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Konsangvinitet og medfedte misdannelser

Marie Sggaard & Agnete Vedsted-Jakobsen

Resumé

Viden om konsangvinitet er relevant for ansatte i den danske
sundhedssektor, da ca. 7,5% af den danske befolkning har en
anden etnisk baggrund end dansk. En stor del af disse personer
stammer fra kulturer med tradition for konsangvine aegteskaber.
Af litteraturen fremgar det, at konsangvine par har en forgget
risiko for at fa bgrn med medfgdte misdannelser. Risikoen for
fgtale misdannelser er forhgjet 2-21, gange i forhold til bag-
grundsrisikoen, som i Danmark er pa ca. 3%. Det er primeert
autosomale recessive sygdomme, der kommer til udtryk hos
bgrn af konsangvine foraeldre. Med henblik pa radgivning og
diagnosticering er anamnese og afklaring af konsangvinitets-
status veesentlig. Ved graviditet med konsangvine foraeldre an-
befales: 1) radgivning om risiko for sygdom hos fosteret og in-
formation om evt. undersggelsesmuligheder, 2) UL-skanning i
gestationsuge 11-14 for at undersgge for forstgrret nakkefold og
tidligt synlige misdannelser, 3) UL-skanning i gestationsuge
18-20 for at undersgge for misdannelser og 4) UL-scanning

i gestationsuge 20-24 for at undersgge specielt for fgtale hjerte-
misdannelser.

Konsangvinitet betyder blodslegtskab, det vil sige, at par-
terne har en del identiske gener. Fzetre og kusiner vil have
identiske genkopier i en ottendedel af alle autosomale loci;
som et resultat heraf vil deres atkom veere homozygote i en
sekstendedel af alle autosomale loci. For onkel og niece-par
vil det dreje sig om en fjerdedel af deres gener, der er felles,
hvilket vil sige, at deres atkom bliver homozygote i en otten-
dedel af alle autosomale loci; dette vil ogsa gore sig geeldende
for afkom af dobbelt fetter og kusine-par (dvs. hvor =gte-
fellerne er feetter og kusine pd bade modrene og feedrene

side).

Global udbredelse
I den vestlige verden er zgteskaber mellem biologisk relate-
rede personer nu sjzldent forekommende, mens konsang-
vine zgteskaber i en del lande er vidt accepterede og ud-
bredte. Mere end 207% af verdensbefolkningen favoriserer
disse zgteskaber grundet sociale fordele; ca. 6,5% af alle par
pa verdensplan har indgdet et sidant egteskab [1], varierende
fra 1% i Europa til 76% i Nordpakistan [2].
Verdensbefolkningen kan i store traek opdeles i fire grup-
per athaengig af konsangvinitetsfrekvensen (Fig. 1) [3]; sile-
des findes en frekvens pa <1% hos 1.061 mio., pa 1-10% hos
2.811 mio., pa 20-40% hos 991 mio., mens frekvensen hos
1.064 millioner er ukendt [4].

I Danmark har ca. 7,5% af befolkningen en anden etnisk
baggrund end dansk, og en stor del af disse kommer fra kul-
turer, hvor der er tradition for konsangvine zgteskaber.

Formalet med denne artikel er at gore opmarksom pa
den globale udbredelse af konsangvine 2gteskaber, hvordan
de pévirker risikoen for fotale misdannelser, og hvilke dia-
gnostiske muligheder der er.

Faktorer, som fgrer til konsangvinitet

Tradition

Et land med stor tradition for konsangvine zgteskaber er
Pakistan, hvor forzldrene var konsangvint relaterede ved
60,2% af samtlige fodsler i 1997 [5]. I Nordpakistan, hvor tradi-
tionen er specielt udbredt, fandt Hashmi i et materiale pa
5.000 familier en konsangvinitetsfrekvens pa 76% [2].

Uddannelse og social status
Der er omvendt proportional sammenhzng mellem social
status, uddannelse og konsangvinitet [6, 7].

I Tyrkiet er den gennemsnitlige konsangvinitetsfrekvens
pé 21,1% [8], varierende fra 12,8% i den vestlige, mest industri-
aliserede del af landet, til 46,9% i de sydestlige provinsielle
omrader. Demirel et al [6] viste, at konsangvinitet var hojere
for kvinder, som var fodt i landsbyer, end for kvinder, som
var fodt i de industrialiserede omrider og i byerne (p<0,05).
De fandt ligeledes, at frekvensen af konsangvine zgteskaber
aftog blandt kvinder, hvis uddannelsesniveau var hejere end
grundskolen (5-11 4r), men steg for dem, der kun havde
grundskole eller var analfabeter (p<0,001).

