakistan und der Sudan

Sub-Sahara Afrika Sub-Sahara (Afrika, exklusive der nord-afrikanischen
Maghreb-Staaten)
Asien Sid-, Stdost- und Ostasien (Bangladesch, China, Indien,

Indonesien, Nepal und die Philippinen)

Tabelle 4: Einteilung der Herkunftslander [100]

3.2. Untersucher, Untersuchungsgerit und Untersuchungsverfahren

3.2.1. Untersucher und Untersuchungsgerat

Alle Untersuchungen wurden von einem Facharzt flir Gynakologie und Geburtshilfe
(Prof. Dr. med. Rolf Becker) im Zentrum fiir Préanataldiagnostik in Berlin-Charlottenburg
durchgefihrt. Er verflgte zum Zeitpunkt der Datenerfassung bereits Uber eine 16-
jahrige  arztliche Berufserfahrung sowie Uber ca. 20.000 durchgeflhrte
Ultraschalluntersuchungen. Diese Berufserfahrung ist wichtig, da sie Einfluss auf die
Qualitat der Untersuchung und die damit verbundenen Ergebnisse hat [101, 102], auch
wenn es durch die technische Weiterentwicklung der Ultraschallgerate fir unerfahrene
Arzte immer leichter wird, biometrische Daten via Ultraschall bei Schwangeren zu
erfassen [103].

Als Ultraschallgerate wurden in den 20 Jahren ein Acuson 128XP10, ein Siemens
Acuson Sequoia und ein GE Voluson E8 benutzt, alle inklusiver farbkodierter

Dopplersonographie.
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3.2.2. Untersuchungszeitpunkt

Alle  Ultraschalluntersuchungen  wurden zwischen den 10+0 und 42+0
Schwangerschaftswochen (SSW) durchgefihrt (Median 21+2 SSW). Die meisten davon
beim Ersttrimester-Screening zwischen der 10+0 und 13+6 SSW und dem
Zweittrimester-Screening zwischen der 20+0 und 23+6 SSW. Einen Uberblick tiber den
Untersuchungszeitpunkt und die genaue Anzahl gibt Tabelle 5. Wurde ein Fetus
wahrend des Untersuchungszeitraumes mehrmals untersucht, so wurde er nur einmal

in die Studie mit aufgenommen.

10+0 — 13+6 (Ersttrimester-Screening) 11.108
14+0 - 19+6 4.771
20+0 — 23+6 (Zweittrimester-Screening) 16.814
24+0-4143 2.698
Gesamt 35.391

Tabelle 5: Untersuchungszeitpunkte und Anzahl

3.2.3. Untersuchungsverfahren

Den Patientinnen wurde vor der Untersuchung ein detaillierter Anamnesebogen (siehe
Anhang Kapitel 6.2) zum Ausflllen ausgehandigt, der durch eine mindliche
Kurzanamnese erganzt wurde. Im Anschluss an die Untersuchung erfolgte die
Aufklarung der Patientin Uber die Befunde, die Beratung und die Aushandigung des

Arztbriefes.

3.2.3.1. Ultraschall

Eine Ultraschalluntersuchung dauerte zwischen 20 und 30 Minuten, abhangig von
moglichen fetalen Auffalligkeiten, dem Untersuchungszeitpunkt (SSW) sowie in
Abhangigkeit bestimmter Bedingungen und Einflissen wie z.B. dem maternalen Body-
Mass-Index [104], der Kindslage oder einer vernarbten maternalen Bauchdecke (z.B.
bei Z.n. Sectio caesarea). Der Untersuchungsablauf richtete sich nach dem
Uberweisungsgrund und der SSW, erfasste aber in der Regel die in Tabelle 6
angegebenen Daten. In Abhangigkeit der Darstellbarkeit erfolgte der Ultraschall

transabdominal, transvaginal oder in Kombination aus beiden Verfahren.
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Untersuchungsablauf/erfasste Daten

1.0rientierende Ultraschalluntersuchung

4. Herz

Kindslage

Anzahl der Feten

Fetale Motilitat
Fruchtwasserbeurteilung

Geschlecht (Auf Wunsch, nach GenDG § 15 (1) seit
2010 aber erst ab 12+0 SSW p.c. méglich)

2. Plazenta

Sitz der Plazenta
Flow Aa. uterinae

Lange und Weite rechter Ventrikel
Lange und Weite linker Ventrikel
Durchmesser Aorta ascendens
Durchmesser A. pulmonalis
communis

FKDS der Herzklappen

Vierkammerblick

Ventrikel- und Vorhofseptum*
Uberkreuzung der groBen Arterien
Darstellung des Aortenbogens*
Einmindung der Lungenvenen in
den linken Vorhof*

3. Biometrische Daten

5. Organstatus

Biparietaler Durchmesser des Kopfes
Frontookzipitaler Durchmesser des Kopfes
Kopfumfang

Cerebellum

Thoraxumfang

Abdomenumfang

Femur

Tibia

Humerus

Ulna

ScheitelsteiBlange™*

Kopf (Seitenventrikel, Gesicht)*
Hals

Nackentransparenz**
Nasenbein**

Wirbelsaule*

Thorax

Abdomen (Magen, Nieren, Blase)
Nabel

Nabelschnur

Extremitaten

Tabelle 6: Untersuchungsablauf

* wurde bei einem Ultraschall in der 10+0 SSW - 13+6 SSW in der Regel nicht erfasst
** wurde bei einem Ultraschall nach der 14+0 SSW in der Regel nicht erfasst

3.2.3.2. Invasive Diagnostik

In Abhangigkeit von der Anamnese, zuvor gesammelten Ultraschallergebnissen oder
vom Uberweisungsgrund wurde bei bestimmten Patientinnen eine invasive Diagnostik
durchgefihrt. Hierzu z&hlten hauptsachlich die Amniozentese, die Chorionzottenbiopsie
und die Fetalblutanalyse, in seltenen Fallen auch die Punktion von fetalen Kérperhéhlen
(fetale Harnblase, Ascites, Hydrothorax). Nach ausflhrlicher Aufklarung Gber die
jeweiligen diagnostischen Méglichkeiten und Risiken wurde bei den Patientinnen, nach
einer gegebenen Bedenkzeit, unter Ultraschallkontrolle und dem jeweiligen Verfahren
entsprechend unter sterilen Bedingungen eine entsprechende Probe vom Untersucher
entnommen. Die Proben wurden hauptsachlich in dem der Praxis angegliederten
humangenetischen Labor untersucht und ausgewertet. Fir komplexere Fragestellung

wurden hierflr auch externe Laboratorien in Anspruch genommen.
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NIPT wurden zum Untersuchungszeitpunkt auf Grund der bis dahin ungeniigenden
wissenschaftlichen Belege und auf Grund der ungeniigenden Aussagekraft, unter
anderem bezliglich autosomal-rezessiv vererbter Anomalien, im untersuchten Kollektiv

nicht durchgefthrt.

3.3. Ruckmeldungen
Nach jeder Untersuchung wurde den Patientinnen ein Formular mit der Bitte um

Rlcksendung ausgehandigt (Abbildung 5). Dieses sollte entweder nach dem

vorzeitigen Ende der Schwangerschaft (Abruptio, Abort, Totgeburt) oder friihestens
nach der zweiten kinderarztlichen Untersuchung (U2) am 3.-10. Tag postnatal
zurlckgeschickt werden.

Informationen zum Schwangerschaftsausgang lagen uns bei insgesamt 31.709 der
35.391 Feten vor (89,6%). Davon 31.141 von 34.716 Feten (89,7%) nicht-konsanguiner
Eltern und bei 568 von 675 Feten (84,1%) konsanguiner Eltern. 15.921 Rickmeldungen
erhielten wir direkt von den Patientinnen durch das ausgehandigte Formular. Zu 15.788
Feten erhielten wir die Informationen zum Schwangerschaftsausgang meist durch
aktiven telefonischen Kontakt der Ultraschallpraxis entweder mit den Patientinnen direkt
oder den behandelnden Arzten und Krankenh&usern [100], sofern die Patientin einer
solchen Kontaktaufnahme im Vorhinein schriftlich zugestimmt hat (siehe Anhang Kapitel
6.3).

Ende der Schwangerschaft am: Mannlich [_] Weiblich [_]
Kind gesund: ja — nein Kindsgewicht: Kindslage:
Geburtsort/Krankenhaus: Entbindungsart:

Besonderheiten in der Schwangerschaft

Diabetes: ja — nein vorzeitige Plazentalésung: ja — nein

Schwangerschaftsvergiftung (,Préeklampsie®): ja — nein HELLP: ja — nein

Besonderheiten der Geburt:

Besonderheiten beim Kind:

Abbildung 5: Aufbau Riicksendeformular
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3.4. Datenerfassung, Klassifikation und Auswertung

3.4.1. Datenerfassung

Sowohl die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen als auch die Informationen aus
den Ruckmeldungen der Patientinnen wurden im elektronischen
Datenverarbeitungsprogramm dBASE IV gespeichert. Das Ordnen der Daten in Hinblick
auf bestimmte Fragestellungen erfolgte mittels Microsoft® Excel 2010 fir Windows®.

