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Fallberichte aus der
pranatalen genetischen Beratung

M. Schmid, W. Blaicher

Prinatale genetische Beratung
bei Verwandtschaftsverbindungen

B Hintergrund und Fragestellung

Eine 18-jahrige Ratsuchende und ihr 21-
jahriger Mann mit Migrationshintergrund
(Turkei) leben in einer Verwandtschaftsver-
bindung (Cousin-Cousine 1. Grades). Bei
der Ratsuchenden besteht eine chronische
Anémie. Die sonstige Anamnese ist weitge-
hend unauffillig. Laut Angabe des Paares
sind bis dato keine erblichen Erkrankun-
gen in der Familie aufgetreten. Es besteht
Kinderwunsch.

B Inhalt der Beratung

Im Rahmen der genetischen Beratung er-
folgt eine weiterfiihrende hdmatologische
Abklarung bei der Ratsuchenden (Himoglo-
binelektrophorese, molekulargenetische Un-
tersuchung auf Vorliegen einer Thalass-
amie). Dariiber hinaus erfolgt die Aufkli-
rung tiber mit Verwandtschaftsverbindun-
gen assoziierte Risiken.

Nicht-blutsverwandte Paare haben ein
Risiko von 2-3 %, ein Kind mit einer ange-
borenen Erkrankung/Fehlbildung (Basis-
risiko) zu bekommen [1]. Bei Nachkom-
men aus Cousin-Cousinen-Verbindungen
1. Grades ist das Risiko ca. doppelt so hoch
(4-6 %) [2]. Der medizinische Nachteil von
Verwandtenverbindungen liegt in der Ex-
pression seltener autosomal rezessiver Gene,
die von gemeinsamen Vorfahren geerbt
worden sind. Das Risiko fiir das Auftreten
solcher autosomal rezessiver Erbkrankhei-
ten ist bei Cousin-Cousinen-Verbindungen
1. Grades gegeniiber nicht-blutsverwand-
ten Paaren wesentlich erhoht, fiir die Phe-

nylketonurie, eine haufige autosomal re-
zessive Stoffwechselerkrankung, z. B. um
den Faktor 6. Die in der Allgemeinbevol-
kerung am hiufigsten vorkommenden an-
geborenen oder genetischen Erkrankungen
(wie z. B. Neuralrohrdefekte, Down-Syn-
drom) sind keine autosomal rezessiv ver-
erbbaren Erkrankungen. Das Risiko fiir
frithe Spontanaborte und Infertilitt ist fiir
blutsverwandte Paare ebenfalls nicht we-
sentlich gegentiber der Allgemeinbevilke-
rung erhoht [3]. Ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten bestimmter polygenetischer
Erkrankungen (z. B. angeborene Herzfeh-
ler) wird vermutet.

B Procedere und Verlauf

Bei der Ratsuchenden konnte eine Beta-
Thalassimie minor, die {blicherweise
asymptomatische heterozygote Form der
Beta-Thalassamie, nachgewiesen werden.
Bei der Beta-Thalassimie handelt es sich
um eine autosomal rezessiv vererbbare
Krankheit, gekennzeichnet durch mangel-
hafte (B*) oder fehlende (B-) Synthese der
Beta-Globinkette des Hamoglobins. Die
Untersuchung des Partners der Rat-
suchenden ergab keinen Hinweis auf Vor-
liegen einer Thalassamie. Dementsprechend
ist davon auszugehen, dass 50 % der Nach-
kommen des ratsuchenden Paares selbst
Ubertrager fiir die B-Thalassiamie sein wer-
den.

Kommentar

Auferhalb von Mitteleuropa sind Ehen
unter Verwandten weit verbreitet. Bei
etwa 20 % der Weltbevilkerung stellen
sie sogar die bevorzugte Form der Hei-
rat dar und es wird geschatzt, dass welt-
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weit ca. 8,5 % aller Kinder aus Ver-
wandtenverbindungen (Cousin-Cousi-
ne 2. Grades oder enger verwandt) her-
vorgegangen sind [4]. Insbesondere
durch die Migrationsbewegung aus die-
sen Regionen nach Mitteleuropa und
die verbesserte Moglichkeit der geneti-
schen Diagnostik riickt das Thema auch
in Osterreich immer mehr in den Vor-
dergrund. Die Konsanguinitit ist eine
grofle medizinische und soziokulturel-
le Herausforderung.