Typer af konsangvine aegteskaber

I et sydindisk studie [9] har man fundet en konsangvinitetsfre-
kvens pa 26% ved at studere 3.700 pa hinanden folgende fods-
ler. Man fandt her, at hvor muslimer foretraekker fetter-ku-
sine-zegteskaber, er konsangvine zgteskaber mellem hinduer
primeert af onkel-niece-typen (forbudt hos muslimer ifolge
Koranen [10]). Koranen accepterer dog dobbelt fetter-ku-
sine-zegteskaber, hvor konsangvinitetsbyrden som tidligere
omtalt er den samme som ved onkel-niece-par.

Konsangyvinitet i relation til indvandring

I Norge har Stoltenberg ved brug af det norske fodselsregister,
hvor man har registreret samtlige 1,56 mio. fedsler i Norge
fra 1967 il 1993, fundet, at ud af de 7.494 bern, der blev fodt
med to pakistanske forzldre, havde 40% forzldre, der var
konsangvint relaterede, og 30% havde foreldre, som var
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Fig. 1. Global udbredelse af konsangvinitet.

feetter-kusine-gift [7]. Undersogelsen bekraeftede desuden
sammenhzngen mellem et lavt uddannelsesniveau og en
hejere frekvens af konsangvine zgteskaber.

I en randomiseret spergeskemaundersogelse blandt bri-
tiske pakistanere fandt man en konsangvinitetsfrekvens pa
55% [11]. Det interessante ved dette studie er, at man har for-
sogt at belyse, hvorvidt frekvensen af konsangvine zgteska-
ber zndrer sig med tiden. Det viste sig, at hvor konsangvini-
tetsfrekvensen som anfert var 55% blandt de adspurgte (yngre
meodre med en gennemsnitsalder pa 26 ar), var den kun 33%
blandt deres forzldre. Arsagerne til denne trend i England
blev ikke undersogt i studiet, men forfatterne reflekterede
over, at det formentlig skyldes det nedsatte antal »gifte-
emner, der vil veere, ndr man er emigreret til et andet land,
sammenholdt med at pakistanere (som mange andre grup-
per) anser det for at vare et vigtigt foreldreansvar at finde
zgtefaeller til deres born. Derfor vil det for befolkningsgrup-
per, som har tradition for konsangvine zgteskaber, kun vere
naturligt, at partnervalget i stigende grad falder inden for
familiecirklen.

I Danmark udger andelen af indvandrere og deres efter-
kommere nu 7,5% af hele befolkningen. Vi har ingen offici-
elle opgerelser/undersogelser over konsangvinitetsfrekven-
sen blandt de forskellige indvandrergrupper, men set i lyset
af den norske og den britiske undersogelse er der god grund
til at tro, at den i hvert fald ikke er mindre end i oprindelses-
landet.

Misdannelser og konsangvinitet

Den gennemsnitlige misdannelseshyppighed i Danmark var
pa 3,02% i 1994 (store og sma misdannelser) [12]. Som ovenfor
anfort eksisterer der her i landet ingen officiel registrering af

konsangvine zgteskaber, og som felge deraf eksisterer der
ingen opgorelser over misdannelseshyppigheden hos bern
fodt af konsangvine foreldre.

Stoltenberg et al [7] har ss mmenlignet frekvensen af med-
fodte misdannelser, der blev registreret inden for det forste
levedegn, hos immigrantgrupper og den ovrige befolkning i
Norge. Man fandt her, at for bern af konsangvine forzldre
var risikoen for medfodte misdannelser fordoblet. Derimod
fandtes ingen sikker sammenhaeng mellem frekvensen af
medfedte misdannelser og socialklasse. Indflydelsen af social-
klasse pa de medfedte misdannelser sa ud til at udspille sig
preedominant gennem den negative association mellem so-
cialklasse og frekvensen af konsangvinitet.