3.4.2. Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm SAS® 9.2 benutzt. Ein GrofBteil
der Statistik ist in absoluten Zahlen oder in Angaben in Prozent dargestellt. Bei Zahlen
mit MaBeinheit wurde Durchschnitt, Median, Standardabweichung (SD) und Breite
ermittelt [100].

Das mdtterliche Alter wurde mittels unabhangigem Student’s t-Test flr unterschiedliche
StichprobengréBen analysiert. Verlauf und kongenitale Anomalien wurden einem Chi-
Quadrat-Test unterzogen. Dabei gilt p < 0,05 als signifikant, p < 0,01 als hochsignifikant
und p < 0,001 als héchstsignifikant.

Um den gesuchten Einfluss von Konsanguinitat auf das Auftreten von Major Anomalies
zu berechnen wurden mdogliche Variablen (mdutterliches Alter, Herkunft,
Schwangerschaftsanzahl) mittels multivariabler Poisson-Regression rechnerisch
miteinbezogen. Einheit dieser Analyse war die ,Schwangerschaft.“ Bei mdglichen
Mehrlingsschwangerschaften wurde der Fetus mit dem medizinisch schlechtestem
Outcome in die Analyse miteinbezogen [100].

Als weitere Sensitivitats-Analyse wurden mogliche fehlende Informationen Uber den
Schwangerschaftsausgang  mittels  wiederholender  Poisson-Regression  unter
Verwendung multipler Imputation analysiert (SAS® Prozeduren PROC MI und PROC
MIANALYZE). Dies wurde unter der Annahme durchgefiihrt, dass Konsanguinitat,
Herkunft, mdatterliches Alter und Schwangerschaftsanzahl (erste Schwangerschaft
ja/nein) die fehlenden Informationen erklaren (,missing at random“ MAR) [100, 105,
106].

Einen Teil der o.g. statistischen Analyse wurde auf Grund der Komplexitat und im
Rahmen der Publikation [100] durch Dr. rer. nat. Thomas Keller (Leipzig) auf ihre
Vollstandigkeit und Plausibilitat geprift.
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3.4.3. Einteilung und Klassifikation ,,Major Anomaly*

Die Feten wurden in Abhangigkeit der Schwere von pathologischen Befunden aus den
Ultraschallergebnissen und den Rickmeldungen der Miutter in die Gruppen ,Major
Anomaly“ und ,Minor Anomaly® eingeteilt. Als eine ,Minor Anomaly“ wurde eine
Abweichung von der Norm definiert, die keine erhdéhte Morbiditat verursacht, wie z.B.
die Polydaktylie. Eine ,Major Anomaly“ wurde als eine Fehlbildung definiert, die
intrauterin und/oder postpartal ohne therapeutisches Eingreifen zum Tod oder
zumindest zu einer schweren Behinderung des Kindes fihrt und wahrend der zweiten
Kinderarztlichen Untersuchung am 3.-10. Tag postnatal erkennbar ist [83, 90, 100].

Um zu dberprifen, ob eine Assoziation zwischen einer ,Major Anomaly“ und
Konsanguinitat besteht, wurden die Daten in Abhangigkeit der Fehlbildung und des
Erbgangs in drei Kategorien eingeteilt [100]:

. Assoziation - Sehr Wahrscheinlich
Die Krankheit/Fehlbildung hat einen gut beschriebenen autosomal-rezessiven
Erbgang und/oder es gab bereits Krankheiten/Fehlbildungen bei Feten in
vorhergegangenen Schwangerschaften der Patientin oder bei direkten
Verwandten, die einen maéglichen aber noch nicht bewiesenen autosomal-

rezessiven Erbgang haben. Bsp.: Meckel-Gruber-Syndrom

Il. Assoziation - Mdglich
Die Krankheit/Fehlbildung kommt bei autosomal-rezessiv-vererbten Krankheiten
vor, der genaue Erbgang ist aber unklar und es ist kein Wiederholungsfall bei der
Patientin bekannt. Bsp.: Heterotaxie-Syndrom

lll. Assoziation - Unwahrscheinlich
Die Krankheit/Fehlbildung hat keinen bekannten autosomal-rezessiven Erbgang
oder es handelt sich um eine strukturelle oder numerische
Chromosomenaberration. Bsp.: Down-Syndrom (Trisomie 21)
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4. Ergebnisse

4.1. Herkunft

Daten zur Herkunft und zum mutterlichen Alter lagen uns in der Gruppe der Feten mit
konsanguinen Eltern in allen 675 Fallen (100%) vor, in der Gruppe der nicht-
konsanguinen Feten in 34.526 Fallen (99,5%). Der Hauptanteil an Frauen in nicht-
konsanguiner Partnerschaft war européischer Herkunft (89,9%) (Abbildung 6). Frauen
in konsanguiner Partnerschaft lebend kamen hauptséachlich aus der Turkei (61,5%) und
aus Landern des §stlichen (insb. Libanon) und nordafrikanischen Mittelmeerraumes
(33,6%). Weitere und absolute Zahlen sind Tabelle 1a zu entnehmen [100].

Herkunft konsaguiner Herkunft nicht-konsanguiner
Matter Matter
(Angaben in Prozent) (Angaben in Prozent)
24 |3

1,6

u Europa

Tlrkei

m Ostlicher
Mittelmeerraum
und Nordafrika

m Sub-Sahara
Afrika

_— H Asien

Abbildung 6: Herkunft konsanguiner und nicht-konsanguiner Mitter in Prozent [100]
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4.2. Alter

Frauen in einer konsanguinen Partnerschaft waren im Vergleich zu Frauen in nicht-
konsanguinen Partnerschaften hdchstsignifikant jinger (Abbildung 7; t-Test, p <
0,0001). Das Durchschnittsalter in der Gruppe der konsanguinen Miitter lag bei 28,0
Jahren (SD % 5,6 Jahre; Min.: 16 Jahre; Max.: 44 Jahre). Das Durchschnittsalter der
nicht-konsanguinen Miitter lag mit 31,6 Jahren (SD + 5,3 Jahre; Min.: 15 Jahre; Max.:
50 Jahre) 3,6 Lebensjahre dartber [100].
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Konsanguin Nicht-Konsanguin

Abbildung 7: Mitterliches Alter - Konsanguin vs. Nicht-Konsanguin

Bezogen auf die ethnische Herkunft der Mutter ist das jeweilige Alter in der Tabelle 7

dargestellt:

Europa 31,9;SD £5,2; 15 —-50 Jahre
Tirkei 28,9 ;SD +5,6 ;1547 Jahre
Ostliches Mittelmeer 29,5:SD +6,4 ;: 16 — 44 Jahre
Afrika 29,9 ;SD £5,2 ;18 — 41 Jahre
Asien 31,6 ;SD £5,2 ;15 —47 Jahre

Tabelle 7: Mitterliches Alter in Jahren nach ethnischer Herkunft
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4.3. Invasive Diagnostik

Eine invasive Diagnostik wurde in insgesamt 4.110 (11,6%) der 35.391 Félle in der
Praxis durchgefiihrt. Hier nicht miterfasst sind evil. extern durchgeflhrte invasive
Prozeduren.

In der Gruppe der Konsanguinen, sowohl gesamt als auch mit einer Major Anomaly,
wurde eine invasive Diagnostik seltener in Anspruch genommen als in der Gruppe der
Nicht-Konsanguinen. Unter allen Konsanguinen betrug der Anteil der Inanspruchnahme
einer invasiven Diagnostik 7%, wahrend er bei allen Nicht-Konsanguinen bei 11,7% lag
[100]. Patientinnen mit einer Major Anomaly lieBen in beiden Gruppen mehr als doppelt
so haufig eine invasive Diagnostik durchfihren (konsanguin 14,5%; nicht-konsanguin
30,7%) [100]. In drei Fallen aus der Gruppe der Konsanguinen mit einer Major Anomaly
(Tabelle 9, Falle 5, 22 und 23) war eine invasive Diagnostik indiziert, wurde aber von
den Patientinnen abgelehnt [100].
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Abbildung 8: Durchfiihrung invasiver Diagnostik im Vergleich von Féllen aus konsanguinen und nicht-
konsanguinen Partnerschaften
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4.4. Fehlbildungsfrequenzen

Von den 675 Feten aus konsanguinen Partnerschaften waren in 307 (45,5%) Féllen die
Partner Cousin und Cousine 1. Grades. In 368 (54,5%) Fallen lag der
Verwandtschaftsgrad darunter. Die Riickmeldung zum Schwangerschaftsausgang aus
den Partnerschaften von Cousins und Cousinen 1. Grades erhielten wir in 275 (89,6%)
Fallen, zum Schwangerschaftsausgang aus Partnerschaften mit einem geringeren
Verwandtschaftsgrad in 293 (79,6%) Fallen [100].