Insgesamt ist festzuhalten, dass eine
offentliche, nur auf medizinischen Tat-
sachen basierende Diskussion zum
Thema Verwandtschaftsverbindungen
nicht einfach ist. Dies hat auch ein auf
Initiative der Frauenklinik der Medizi-
nischen Universitat Wien veranstaltetes
Symposium am 6. November 2010 ein-
drucksvoll gezeigt. Erschwert wird der
sachliche Umgang mit diesem Thema
vor allem durch in der Gesellschaft be-
stehende Vorurteile {iber Menschen mit
Migrationshintergrund und die manch-
mal schwierigen sozialen Umstinde
vieler Verwandtenverbindungen, bei
denen es sich oft um ,Zwangsehen“
handelt.

In unserer Ambulanz geht es, wie
auch im hier prasentierten Fall, meist
um  Cousin-Cousinen-Verbindungen
1. Grades bei Paaren mit tiirkischem
Migrationshintergrund. In manchen
Fillen ist bereits eine Erkrankung (oft
unklarer Genese) bei eigenen Nach-
kommen aufgetreten oder es gibt eine
auffallige Familienanamnese. Haufig ist
jedoch sowohl die Eigen-, als auch die
Familienanamnese vollig unauffallig.
Zu unterscheiden sind die in diesem
Beitrag behandelten Verwandtenverbin-
dungen auch von in Osterreich verbote-
nen inzestudsen Beziehungen von Vi-
tern mit ihren Tochtern oder von Ge-
schwistern untereinander, wo die gene-
tischen Risiken extreme Ausmafie er-
reichen konnen, wie der ,Fall Fritzl“
eindrucksvoll gezeigt hat.

Rein medizinisch gesehen ist festzu-
halten, dass, obwohl Verwandten-Ehen
in vielen Gesellschaften durchaus tib-
lich sind, sie zu vermehrtem Auftreten
von teilweise schwerwiegenden autoso-
mal rezessiven Erbkrankheiten fiihren.
Absolut gesehen, treten schwerwiegen-
de autosomal rezessive Erkrankungen

jedoch auch bei Nachkommen aus den
in diesem Beitrag beschriebenen Ver-
wandtenverbindungen selten auf. Eine
rezente Metaanalyse hat gezeigt, dass
absolut gesehen die zusatzliche kindli-
che Todesrate fiir die Nachkommen von
Cousin-Cousine 1. Grades ,nur“ 1,1 %
betrdgt [5]. Ein ,Abraten“ vom Einge-
hen von Verwandtenverbindungen aus
rein medizinischen Griinden scheint
noch dazu unvereinbar mit den ethi-
schen Grundsitzen der genetischen
Beratung (Non-Direktivitit), nimmt
keine Riicksicht auf die mogliche sozi-
ale Bedeutung von konsanguinen Ver-
bindungen fiir manche Gesellschaften
und ist — wie Studien aus dem Mittle-
ren Osten belegen — ineffektiv und
ressourcenintensiv [6]. Unabhidngig
davon ist jedoch das Eingehen von
Zwangsehen auf das Schirfste zu ver-
urteilen.

Fir die prénatale genetische Bera-
tung ist vor allem der Umstand eine
grofle Herausforderung, dass es meist
unmoglich ist, Paare mit einem hohen
Risiko vor dem Auftreten einer Erkran-
kung zu identifizieren. In den meisten
Verwandtenverbindungen gibt es weder
einen Hinweis auf Vorliegen einer be-
stimmten autosomal rezessiven Erb-
krankheit in der Familie, noch eine
Moglichkeit, umfassend auf das Vorlie-
gen solcher Erkrankungen zu ,scree-
nen“. Deshalb bleibt es oft bei der Auf-
klarung tiber das erhohte Risiko fiir das
Auftreten autosomal rezessiver Erkran-
kungen, ohne dass eine weiterfithrende
Abklarung und letztlich eine definitive
Aussage tiber das individuelle Risiko fiir
das Auftreten einer bestimmten Er-
krankung bei Nachkommen moglich
ist. Auch eine invasive pranatale Diag-
nostik ist bei bereits bestehender,
ansonsten unauffilliger Schwanger-
schaft und vor allem ohne bereits be-
kannte genetische Veranderung nicht
geeignet, eine solche Erkrankung auf-
zudecken. Nichtsdestoweniger empfeh-
len wir die prakonzeptionelle Zuwei-
sung von konsanguinen Paaren (enger
als Cousin-Cousine 2. Grades) zur pra-
natalen genetischen Beratung. Wir sind
der Meinung, dass vor allem eine Stei-
gerung des Beratungsangebots, die For-
derung von Aufklarung und Informati-
on und die Verbesserung der Moglich-
keiten des ,Carrier-Screenings“ drin-
gend notwendig sind.
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