Denne ogede relative risiko for konsangvine i forhold til
ikkekonsangvine for at f3 bern med medfedte misdannelser
kan genfindes i flere studier (Tabel 1). Man ser, at riskoen
for at fa bern med medfedte misdannelser gennemgdende er
fundet at veere ca. 2/, gange hejere for konsangvine end for
ikkekonsangvine. Det er desuden vist, at incidensen af mal-
formationer er hojere for bern af onkel-niece-forzldre
(9,34%) end for born af fetter-kusine-forzldre (6,18%) [9].
Stoltenberg et al har i et andet studie estimeret og sammenlig-
net gentagelsesrisikoen af medfedte misdannelser for bern
fodt af henholdsvis konsangvine og ikkekonsangvine for-
zldre [19].

For ikkekonsangvine foraldre, hvis foregdende barn
havde en medfedt misdannelse, fandtes en gentagelsesrisiko
pé 33 pr. 1.000 fodsler (mod 15 pr. 1.000, hvis det forudga-
ende barn ikke var misdannet).

For konsangvine forzldre var gentagelsesrisikoen pa 68
pr. 1.000 fodsler (mod 36 pr. 1.000, hvis det foregdende barn
ikke var misdannet). Den egede gentagelsesrisiko for kon-
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sangvine er dog ikke signifikant forskellig fra gentagelses-
risikoen for de ikkekonsangvine, formentlig betinget af den
beskedne studiegruppe og en formodet underrapportering af
konsangvinitet.

Det er primert de autosomale recessive sygdomme, der
findes hos born af konsangvine forzeldre, hvilket man i flere
studier har vist [20, 21] Derudover har man i et studie pavist,
at tilstedevzrelsen af konsangvinitet er hejsignifikant ved
kardiovaskulere malformationer, CNS-malformationer og
multiple malformationer sammenlignet med hos ikkekon-
sangvine kontrolpersoner [20], mens man i et andet studie har
pavist en signifikant sammenhang mellem konsangvinitet og
hydrocephalus, postaksial polydaktyli og bilateral lzebe-gane-
spalte [22]. Kromosomabnormiteter er seedvanligvis ikke for-
bundet med konsangvinitet hos foreldrene [23].

Diagnostik af misdannelser

Anamnese

Det er vigtigt at fa en kortleegning af parrets familieforhold, et
stamtrz, og en grundig beskrivelse af samtlige i familien, der
er syge eller er dode samt oplysning om aborter og dedfedte
bern. Det kan vere svert at indhente disse oplysninger, da
en del af familiemedlemmerne befinder sig i hjemlandet og
oftest ikke har faet en konkret diagnose.

Ud fra dette vil man evt. kunne radgive parret, mht. hvilke
undersogelsesmuligheder og risici der er. Vedrerende radgiv-
ning fremhaever Bundey & Alam [24], at genetisk ridgivning til
pakistanere (som deres artikel omhandler) burde vere lettere
tilgeengelig og helst involvere genetiske radgivere, som er
muslimer og i stand til at besoge familien i deres eget hjem;
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det samme ville formentlig veere geldende for andre etniske
minoriteter.

I samme artikel, som var baseret pa et femadrigt prospektivt
studie, estimerede de, at der var en tredobbelt foragelse i
postnatal mortalitet og kronisk sveer morbiditet i barndom-
men blandt bern af konsangvine pakistanske forzldre. Ved
femaérsalderen var 10,2% af de konsangvine forzldres bern
enten dode eller havde alvorlige kroniske tilstande, 50% af
disse havde sammenhzng med mental retardering. Cirka 33%
havde enten en tilstand, der kunne behandles, eller man
ville kunne tilbyde preenatal diagnostik i en efterfolgende
graviditet [24].

UL-skanning

UL-skanning af fosteret i andet trimester er en etableret
metode til diagnostik af fostermisdannelser, man vil her
kunne pavise 70-90% af alle svaere misdannelser [25].

UL-scanning i ferste trimester giver mulighed for maling
af fosterets nakkefold og tidlig diagnostik af misdannelser.
Forstarret nakkefold hos kromosomalt normale fostre er for-
bundet med eget risiko for intrauterin ded og misdannelser,
iseer kardiale [26]; dvs. at nakkefolden kan bruges som mar-
ker for sygdom hos fosteret. I forste trimester er man ogsa i
stand til at diagnosticere en del af malformationerne. Car-
valho et al [27] paviste 37% af de tidligt indszttende anomalier
ved skanning i gestationsuge 11-14.

Invasiv diagnostik i form af moderkagebiopsi (CVS) eller
fostervandsprove (AC) kommer kun pi tale ved kendte gene-
tiske sygdomme [28], eller hvis den gravide opfylder andre af
de af Sundhedsstyrelsen fastlagte indikationer [29].