Major Anomalies traten in dieser Gruppe bei 62 von den 568 bekannten Fallen auf
(10,9%), in der Gruppe der Nicht-Konsanguinen bei 893 von 31.141 bekannten Fallen
(2,9%). 29 der 62 Falle mit Major Anomalies aus der Gruppe der Konsanguinen sind
aufgefihrt, weil es in einer der vorhergegangenen Schwangerschaften der Patientin
eine identische Fehlbildung bei einem Fetus gab (Tabelle 9).

In der Gruppe der nicht-konsanguinen Beziehungen traten insgesamt 22 Major
Anomalies mit einem autosomal-rezessiven Erbgang auf, von denen zehn eine solche
Wiederholung zeigten (Tabelle 2a) [100].

Ohne Betrachtung der Félle mit Major Anomalies in vorhergegangenen
Schwangerschaften betragt die Fallanzahl der Fehlbildungen bei den nicht-
konsanguinen Feten und Neugeborenen 883 von 31.131 (2,8%) und bei den
konsanguinen Feten und Neugeborenen 33 von 539 (6,1%), davon 22/259 (8,5%) aus
Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades (F=0,0625) und 11/280 (3,9%) aus
Partnerschaften mit geringerem Verwandtschaftsgrad (F<0,0625) [100].

In der Gruppe der Konsanguinen traten auBerdem haufiger komplexe anatomische
Fehlbildungen auf (3,7%) als in der Gruppe der Nicht-Konsanguinen (1,5%) (Tabelle 8)
[100].

Andersherum traten in der der Gruppe der Konsanguinen weniger
Chromosomenaberrationen auf als in der Gruppe der Nicht—Konsanguinen. Hier lag der
Anteil bei 1,2%, unter anderem mit 177 Fallen einer Trisomie 21, 56 Féllen einer
Trisomie 18 und 29 Féllen einer Trisomie 13. In der Gruppe der Konsanguinen lag der
Anteil bei 0,7% mit nur einem Fall von Trisomie 21 und keinem Fall von Trisomie 18
oder Trisomie 13 [100].

Nahere Einzelheiten sind der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 8) zu entnehmen.
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Nicht-
Konsanguin % : % Alle %
Konsanguin

Gesamte Falle 675 100 34.716 100 || 35.391 100
Rlickmeldung
568 84,1 31.141 89,7§ 31.709 89,6
vorhanden
Rickmeldung nicht
107 15,9 3.575 10,3} 3.682 10,4
vorhanden
Keine Fehlbildung 506 30.248 30.754
Alle kongenitalen
62 10,9 893 2,9 955 3,0
Fehlbildungen
Gen-Defekte 37 6,51 40 0,13 77 0,24
Autosomal-rezessiv 37 6,51 22 0,07 59 0,19
Autosomal-dominant 0 15 0,05 15 0,05
X-rezessiv 0 3 0,01 3 0,01
Alle chromosomalen
4 0,70 367 1,18} 371 1,17
Aberrationen
Numerische Chromo-
_ 2 0,35 322 1,03} 324 1,02
somenabberation
Nicht-gonosomal 1 0,18 280 0,90 281 0,89
Gonosomal 1 0,18 42 0,13 43 0,14
Strukturelle Chromo-
_ 1 0,18 23 0,07 24 0,08
somenabberation
Mosaik 1 0,18 22 0,07 23 0,07
Molekular-genetische
0 5 0,02 5 0,02
Fehlbildungen
Anatomisch-komplexe
21 3,70 481 1,54} 502 1,58
Fehlbildungen

Tabelle 8: Fehlbildungsfrequenzen und -arten im Vergleich von Féllen aus konsanguinen und nicht-
konsanguinen Partnerschaften [100]
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4.5. Major Anomalies bei Konsanguinitat

Auf die im Methodik-Teil (3.4.3) aufgefihrte Weise wurden die 62 Félle von Major
Anomalies bei Feten aus konsanguinen Partnerschaften ihrer wahrscheinlichen
Assoziation entsprechend in die Kategorien ,sehr wahrscheinlich®, ,méglich® und
Lunwahrscheinlich® eingeteilt, die in den drei nachfolgenden Kapiteln detailliert
aufgelistet sind.

4.5.1. Assoziation Major Anomaly/Konsanguinitat sehr wahrscheinlich

Insgesamt 37 der 62 Falle (Fall 1-37) mit einer Major Anomaly zeigten eine sehr
wahrscheinliche Assoziation zu Konsanguinitat, entweder, weil eine autosomal-
rezessive Vererbung bei dem Krankheitsbild bekannt war oder, wie in den Fallen 1-16
und 22-34, bereits eine identische Major Anomaly in einer vorhergegangenen
Schwangerschaft vorlag.

Die Feten der Falle 1-21 stammten aus Partnerschaften von Cousins und Cousinen 1.
Grades. In den Féllen 22-37 lag ein geringerer Verwandtschaftsgrad vor.

Die Einzelheiten zu den Fallen, Diagnosen und dem Verlauf sind Tabelle 9 zu

entnehmen.

Vererbung/ Fet- Modus/Zeitpunkt

Diagnose / Verlauf
Wdh. Nr. der Diagnose
Arthrogryposis NND
1 _ . AR/Wdh. 2 US 32. SSW °
multiplex congenita 6. Wo.
Arthrogryposis NND
2 _ . AR/Wdh. 3 US 29. SSW °
multiplex congenita 3. Tag
Hydrops unklarer Abort
3 Wadh. 2 US 13. SSW °
Herkunft 19.SSW
Hydrops unklarer IUFT
4 Wadh. 2 US 28. SSW °
Herkunft 30.SSW
_ Invasive Dia- NND
5 Mitochondriopathie AR/Wdh. 2 . °
gnostik abgelehnt 11. Mo.
Glykogenose Typ Il
AR/Wdh. 2 US 21. SSW ° Entb.
(Morbus Pompe)
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Vererbung/ Fet- Modus/Zeitpunkt

Diagnose / Verlauf
Wdh. Nr. der Diagnose
Meckel-Gruber- Abort
AR 2 US 22. SSW °
Syndrom 22. Wo.
Multizystische NND
AR/Wdh. 2 US 21. SSW °
Nierenerkrankung 1. Tag
Multiples Pterygium- FBS + US IUFT
Wadh. 2 °
Syndrom 31. SSW 33. SSW
Multizystische Abort
10 AR/Wdh. 2 US 23. SSW °
Nierenerkrankung 23. SSW
Abort
11 B-Thalassamie AR/Wdh. 2 CVS 13. SSW °
17. SSW
Abort
12 Galaktosamie AR/Wdh. 2 CVS 12. SSW °
15. SSW
Abort
13 Osteopetrose AR/Wdh. 2 CVS 12. SSW °
13. SSW
Abort
14 Fanconi-Anamie AR/Wdh. 2 CVS 13. SSW °
15. SSW
Abort
15 Micro-Syndrom AR/Wdh. 6 CVS 15. SSW °
16. SSW
Mucopoly- Abort
16 AR 2+fF AC 16. SSW °
saccharidose 22. SSW
NND
Surfactantmangel AR 1 Postnatal °
2. Wo.
Citrullinamie AR 1 Postnatal ° Entb.
Meckel-Gruber- Abort
AR 1 US 12. SSW °
Syndrom 13. SSW
Pierre-Robin-
AR 1 US 21. SSW ° Entb.
Syndrom
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Vererbung/ Fet- Modus/Zeitpunkt

Diagnose / Verlauf
Wdh. Nr. der Diagnose
Arthrogryposis,
renale tubulare Dys- NND
. AR 1 Postnatal °
funktion, Cholestase 3. Wo.
(ARC)-Syndrom
Glykogenose Typ |l Invasive Dia- NND
AR/Wdh. 2 _ °
(Morbus Pompe) gnostik abgelehnt 7. Mo.
Glykogenose Typ IV Invasive Dia- NND
AR/Wdh. 2 _ °
(Morbus Anderson) gnostik abgelehnt 14. Wo.
SMA Typ | Abort
AR/Wdh. 2 CVS 12. SSW °
(Werdnig-Hoffmann) 17. SSW
SMA Typ | Abort
AR/Wdh. 3 CVS 12. SSW °
(Werdnig-Hoffmann) 14. SSW
SMA Typ | Abort
_ AR/Wdh. 3 CVS 20. SSW °
(Werdnig-Hoffmann) 23. SSW
Adams-Oliver- Abort
Wadh. 2 US 22. SSW °
Syndrom 23. SSW
Adams-Oliver- Abort
Wadh. 3 US 13. SSW °
Syndrom 14. SSW
Unbekanntes
Syndrom mit
_ AR/Wdh. 2 Postnatal ° Entb.
massiver mentaler
Retardierung
Abort
Cockayne-Syndrom AR/Wdh. 2 CVS 11. SSW °
19. SSW
. . Abort
Microzephalie Wdh. 2 US 37. SSW °
37. SSW
Zerebro-okulo-fazio- Abort
AR/Wdh. 2 US 31. SSW °
skelettales Syndrom 31. SSW
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Vererbung/ Fet- Modus/Zeitpunkt

Diagnose Verlauf
Wdh. Nr. der Diagnose
Unbekanntes
Syndrom mit Abort
AR/Wdh. 2 US 16. SSW °
Gaumenspalte & 16. SSW
Skelett-Dysplasie
Unbekannte Skelett-
. AR/Wdh. 2 US 26. SSW ° Entb.
Dysplasie
Glykogenose Typ IV NND
AR/Wdh. 1 Postnatal °
(Morbus Anderson) 10. Wo.
Meckel-Gruber- Abort
AR 1 US 12. SSW °
Syndrom 14. SSW
Microzephalie Wadh. 1+fF US 21. SSW ° Entb.