Tabel 1. Ratio af kongenitte
malformationer i sammenhang
med konsangvinitet fundet i
tidligere studier.

Malformationsratio (%)

feetter- fjernere
Forfattere Sted Studiedesign kusine beslegtede  ubeslaegtede
Chakraborty & Chakravarti Chicago, Fgdsels- 16,1 - 9,8
(1977) [13] USA optegnelser
Ruas & Freire-Maia (1984) [14] Bombay, Fadsels- 1,34 - 0,81
Indien optegnelser 3,45 0,66
Magnus et al (1985) [15] Norge Fadsels- 4,6 2,2 0
registre
Hamamy & Al-Hakkak (1989) [16] Irak Hospital 8,0 2,4 inkl. meget
fjernt besleegtede
Jaber et al (1992) [17] Israel (arabere)  Baby-klinik 15,8 - 58
Stoltenberg et al (1997) [8] Norge Fgdsels- 3,4 1,6 1,5 (begge
registre partnere norske)
4.5 3,8 2,1 (begge part-
nere pakistanske)
Demirel et al (1997) [7] Tyrkiet Tilfeeldigt 2,7 2,2 0,8
(Konya) afficerede,
korrigeret 1,6 - 0,5
Stoll et al (1999) [18] Frankrig Fgdsels- 7,06 4,06 3,07

registre
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Diskussion

Vi ma som behandlere i et multietnisk samfund forholde os
til de anderledes kulturer og traditioner, vi steder pa i vores
arbejde. Traditionen for konsangvine forhold (ikke at side-
stille med tvangsagteskaber) er staerkt socialt bundet og der-
for vanskelig at 2ndre. Vi er som et moderne samfund nedt
til at uddanne i og oplyse om de risici, det medferer at indga
et konsangvint zgteskab.

Mange anden- og tredjegenerations indvandrerkvinder
ved, at der er en oget risiko for skader pa barnet, nir de er
konsangvint gift, og de er bange og bekymrede i deres gravi-
diteter. Det er ofte sveert at ridgive disse kvinder, specielt
fordi radgivningen oftest foregar i graviditeten og ikke pree-
konceptionelt.

De muslimske retsleerde er enige om, at sdfremt man ved
de pranatale undersogelser finder, at fosteret har sver syg-
dom, der vil medfere invaliditet/sveere handicap postnatalt,
er abort tilladt og lovlig. Dog skal graviditeten afsluttes inden
sjelen ander, dvs. inden for de forste 120 dage af gestations-
alderen [30].

Genetikeren Freire-Maia opsummerer: Blandt de konsang-
vine par star vi over for en genetisk heterogenitet i den for-
stand, at par med den samme grad af konsangvinitet har for-
skellige risici for deres bern, hvorimod vi med de par, der er
kendt heterozygote for et skadeligt gen, star over for en gene-
tisk homogenitet, der giver hvert par en precis risiko pa en

fierdedel eller 25% [31].

Konklusion, forslag til handtering

Konsangvinitet er et udbredt globalt fenomen, som ikke er
almindeligt i Europa, men i f.eks. Pakistan, Tyrkiet og Nord-
afrika. Det har alligevel betydning i svangreomsorgen i Dan-
mark, da der i den danske befolkning er ca. 7,5% med en an-
den etnisk baggrund end dansk, og en stor del af disse kom-
mer fra kulturer, hvor der er tradition for konsangvine zgte-
skaber. Det er derfor vigtigt i almen praksis ved den forste
svangerundersogelse at sporge til evt. konsangvinitet. Safremt
der findes kosangvinitet, bor den gravide tilbydes: 1) radgiv-
ning om risiko for sygdom hos fosteret og evt. undersogelses-
muligheder, 2) UL-skanning i gestationsuge 11-14 for at un-
dersoge for forstorret nakkefold og tidligt synlige misdan-
nelser, 3) UL-skanning i gestationsuge 18-20 for at undersage
for misdannelser og 4) UL-skanning i gestationsuge 20-24 for
at undersoge specielt for fotale misdannelser.

Summary

Marie Sogaard & Agnete Vedsted-Jakobsen:
Consanguinity and congenital malformations.
Ugeskr Laeger 2003;165:1851-5.

Knowledge of consanguinity is relevant for employees in the
Danish national health service, since about 7.5% of the Danish
population has another ethnic background than Danish and
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the majority comes from cultures where consanguineous
marriages are not unusual.

In the literature it is found that consanguineous couples
have a higher risk of having children with congenital malfor-
mations. The risk is increased by a factor 2 to 2%/4. The aver-
age risk in Denmark is about 3%.

Primarily, the autosomal recessive diseases are expressed
in children with consanguineous parents.

In order to advise and diagnose it is essential to clarify the
consanguinity state.

In case of pregnancy with consanguineous parents, we
recommend: 1) Counselling to estimate the risk of foetal ill-
ness and information about possible examination possibili-
ties. 2) An ultrasound scan at the gestational age of 11-14
weeks in order to measure nuchal translucency and an early
malformation scan. 3) An ultrasound scan for malformations
at the gestational age of 18-20 weeks. 4) An ultrasound scan
especially in order to detect foetal heart malformations at the
gestational age of 20-24 weeks.

Reprints: Marie Sggaard, John F. Kennedy Instituttet, GI. Landevej 7, DK-2600
Glostrup. E-mail: mas@kennedy.dk

Antaget den 3. marts 2003.
Amtssygehuset i Glostrup, Gynaekologisk/Obstetrisk Afdeling.
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Traumatisk basal subaraknoideal bladning

Stud.med. Peter Lundgaard, Peter Mygind Leth &
Markil Gregersen

Resumé

Massiv subaraknoideal blgdning pa hjernens basis kan opsta
ved et traume, hyppigst ved slagsmal, sjeldnere ved ulykker.
Det er en sjaeldent forekommende tilstand, som hyppigst fore-
kommer hos alkoholpavirkede meend. Diagnosen stilles naesten
udelukkende ved obduktion. Traumet er oftest et knytnaeveslag
mod den posterolaterale del af kraniebasis. | det typiske tilfeelde
falder offeret gjeblikkeligt bevidstlgs sammen, og dgden ind-
treeder efter f& minutter. Blgdningen udgar enten fra arteria
vertebralis pa halsen eller fra de intrakraniale basale hjerne-
arterier. | en del tilfeelde kan blgdningskilden ikke lokaliseres.
Skadesmekanismen er omdiskuteret. Karrupturen kan opsta i
forbindelse med brud af processus transversus atlantis eller
subluksationer i halscolumna og kan indtraffe i bade normale
og abnorme kar. Traumatisk basal subaraknoidealblgdning kan
tilsyneladende opsta ved ret lette traumer, hvilket selvsagt har
stor betydning for strafudmalingen ved en efterfglgende
retssag.

Massiv basal subaraknoideal bledning er kendt af enhver
lzege. De fleste tilfzelde skyldes et bristet sakkulat berry-aneu-
risme, og sd er der tale om naturlig ded. Det er mindre kendst,
at basal subaraknoideal blodning undertiden ses hos per-
soner, som har varet udsat for et traume mod hoved eller

hals. Wilks [1] foreslog allerede i 1859, at basal subaraknoi-
deal bledning kunne opstd pa traumatisk basis, men Ford [2]
var den forste, som i 1956 fortog en storre undersogelse. Con-
tostavlos [3] har foreslaet folgende diagnostiske kriterier for
klassisk traumatisk basal subaraknoideal bledning (TSAB):
1) Massiv subaraknoideal blodning p4 hjernens basis som
eneste letale lzesion, 2) kendt stump traume mod ansigt, hals
eller kraniebasis, 3) tt tidsmassig sammenhzng mellem
traumet og symptomerne og 4) fraver af aneurismer eller
andre karmisdannelser.

Denne definition er noget restriktiv og medtager ikke de
tilfelde, hvor et traume er den udlesende arsag til blednin-
gen, men hvor denne opstar i et abnormt kar.

P4 trods af den relative sjzldenhed, har TSAB veret gen-
stand for stor retsmedicinsk interesse. Dette skyldes, at TSAB
tilsyneladende kan opsta ved ret lette traumer, hvilket har
stor strafferetslig betydning.

Materiale og metoder

Opversigtsartiklen er baseret pa en PubMed-sogning af alle
engelsk- og tysksprogede artikler, der omhandler TSAB
(sogeord: traumatic subarachnoid bleeding). Forensic Science
Abstracts 1998-2002, vol 28 [4] er gennemgaet manuelt.
Supplerende artikler er fundet gennem litteraturlisterne i