Tabelle 9: Félle Assoziation Major Anomaly/Konsanguinitat sehr wahrscheinlich
Cousin/Cousine 1. Grades mit Major Anomaly in der Schwangerschafts-Anamnese
[ cousin/Cousine 1. Grades ohne Major Anomaly in der Schwangerschafts-Anamnese
I Cousin/Cousine <1. Grades mit Major Anomaly in der Schwangerschafts-Anamnese
I Cousin/Cousine <1. Grades ohne Major Anomaly in der Schwangerschafts-Anamnese
e/e  Major Anomaly im Ultraschall sichtbar; e=ja; e=nein
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4.5.2. Assoziation Major Anomaly/Konsanguinitat moglich

19 der 62 Falle (Fall 38-56) mit einer Major Anomaly zeigten eine mdgliche Assoziation
zu Konsanguinitat, entweder, weil ein autosomal-rezessiver Erbgang nicht sicher vorlag
bzw. dieser nicht ausgeschlossen werden konnte oder es sich nicht um eine
numerische Chromosomenaberration handelte. Die Feten der Falle 38-48 stammten
aus Partnerschaften von Cousins und Cousinen 1. Grades. In den Fallen 49-56 lag ein

geringerer Verwandtschaftsgrad vor.

Die Einzelheiten zu den Fallen, Diagnosen und dem Verlauf sind Tabelle 10 zu

entnehmen.

Fet- Modus/Zeitpunkt der
Diagnose Verlauf
Nr. Diagnose
o Hydrops unklarer US 23. SSW + CVS + IUFT
[ J
Herkunft FBS 30. SSW
Hydrops unklarer Abort
39 1 US 11. SSW + CVS °
Herkunft 14. SSW
Hydrops unklarer Abort
40 1 US 19. SSW °
Herkunft 22. SSW
Hydrops unklarer IUFT
41 1 US 20. SSW °
Herkunft 28. SSW
Hydrops unklarer IUFT
42 1 US 23. SSW °
Herkunft 23. SSW
Hydrops unklarer IUFT
43 1 US 16. SSW °
Herkunft 16. SSW
Hydrops, angeborener Abort
44 US 19. SSW °
Herzfehler 20. SSW
. Abort
45 Heterotaxie-Syndrom 1 US 22. SSW °
22. SSW
Angeborener Herzfehler Abort
46 US 22. SSW °
(Taussig-Bing-Komplex) 23. SSW
Komplexes Syndrom
. Abort
47 (Herz, ZNS); Vorherige 1 + 1 US 20. SSW + AC °
23. SSW
SS: Hydrozephalus
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. Modus/Zeitpunkt der
Diagnose / Verlauf

Diagnose

Lippen-Kiefer-
48 1 US 21. SSW + AC ° Entb.
Gaumenspalte
Unklares Syndrom mit
US 14. SSW + CVS ° Entb.
Hydrothorax
Unklares Syndrom,
Abort
Herzfehler, Singulare A. 1 US 22. SSW °
I : 22. SSW
umbilicalis, Stigmata
Komplexe ZNS-
US 24. SSW ° Entb.
Anomalie
Angeborener Herzfehler
US 22. SSW ° Entb.
+ AV-Septum-Defekt
Komplexe urogenitale
US 21. SSW ° Entb.
Anomalie
Heterotaxie-Syndrom 1 US 22. SSW ° Entb.
Angeborener Herzfehler
NND
(finf Aborte in 1(+5) US 22. SSW °
1. Tag
Anamnese)
Hydrozephalus
y P Abort
(vorherige SS: unklares  1+1 US 16. SSW + AC °
17. SSW
Syndrom, t 1.Jahr)

Tabelle 10: Falle Assoziation Major Anomaly/Konsanguinitiat moéglich
Cousin/Cousine 1. Grades
I Cousin/Cousine <1. Grades
o/e Major Anomaly im Ultraschall sichtbar; e=ja; e=nein
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4.5.3. Assoziation Major Anomaly/Konsanguinitat unwahrscheinlich

Sechs der 62 Falle (Fall 57-62) mit einer Major Anomaly zeigten eine unwahrscheinliche
Assoziation zu Konsanguinitat, entweder, weil kein autosomal-rezessiver Erbgang bei
der Krankheit/Fehlbildung bekannt war oder es sich um eine numerische
Chromosomenaberration handelte. Alle diese Falle stammten aus Partnerschaften von
Cousins und Cousinen 1. Grades.

Die Einzelheiten zu den Faéllen, Diagnosen und dem Verlauf sind Tabelle 11 zu

entnehmen.

. Fet- Modus/Zeitpunkt der
Diagnose Verlauf

Nr. Diagnose

Klinefelter-Syndrom
57 _ _ 1 US 17. SSW + AC ° Entb.
(keine klin. Symptome)
Paternale balancierte Abort
58 1 US 13. SSW + CVS °
Translokation (XXY) 14. SSW
Bilaterale Renale Abort
59 _ 1 US 21. SSW °
Agenesie 22. SSW
Down-Syndrom Abort
60 1 US 13. SSW + CVS °
(47,XY+21) 18. SSW
Adaktylie (Dig. 2-4 rechte
61 1 US 21. SSW ° Entb.
Hand)
Ebstein-Anomalie /
US 21. SSW + CVS +
62 Chromosomen-Anomalie 1 s ° Entb.
(Mosaik 46,XY/47,XY+6)

Tabelle 11: Félle Assoziation Major Anomaly/Konsanguinitat unwahrscheinlich
Cousin/Cousine 1. Grades
o/e Major Anomaly im Ultraschall sichtbar; e=ja; e=nein
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4.6. Verlauf

Von den 62 Schwangerschaften mit einem Fetus mit einer Major Anomaly in der
Gruppe der Konsanguinen endeten 31 (50%) mit einem Schwangerschaftsabbruch. In
der Gruppe der Nicht-Konsanguinen wurde in insgesamt 60,9% der Félle die
Schwangerschaft vorzeitig beendet (Tabelle 12).

Das postnatale Uberleben der Feten mit Major Anomalies von mehr als einer Woche
war mit 35,5% in der Gruppe der Konsanguinen ahnlich wie in allen Fallen mit einer
Major Anomaly (32,2%). Allerdings verstarben in der Gruppe der Konsanguinen sechs

weitere Kinder innerhalb des ersten Lebensjahres.

Konsanguin  Nicht-Konsanguin Alle
Fallanzahl Major Anomalies 62 893 955
Intrauteriner Fruchttod (IUFT) 6 (9.7%) 44 (4.9%) ** 50 (5.2%)
Abort 31 (50.0%) 544 (60.9%) 575 (60.2%)
Entbunden 25 (40.3%) 305 (34.2%) 330 (34.6%)
NND innerhalb der 1. Woche 3 (4.8%) 20 (2.2%) 23 (2.4%)
Postnatales Uberleben Uber 1. 20 * (35.5%) 285 (31.9%) 307 (32.2%)

Woche

Tabelle 12: Verlauf (IUFT/Abort/Entbunden) im Vergleich von Fallen mit Major Anomalies aus konsanguinen
und nicht-konsanguinen Partnerschaften

*in sechs Féllen (Fall Nr. 1, 5, 17, 22, 23 und 35) starben die Kinder innerhalb des ersten Lebensjahres aber nach
der ersten Lebenswoche

** Chi-Test, p=0,12
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5. Diskussion

5.1. Statistische Methoden und Berticksichtigung Einfluss nehmender Faktoren
Bei dieser Studie handelte es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der ein
einzelner Untersucher Uber einen Zeitraum von 20 Jahren Daten von 35.391 Feten ab
der 10. SSW sammelte. Damit ist sie die erste publizierte Studie, die das Auftreten von
Major Anomalies unter Bertcksichtigung der konsanguinen Abstammung und, neben
Einbeziehung von peri- und unmittelbar postnatalen Daten, auch den pranatalen Status
in dieser zahlenmaBigen GréBenordnung untersucht [100].

Die Menge der Daten und die Lange des Beobachtungszeitraums lassen aber auch
Spielraum fir Messfehler zu. Daher wurden die Daten einer multivariablen Analyse
unterzogen, um mdogliche Einflisse auf das Auftreten von Major Anomalies in der
Gruppe der Feten aus konsanguinen Partnerschaften zu untersuchen. Dabei wurde
neben dem Alter und der Ethnie auch der Einfluss, ob eine Frau bereits in der ersten
Schwangerschaft pranataldiagnostisch untersucht wurde, geprift. Bezogen auf diesen
Einfluss (erste Schwangerschaft: ja/nein) betrug das Verhaltnis 1,03 bei einem 95%-
Konfidenzintervall von 0,90-1,19 wund p=0,62, weshalb dieser Einfluss als
vernachlassigbar zu betrachten ist (Tabelle 2a) [100].

Da auBerdem die Feedback-Rate in der Gruppe der Konsanguinen geringer war und
gegenidber der Gruppe der Nicht-Konsanguinen weniger Rickmeldungen und damit
weniger Informationen Uber den Schwangerschaftsausgang vorlagen (84,1% vs.
89,6%), wurde untersucht, ob auch dies einen Einfluss auf die Ergebnisse haben
kénnte. Daher wurde mittels multipler Imputation untersucht, ob die Rate fehlender
Informationen durch die in der der Studie gesammelte Informationen CUber
Konsanguinitat, Alter, Ethnie und Schwangerschaftsanzahl erklart werden kann [100,
105, 106]. Die Analyse zeigte, dass, obwohl alle Variablen Einfluss auf die Rate
fehlender Informationen haben kénnen, das Gesamtergebnis in etwa identisch bleibt
(Multiple Imputation: Ratio konsanguin ja/nein=3,00; 95%-Konfidenzintervall: 2,15-4,19;

p<0,0001; vs. Vorhandene Informationen zum Schwangerschaftsausgang: Ratio
konsanguin ja/nein=3,00; 95%-Konfidenzintervall: 2,17-4,14; p<0,0001) (Tabelle 3a)
[100].

Diese Analyse zeigte dadurch aber auch auf, dass das Verhaltnis von Major Anomalies

in den Gruppen Konsanguine (10,9%) vs. Nicht-Konsanguine (2,9%) nicht allein auf

dem Faktor Konsanguinitat far sich beruht, sondern Konsanguinitdt zusammen mit
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anderen Faktoren flr den hohen Anteil an Major Anomalies in der Gruppe der Feten
aus konsanguinen Partnerschaften mitverantwortlich ist [100]. Hierzu gehérten unter
anderem die Faktoren, ob in einer vorhergegangenen Schwangerschaft bereits eine
Major Anomaly vorlag oder nicht und der Grad (Cousin/Cousine < 1. Grades) der
konsanguinen Partnerschaft aus dem der Fetus entspringt. Ohne Betrachtung der Falle
mit Major Anomalies in vorhergegangenen Schwangerschaften betragt die Fallanzahl
der Fehlbildungen bei den Konsanguinen so nur 33 von 539 (6,1%). Betrachtet man
dazu noch die Fallzahlen von Major Anomalies in Abhéangigkeit vom Grad der
konsanguinen Partnerschaft, so fallt auf, dass 22/259 (8,5%) Falle aus Partnerschaften
von Cousin und Cousinen 1. Grades und 11/280 (3,9%) Félle aus Partnerschaften mit
geringerem Verwandtschaftsgrad stammen und der Verwandtschaftsgrad somit einen
wichtigen Einfluss auf die Frequenz von Major Anomalies in konsanguinen
Schwangerschaften hat [100]. In der Gruppe der Feten aus nicht-konsanguinen
Partnerschaften waren, wie in Tabelle 2a aufgefihrt, 22 Falle mit einer Major Anomaly,
von denen zehn wegen einer in einer vorhergegangenen Schwangerschaft
aufgetretenen Fehlbildung aufgefihrt sind und man daher, in Anlehnung an das oben
genannte und damit unter Ausschluss dieser Félle, eine angeglichene Fallzahl von 883
von 31.131 (2,8%) in dieser Gruppe erhalt [100].

Auch das signifikant jingere Alter der Mdutter in der Gruppe der Feten aus
konsanguinen Partnerschaften hat Auswirkungen auf das altersabhangige Auftreten von
Trisomien und damit auf das Gesamtauftreten von Major Anomalies in dieser Gruppe
[100, 107]. In der Gruppe der Nicht-Konsanguinen traten insgesamt 262 Falle an
Trisomien auf, davon 177 Falle von Trisomie 21, 56 Falle von Trisomie 18 und 29 Falle
von Trisomie 13. Betrachtet man diese Haufigkeiten von Trisomien am Gesamtauftreten
von Major Anomalies in der Gruppe der Nicht-Konsanguinen, so erhdlt man eine
Frequenz von 262/893 (29,3%). In der Gruppe der Feten aus konsanguinen
Partnerschaften hatte nur ein Fetus eine Trisomie 21, und es trat keine Trisomie 18
oder Trisomie 13 auf [100].

Wenn man nun fir die Berechnung des Auftretens einer Major Anomaly diese Faktoren
berlcksichtig und die Fallzahlen der jeweiligen Wiederholungsfélle und der Trisomien
fir beide Gruppen herausrechnet, so erhdlt man die angeglichene Pravalenz flr eine
Major Anomaly von 2,0% fir die Gruppe der Nicht-Konsanguinen und 5,9% fir die
Gruppe der Konsanguinen (Tabelle 13) [100]. Unterteilt man die Gruppe der
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Konsanguinen noch in Cousin 1. Grades und Partnerschaften mit einem geringeren
Verwandtschaftsgrad, so erhdlt man eine Pravalenz flr eine Major Anomaly von 8,1%
fir Feten aus Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades und 3,9% flr Feten

aus Partnerschaften mit geringerem Verwandtschaftsgrad [100].

Major Wdh.- ___  Anzahl
Trisomien
Anomalies Falle gesamt  Angeglichene Frequenz
(n)
(n) (n) (n)
Nicht- 893-10-262
893 10 262  31.141 ( ) = 2,0°
Konsanguin 31141-10-262) ~ 100= 2,0%
62-29-1
Konsanguin 62 29 1 568 (—) = 5,99
g coe) X 100=5,9%
Cousin 1. Grades 38 16 1 275 (%) x 100= 8,1%
Cousin < 1. Grades 24 13 0 293 (%) x 100= 3,9%

Tabelle 13: Angeglichene Fehlbildungsfrequenzen fiir Konsanguine (inkl. Subgruppen) und Nicht-
Konsanguine unter Eliminierung der Félle von Major Anomalies in vorausgegangenen Schwangerschaften
(Wdh.-Félle) und der Trisomien (Trisomie 13/18/21) [100].

Ins Verhaltnis gesetzt bedeutet dies eine Pravalenzsteigerung von Major Anomalies flr
Feten aus konsanguinen Partnerschaften von 3,9%. Bezogen auf Feten aus
Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades ergibt sich eine
Pravalenzsteigerung von 6,1%, fur Feten aus Partnerschaften mit geringerem

Verwandtschaftsgrad eine Pravalenzsteigerung von 1,9% [100].

5.2. Pranatal erhobene Fehlbildungsfrequenzen im wissenschaftlichen Vergleich

Eine Metaanalyse von 17 Studien zur Erfassung der Pravalenz von kongenitalen
Anomalien bei Feten aus Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades im
Vergleich zu Nicht-Konsanguinen zeigte eine durchschnittliche Pravalenzsteigerung von
4,1% und einem Median von 3,3% bei den Nachkommen aus Partnerschaften von

Cousin und Cousine 1. Grades [12].
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Eine andere sehr aktuelle Studie, die sich mit der Assoziation von kongenitalen
Anomalien und Konsanguinitdt auseinandersetzt, ist die bereits erwdhnte Analyse der
,Born in Bradford“-Studie [49]. Diese zeigte mit einer Pravalenzsteigerung von 3,7% bei
den Nachkommen aus Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades ebenfalls
geringere Zahlen (Pravalenz kongenitale Anomalie: Cousin/Cousine 1. Grades 6,1%;
Cousin/Cousine < 1. Grades 5,3%; Nicht-Konsanguin 2,4%), und das ohne Adjustierung
der Ergebnisse durch Einbeziehung des Alters und der Falle von Major Anomalies in
vorherigen Schwangerschaften [49].

Ohne Betrachtung méglicher Einflussfaktoren wie u.a. dem mdatterlichen Alter liegt in
der hier prasentierten Studie die Pravalenz fir kongenitale Anomalien bei Feten aus
Partnerschaften von Cousin und Cousinen 1. Grades bei 13,8% ((38/275)x100), mit
Betrachtung mdglicher Einflussfaktoren bei 8,1% ((21/258)x100), was gegentber den
Nicht-Konsanguinen eine Pravalenzsteigerung von 10,9% bzw. 6,1% ergibt.

Die Daten der ,Born ins Bradford“-Studie [49] entstanden, wie in den 17 Studien der
Metaanalyse, ohne vollstandiges Einbeziehen von in der Pranataldiagnostik
gesammelten Daten, sondern hauptsachlich durch mit den Eltern durchgefihrte
Interviews [49]. In der hier vorliegenden Studie hingegen wurden die Daten vollstandig
durch pranatalen Ultraschall erganzt [100]. Es ist daher zu hinterfragen, inwieweit die
héhere Rate kongenitaler Anomalien von mindestens 2,0 % bei Nachkommen aus
Partnerschaften von Cousin und Cousine 1. Grades, selbst unter Berlcksichtigung
moglicher Einflussfaktoren, gegentber der Analyse der ,Born in Bradford“-Studie und
der Metaanalyse durch den Einsatz pranataler Medizin zu erklaren ist.

Ein vorsichtiger Erklarungsansatz liegt vielleicht in der Betrachtung der generellen
Inanspruchnahme pranataler Diagnostik und der damit fehlenden Vollstandigkeit. Es
wurde schon oft gezeigt, dass die Inanspruchnahme pranataler Diagnostik an sich als
auch die Frequenz der arztlichen Besuche von Faktoren wie niedriger Schulbildung,
jungem mdutterlichen Alter oder einer nicht-europaischen Herkunft abhangt und damit
negativ korreliert [108—118].

Weiter ist es wichtig zu wissen, dass sowohl kongenitale Fehlbildungen als auch der
Mindergebrauch medizinscher Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft zu
haufigeren Fehl- und Totgeburten fihren [119-124].

Dies alles zusammen sind Faktoren, die auch Mautter, bzw. deren Feten, aus
konsanguinen Partnerschaften haufiger auf sich vereinen [6, 20, 32, 100]. Betrachtet
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man als Beispiel die Datengewinnung der ,Born in Bradford“-Studie, deren Daten auf
Interviews basieren, so kann es gut passieren, dass eine Fehl- oder Totgeburt von der
Mutter bewusst oder unbewusst nicht genannt wird oder, wie es in einigen Landern in
bis zu Uber 50% der Falle sein kann, die Griinde fir eine Fehl- oder Totgeburt ungeklart
bleiben [120, 125-127] und sie damit als mdgliche kongenitale Anomalie einer
Schwangerschaft in einem Interview unbenannt bleibt. Die Pranataldiagnostik in gut
ausgebildeten Handen hingegen ist eine friih in der Schwangerschaft anwendbare und
objektivierbare Methode zur Gewinnung und Reproduzierung von Daten, die
wahrscheinlich, in Verbindung mit einer standardisierten und vollstdndigen Anamnese,
lickenlosere Ergebnisse hinsichtlich dieses Themas erzielen kann und damit eine
hdhere Rate gegentber bisherigen Studien erklart.

5.3. Einordnung der Herkunft und des Schwangerschaftsverlaufs

Aufgrund des Studienstandortes (Berlin, Deutschland) war im Vergleich zum weltweiten
Vorkommen und zu Landern, in denen konsanguine Partnerschaften Anteile von 20-
50% und sogar bis zu Uber 60 % einnehmen kdnnen [2, 17] der Anteil von Feten aus
konsanguinen Partnerschaften mit 1,9% in dieser Studie gering [100]. In Anlehnung an
diese weltweite Verteilung waren 96,7% der Feten aus konsanguinen Partnerschaften
nicht-europaischer Herkunft und kamen hauptsachlich aus der Turkei (61,5%) oder aus
Landern des dstlichen und nordafrikanische Mittelmeerraums (33,6%) [100]. Dass die
tirkische Abstammung den GroBteil der nicht-europaischen Abstammung stellt, ist
insofern nicht verwunderlich, da, bezogen auf alle Menschen mit Migrationshintergrund,
die turkische Herkunft sowohl in Deutschland (17,9%) als auch insbesondere auf die
Hauptstadt Berlin bezogen (25,4%) den Hauptanteil ausmacht [128].

Es ist daher davon auszugehen, dass, da die Tirkei ein Land mit einer fast 100%igen
islamischen Religionszugehdrigkeit ist, ein GroBteil der in dieser Studie erfassten Mitter
und Vater mit konsanguinem Verhaltnis ebenfalls dem Islam angehdren [129]. Mit
diesem Hintergrund ist es umso interessanter, dass die Pravalenz flr einen gewollten
Schwangerschaftsabbruch sowohl in der Gruppe der Konsanguinen (50,0%) als auch in
der Gruppe der Nicht-Konsanguinen (60,9%) ein hohes Maf erreicht [100]. Entgegen
dem weitverbreiteten Glauben sind Schwangerschaftsabbriiche innerhalb des
muslimischen Glaubens nicht verboten, sie wurden allerdings erst 1990 im Zuge einer
Fatwa (ein islamisches Rechtsurteil) durch den ,Islamic Jurisprudence Council of the
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Islamic World League® unter bestimmten Bedingungen erlaubt [12]. Trotz dieser
Erlaubnis glauben weiterhin viele Muslime an das religiése Verbot eines ,medizinisch-
sozial*-induzierten Schwangerschaftsabbruchs, hierzulande nach § 218a Absatz 2
StGB [130, 131], und es steht fest, dass in vielen arabischen Landern diese
medizinische Mdglichkeit bisher nicht verflgbar ist [12, 132]. Dies kénnten mit Grinde
sein, wieso es, trotz der hohen Pravalenz fir einen Schwangerschaftsabbruch, in dieser
Studienpopulation einen Uber 10%igen Pravalenzunterschied gegeniiber Nicht-
Konsanguinen gibt (50% vs. 60,9%).

Und obwohl es hier Pravalenzunterscheide gibt, war doch  der
Schwangerschaftsausgang beziiglich des neonatalen Uberlebens sehr &hnlich (Tabelle
12). So Uberlebten 307/955 (32,2%) der Feten mit einer Major Anomaly aus der
gesamten Studienpopulation die erste neonatale Woche, bei den Feten aus
konsanguiner Partnerschaft 22/62 (35,5%) und bei Feten aus nicht-konsanguiner
Partnerschaft 285/893 (31,9%) [100]. Diese Daten entsprechen primar nicht den
Ergebnissen der in der Einleitung (Kapitel 2.3.3) vorgestellten Metaanalyse [12], die
jedoch die allgemeine Sauglingssterblichkeit im ersten Lebensjahr bei Konsanguinen
analysierte und einen erhdhte Sterblichkeit bei S&auglingen aus Beziehungen von
Cousin und Cousine 1. Grades um 1,3% gegenlber Nicht-Konsanguinen nachwies. In
der hier vorgestellten Studie wurde - mit Ausnahme von Feten mit Major Anomaly aus
konsanguinen Beziehungen auf Grund ihrer intensiven Analyse - nur das Uberleben der
ersten neonatalen Woche erfasst und ausgewertet. Wir wissen in sechs Fallen der
Kinder aus konsanguinen Beziehungen und mit einer Major Anomaly (Fall Nr. 1, 5, 17,
22, 23 und 35), dass sie nach der ersten Lebenswoche aber innerhalb des ersten
Lebensjahres verstarben. Durch das Fehlen solcher Informationen aus der Gruppe der
Kinder aus nicht-konsanguinen Beziehungen ist ein direkter interner Vergleich der
postnatalen Sterblichkeitszahlen fir das erste Lebensjahr und der anschlieBende
Vergleich zur umfassenden Metaanalyse nicht vollends méglich. Aber sowohl in der
Metaanalyse als auch in anderen Publikationen [1, 133] wird darauf hingewiesen, dass
neben Konsanguinitat an sich, weitere Faktoren, besonders sozioékonomische, einen
groBen Einfluss auf das postnatale Sterblichkeit haben. Solche Faktoren auf den
Studienstandort bezogen, kénnten in einem Industrieland wie Deutschland, mit einem
im Vergleich hohen pro Kopf Einkommen und gut ausgestattetem Gesundheitssystem,
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die nicht erhéhte neonatale Sterblichkeit in der Gruppe der Kinder aus konsanguinen
gegeniber nicht-konsanguinen Beziehungen erklaren.

5.4. Vergleich invasiver pranataler Diagnostik

Die Inanspruchnahme invasiver Diagnostik (CVS, AC, FBS) differierte zwischen der
Gruppe der Konsanguinen und der Nicht-Konsanguinen sehr stark. Unter allen
Konsanguinen betrug der Anteil der Inanspruchnahme einer invasiven Diagnostik 7%,
wahrend er bei allen Nicht-Konsanguinen bei 11,7% lag [100]. In der Gruppe mit einer
Major Anomaly nahmen Eltern aus nicht-konsanguinen Partnerschaften eine invasive
Diagnostik sogar mehr als doppelt so haufig (30,7%) in Anspruch als Eltern aus
konsanguinen Partnerschaften (14,5%) [100]. Eine Aussage Uber die absolute
Inanspruchnahme kann auf Grund mdglicherweise extern durchgeflihrter invasiver
Diagnostik nicht vollends getroffen werden. Das Verhéltnis, bezogen auf die in beiden
Gruppen im Studienzeitraum am Studienstandort durchgefihrten Prozeduren, zeigt
jedoch, dass Eltern in konsanguinen Beziehungen eine invasive Diagnostik seltener in
Anspruch nehmen. Ein Grund daflr kénnte in der Herkunft der Konsanguinen aus
Uberwiegend islamisch gepragten Landern und Regionen (Turkei, 6stliches Mittelmeer,
Nordafrika) sein, da Moslems in Studien im Vergleich zu Menschen aus weniger
islamisch-gepragten Landern [134, 135] ebenfalls seltener eine invasive Diagnostik in
Anspruch nehmen [136].

Grund far die geringere Inanspruchnahme einer invasiven Diagnostik durch die
werdende Mutter ist laut einer Studie z.B. die in arabischen, und damit gréBtenteils
islamischen, Landern patriarchisch beherrschte Lebensweise und die Abneigung des
Kindsvaters gegentber einem Schwangerschaftsabbruch bei einer moglichweise
diagnostizierten Fehlbildung [136]. Dass der Partner allgemein, ob in einer
konsanguinen oder nicht-konsanguinen Partnerschaft, Einfluss auf diese
Entscheidungsfindung hat, ist bereits bekannt [137]. Der Grund in einer islamischen
Partnerschaft aber kénnte auch hier u.a. der vom Kindsvater gelebte Glaube an ein
religidses Verbot eines medizinisch induzierten Schwangerschaftsabbruches sein [130,
131].

In Entwicklungslandern wird eine invasive Diagnostik oft auch ohne ausflhrliche
Aufklarung durchgefiihrt, so dass Informationen zwischen Arzt und Patient bezlglich
falsch-positiver oder falsch-negativer Ergebnisse, im Hinblick der Risiken eines solchen
Eingriffs oder auch hinsichtlich der Einstellung der werdenden Eltern gegenlber eines

52



Diskussion

Aborts bei einem mdglicherweise ,schlechten® Ergebnisses, nicht ausreichend
kommuniziert werden [12, 138].

Der Unterschied in der Inanspruchnahme invasiver Diagnostik der beiden Gruppen in
der vorliegenden Studie spiegelt jedoch eher das Gegenteil wieder, namlich dass ein
Informationsfluss, entweder durch Recherche der Patientin selbst oder durch die
behandelnden Arzte, stattgefunden haben muss, erst recht da drei Patientinnen in
konsanguiner Partnerschaft und mit einer Major Anomaly eine invasive Diagnostik klar
abgelehnt haben.

Die genauen Grinde fir die Ablehnungen invasiver pranataler Diagnostik bleiben an
dieser Stelle durch die vorliegende Studie nicht erfasst. Aber es steht auBer Frage,
dass die Inanspruchnahme oder Nicht-Inanspruchnahme invasiver Diagnostik
multifaktorieller Genese ist und kulturelle, soziale, religidse und psychische Faktoren fiir
diese Entscheidung eine Rolle spielen [139-142].

Es ist daher umso wichtiger, gerade bei Schwangeren in konsanguinen Beziehungen,
aufgrund ihrer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir eine Major Anomaly, eine ausfihrliche
genetische Beratung, auch unter Einbezug des Partners, durchzuflhren.
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6. Anhang

6.1. Tabellenanhang

Herkunft Konsanguin Nicht- . Gesamt Ko.nsangumltat
Konsanguin in Prozent
22 31.042 31.064 .
Europa (3,3%) (89,9%) (88,3%) 0.07%
o 415 1.994 2.409 .
Turkei (61,5%) (5.8%) (6,9%) 17,23%
Ostliches Mittelmeer 227 817 1.044 I
und Nordafrika (33,6%) (2,4) (3,0%) TN
. 112 112 .
Sub-Sahara Afrika 0 (0,3%) (0,3%) 0%
. 11 561 572 .
Asien (1,6%) (1,6%) (1,6%) 1,92%

Tabelle 1a: Konsanguinitdt und Herkunft von 35.201 Feten [100]

Vererbung/ Fet-
Wdh. Nr.

Modus/Zeitpunkt

Diagnose Verlauf

der Diagnose

> Nach der Geburt/
Mukoviszidose AR/Wdh. 2 Invasive Diagnostik ° Entbunden
abgelehnt
CVS Abort
2 Mukoviszidose AR/ Wdh. 2 °
11. SSW 12. SSW
CVS Abort
3 Mukoviszidose AR/ Wdh. 2
13. SSW 14. SSW
4 Mukoviszidose AR 1 Nach der Geburt ° Entbunden
Meckel-Gruber- Abort
5 AR 1 US 19. SSW
Syndrom 19. SSW
Meckel-Gruber- Abort
6 AR 1 US 28. SSW °
Syndrom 29. SSW
CVS Abort
7 Thalassaemia major AR/ Wdh. 2
16. SSW 19. SSW
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Diagnose

Thalassaemia major;

Vererbung/
Wdh.

Fet-
Nr.

Modus/Zeitpunkt

der Diagnose

Verlauf

CVS Abort
8 beide Elternteile mit AR 1 °
16. SSW 19. SSW
Thalassaemia minor
Autosomal-rezessive
9 polyzystische AR 1 US 22. SSW e NND1.Tag
Nierenerkrankung
Entbunden
Autosomal-rezessive
. 35. SSW,
10 polyzystische AR 1 US 23. SSW ° VG
Nierenerkrankung
1. Wo.
Mukopolysaccharidose CVS Abort
11 AR/ Wdh. 2 °
Typ Ml 12. SSW 19. SSW
Hydrops unklarer Abort
12 AR/ Wdh. 2 US 13. SSW °
Genes 14. SSW
. Entbunden
Hyperketotische CVS
13 AR/ Wdh. 2 ° NND
Glycinamie 12. SSW
1. SSW
CVS Abort
14 SMA AR/ Wdh. 2 °
12. SSW 19. SSW
SMA Typ | CVS Abort
15 AR/ Wdh. 4 °
Werdnig-Hoffmann 12. SSW 13. SSW
Niemann-Pick- CVsS Abort
16 AR/ Wdh. 2 °
Krankheit 11. SSW 15. SSW
Komplexe Abort
17 AR 1 US 21. SSW °
Skelettdysplasie 22. SSW
Osteogenesis Abort
18 AR 1 US 23. SSW °
imperfecta 23. SSW
Abort
19 Nager-Syndrom AR 1 US 26. SSW °
27. SSW
Ellis-van-Creveld-
20 AR 1 US 22. SSW ° Entbunden
Syndrom
21 Ichthyose AR 1 Nach der Geburt ° Entbunden
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Vererbung/ Fet- Modus/Zeitpunkt

Diagnose / Verlauf
Wdh. Nr. der Diagnose
Entbunden
22 Citrullinamie AR 1 Nach der Geburt ° NND
1. Wo.

Tabelle 2a: 22 Fille mit AR Erbgang aus nicht-konsanguinen Partnerschaften
Zwei Falle wurden aufgrund einer 25%igen Wahrscheinlichkeit von Thalassaemia major miteinbezogen. In 10 der 22
Falle handelt es sich um Wiederholungsfélle, entweder wegen eines in einer vorherigen Schwangerschaft
betroffenen Fetus (n=9) oder weil beide Elternteile Symptome einer Thalassaemia minor zeigen und damit sehr
wahrscheinlich Trager der Mutation im B-Thalassdmie-Gen sind (n=1) [100].

o/e Major Anomaly im Ultraschall sichtbar; e=ja; e=nein

Analyse der Schwangerschaften mit Sensitivitatsanalyse: Multiple
Informationen tiber das Outcome Imputation von fehlende Daten
Variable Ratio 95% p Ratio 95% p
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Konsang. ja 3.00 217 414 <0.0001 | 3.00 2.15 419 <0.0001
Alter < 20LJ 1.54 1.05 2.27 0.028 1.63 1.11 2.38 0.012
>20- 1.36 1.08 1.71 0.009
1.32 1.05 1.67 0.016
25LJ
>30- 1.07 0.89 1.28 0.486
1.05 0.88 1.25 0.617
35LJ
>35- 1.46 1.21 1.77 0.0001
1.45 1.19 1.76 0.0002
40LJ
>40LJ 2.95 2.26 3.84 <0.0001 2.89 2.20 3.80 <0.0001
Ethnie 2 1.41 1.10 1.80 0.006 1.41 1.10 1.80 0.007
3 1.29 0.92 1.81 0.146 1.29 0.91 1.84 0.158
5 1.46 0.92 2.30 0.104 1.42 0.90 2.23 0.127
1. SS ja 1.03 0.90 1.18 0.623 1.02 0.90 1.17 0.724

Tabelle 3a: Ratio Major Anomalies Konsanguin vs. Nicht-Konsanguin berechnet aus einer multivariabler
Poisson Regression (Analyseeinheit: Schwangerschaft) [100];

Auf der linken Seite: Analyse der Schwangerschaften mit bekanntem Schwangerschaftsoutcome (n=30.451
Schwangerschaften);

Auf der rechten Seite: Sensitivitdtsanalyse mit multipler Imputation fehldender Daten; es wurden 33.966 von allen
34.256 Schwangerschaften in die Analyse einbezogen, kleine Gruppen (fehlende Ethnie und afrikanische Ethnie; n=
290) wurden aus technischen Griinden ausgeschlossen.

Jede Variable und Untergruppe wurde mit folgenden Kategorien ins Verhéltnis gesetzt:

Konsang. (Konsanguin) vs. Nicht-Konsanguin

Alter vs. 25-30 LJ

Ethnie vs. Ethnie (WeiB)

1. SS vs. Nicht 1.SS
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6.2. Anamnesebogen

Zentrum fiir Prinataldiagnostik und Humangenetik, Kurfiirstendamm 199, 10719 Berlin

Sehr geehrte Schwangere, DAVID DATUM

zur optimalen Gestaltung der vor lhnen liegenden Untersuchung und der damit zusammenhéngenden
Beratung wiirden wir Sie bitten, uns einige wichtige Informationen zu geben. Diese Informationen sind sehr
persénlich, aber aus unserer Sicht notwendige Voraussetzung dafiir, da® wir uns bei dieser - ebenfalls sehr
persénlichen - Untersuchung méglichst weitgehend auf Sie und lhre individuelle Situation einstellen kénnen.

Angaben zu lhrer Person

Name Vorname

Geburtsname Geburtsdatum GroéRe: Gewicht jetzt:
Anschrift

PLZ, Wohnort Strafle, Hausnr.

Tel priv. Tel. dienst: Handy
Staatsangehérigkeit Muttersprache Religion
Ausbildung derzeitige Berufstéatigkeit

Betreuender Frauenarzt Betreuender Hausarzt

e-Mail Krankenkasse

Gab es in lhrer Familie - Erbkrankheiten ? - Thrombosen
"Schwangerschaftsvergiftung" ? - anderes ?

Angaben zum Kindsvater (KV)

Alter Grole Beruf

Wichtige Erkrankungen des KV

Erbkrankheiten in der Familie des KV

Sind Sie mit dem Kindsvater blutsverwandt (z.B. Cousin/Cousine) ? D ja D nein

Fragen zu vorherigen Schwangerschaften: wieviele Schwangerschaften hatten Sie bisher (ohne diese)? D

Geburten:[j lebende Kinder: D Fehlgeburten:D AberChe:D Eileiterschwangerschaften: D

Wieviele Schwangerschaften hatten Sie mit dem derzeitigen Partner (ohne die jetzige)?: D

Besonderheiten bei vorherigen Schwangerschaften:

sehr leichte Kinder: D Frithgeburten (vor 33 Wochen): D "Schwangerschaftsvergiftung":

sonstige

Wichtige Erkrankungen bei bisherigen Kindern

Erbkrankheiten in Ihrer Familie
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Zentrum fiir Prinataldiagnostik, Kurfiirstendamm 199, 10719 Berlin

Fragen zur jetzigen Schwangerschaft DAV DATUM
Erster Tag der letzten Regelblutung Abstand der Blutungen

Wann wurden Sie schwanger?

Entstand die Schwangerschaft durch Kinderwunschbehandlung ja D nein [:I

welche Art von Kinderwunschbehandlung

Mit wie vielen Kindern sind Sie schwanger? Ich erwarte ein Kind []  Zwillinge [J  Drillinge [] mehr

Besonderheiten in dieser Schwangerschaft

(z.B. Blutungen, Erkrankungen)

Welche pranataldiagnostischen Untersuchungen und Mafinahmen wurden bei Ihnen in der jetzigen Schwangerschaft
bereits vor der heutigen Untersuchung durchgefiihrt (Mehrfachnennungen moglich)

D Erster Ultraschall beim Frauenarzt D Blutuntersuchungen zur Risikoabschatzung (1.Trim.Scr.)
D Nackentransparenzmessung im Ultraschall D Dopplersonographie der BlutgefaRe

D Chorionzottenbiopsie D Amniocentese [:] Fetalblutentnahme

D Feindiagnostik ("Organultraschall”) D Ultraschalluntersuchung des Herzens

D psychosoziale Beratung D genetische Beratung

D keine D ich weil} es nicht
I___-] sonstige

Angaben zur derzeitigen Situation

Leiden Sie unter wichtigen Erkrankungen? wenn ja, welche ?

Akute Erkrankungen:

Chronische Erkrankungen:

Zweck der vorgesehenen Untersuchung:

Nehmen Sie Medikamente ein? wenn ja, welche?

Nehmen Sie Folsaure ein ? [ Ja [_pein Falls ja: welches Praparat? Seit wann ?

Rauchen Sie ? Wieviele Zig.pro Tag? Wieviel Alkohol trinken Sie pro Woche ? D gar nicht
[] 1-5 Glas Wein
0 Uber 5 GlasWein

Ich wiinsche eine Mitteilung des Geschlechtes D ja [‘—"' nein
(ab der 15. Woche méglich)

Ich wiinsche KEINE 3- oder 4-D-Aufnahmen D

Auf einer Skala von 1 bis 10 (1 = entspannt 10 = sehr angespannt) befinde ich mich bei

Berlin, den

Unterschrift der Schwangeren
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6.3. Zustimmung Nachbefragung

. . DAVID DATUM
ZENTRUM FUR PRANATALDIAGNOSTIK UND HUMANGENETIK
KURFURSTENDAMM 199, 10719 Berlin

Allgemeine Informationen zur Untersuchung

Sehr geehrte Patientin,

Sie sind von Ihrem behandelnden Arzt zur Durchfiibrung einer (meist vorgeburtlichen)
Ultraschalluntersuchung iiberwiesen worden. Die Rahmenbedingungen fiir diese Untersuchungen
sind inzwischen durch sehr strenge gesetzliche Vorgaben geregelt (Schwangerschaftskonfliktgesetz,
Gendiagnostikgesetz, Patientenrechtegesetz). Dies hat unmittelbare Konsequenzen fiir die Art, wie
wir die Situationen vor, wihrend und nach der Untersuchung zu gestalten haben. Dies betrifft
insbesondere einen hohen Bedarf an schriftlicher Information, die wir Ihnen zu geben haben, sowie
von Unterschriften, die wir von Thnen vor und auch nach der Untersuchung benétigen. Sie erhalten
daher von uns Informationsbroschiiren, in denen Sie mit wichtigen Informationen zu Ihrer
Untersuchung vorinformiert werden. Sollten Sie weitergehenden Informationsbedarf haben, wiirden
wir Sie bitten, uns anzusprechen. Des weiteren erhalten Sie Fragebogen, mit denen wir fiir die
Untersuchung wichtige Vorinformationen erfragen. Wir wiirden Sie bitten, diese moglichst

sorgfiltig auszufiillen.

Da wir nahezu ausschlieBlich als Zuweisungspraxis arbeiten, konnen wir leider nicht exakt im
voraus die fiir die Patientinnen notwendigen Untersuchungszeiten vorkalkulieren. Auch sind wir
héufiger mit Notfdllen konfrontiert. Daher sind Wartezeiten bis zu einer Stunde hiufig, bis zu zwei
Stunden und mehr leider in Ausnahmefillen ebenfalls moglich.

Wir geben Ihnen die Moglichkeit Begleitpersonen Threr Wahl zur Untersuchung mitzunehmen.
Wir weisen allerdings darauf hin, dass ein Behandlungsvertrag im Normalfall lediglich mit der von
uns behandelten Frau zustandekommt und dass sehr wohl Situationen entstehen kénnen, in denen
wir uns veranlaBt sehen, die Untersuchung ohne Begleitpersonen durchzufiihren.

Im Zusammenhang mit Ihrer Betreuung in dieser fachiibergreifenden Partnerschaft werden Sie nicht
mit allen Partnern in Kontakt kommen. Wir wiirden Sie bitten, durch Unterschrift zu bestitigen,
dass Sie im Falle von Haftpflichtanspriichen diese lediglich gegeniiber den Mitgliedern der
Partnerschaft geltend machen, bei denen Sie in Betreuung waren.

Uns interessiert, was aus den Patientinnen wird, die wir untersuchen. Wir wiéren Thnen dankbar,
wenn Sie selber evtl. vom Ausgang Threr Schwangerschaft bzw. einer Operation Mitteilung machen
kénnten. Das klappt erfahrungsgemiB nicht immer. Wir wiirden Sie daher bitten uns zu gestatten,
bei Ihnen selber oder evtl. bei Threm Frauenarzt bzw. Arzt nach Ende einer Schwangerschaft oder

eventuellen operativen Mafinahmen Nachbefragungen durchzufiihren und die Daten (in
anonymisierter Form) zu wissenschaftlichen Auswertungen zu benutzen.

Wir wiirden Sie bitten durch Unterschrift zu bestdtigen, dass Sie diese Informationen zur Kenntnis
genommen haben und damit einverstanden sind.

10719 Berlin, den

Patientin
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