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The Isoenzyme System o/Adenosine Deaminase (ADA ) and its Conclusivity 
in Expert Opinions on Paternity: Statistical Examination o/Paternity Denying 

Statements 

Summary. The isoenzyme system of adenosine deaminase was selected to exemplify a 
generally applicable procedure to test the reliability of genetic systems in expert opinions 
on paternity: 

1. All imaginable child/mother]presumable father-combinations, which don't agree with 
the assumption of paternity, are reduced to as many basic rules as there are alleles within 
the system. 

2. A sufficient large random test of families resp. mother/child-combinations is made to 
detect potentially occurring exceptions from each of the above-mentioned basic rules. 

3. The maximal theoretical rate of exceptions "q" (= probability of error) is calculated 
for each basic rule separately. 

4. For paternity cases, in which has been found more than one paternity-excluding combi- 
nation within several genetic systems, none sufficiently conclusive, it is recommended that 
the combined probability o£ error g(1 und 2... and x) be calculated. 

Zusammen]assung. Ffir die statistisehe Priifung der Zuverl~ssigkeit yon Vaterschafts- 
ausschlfissen wird am Beispiel des Isoenzymsystems der Adenosindesaminase (ADA) an Hand 
eigener Familienuntersuchungen und der ]3efunde anderer Autoren folgendes Verfahren vor- 
geschlagen: 

1. Reduzierung aller denkbaren AnsschluBkombinationen eines genetischen Systems auf 
eine der Anzahl tier Allele entsprechende Anzahl yon exakt formulierten AusschluBhypothesen. 

2. Prfifung jedcr dieser AusschluBhypothesen an einer ausreichend grol]en Stichprobe yon 
fiir diese Hypothese kritischen Familien bzw. Elternteil-Kind-Verbindnngen. 

3. Berechnung tier maximalen theoretischen Ausnahmeh~ufigkeit q (~  Irrtumswahr- 
scheinlichkeit = Komplement des ZuverlEssigkeitsgrades) f~r ]ede AusschluBhypothese ein- 
zeln. 

4. In den FEllen, in denen sich mehr als ein nieht hinrcichend gesicherter Vatersehafts- 
ausschluB ergibt: Berechnung tier kombinierten Irrtumswahrseheinlichkeit g(1 u n d  2... und x)- 
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Einleitung 

Der von Spencer u. Mitarb. [1] entdeckte Polymorphismus der Adenosin- 
desaminasen (ADA) wird, wie zahlreiche F~milienuntersuchungen gezeig~ h~ben, 
dutch zwei Allele - -  ADA ~ und ADA ~ - -  eines autosomalen Locus gesteuert. 

Da das Isoenzymsystem der ADA fiir die Vatcrschaftsbegutachtung zuneh- 
mend Bedeutung erlangen wird, sell in dieser Mitteilung an Hand  der Familien- 
untersuchungen anderer Autoren und des eigenen Materials gepriift werden, wie 
welt der Erbgang bei der sehr unterschiedlichen I-I~ufigkeit der beiden Allele als 
gesichert gelten kann. Das dabei angew~ndte Verfahren wird allgemein zur em- 
pirisch-statistischen Priifung der im Vaterschaftsgutachten mSglichen Ausschlul~- 
konstellationen cmpfohlen. 

Material und Methoden 

Wir untersuchten Blutproben yon 287 unausgelesenen 1)ersonen aus der ]~evSlkerung von 
Berlin (West), 87 Mutter-Kind-l~aare und 40 Familien. 

Die benStigten H~molysate wurden durch Einfrieren und Wiederauftauen yon Erythro- 
cytensedimenten gewonnen. 

Entsprechend der Methode yon Spencer u. hiitarb. [1] wurden die H~imolysato in 11 °/oigem 
St~rkegel (Gelpuffer: 0,01 hi Phosphatpuffer/ptt 6,5; Elektrodenpuffer: 0,1 hi 1)hosphat- 
puffer/pH 6,5) horizontal bei einer Feldst~rke yon 5,1--5,3 V/cm (L~ufzeit 16 Std) aufgetrelmt 
und nach der angegebenen Arbeitsvorschrift gef~rbt. 

Ergebnisse 

Die Genfrequenzen ADA 1 und ADA ~, die wir schon einmal in einer voraus- 
gegangenen Untersuchung errechnet bat ten [2], wurden nach Erweiterung un- 
seres Untersuchungsm~terials um 287 nichtverwandter 1)ersonen erneut bestimmt.  
Es ergab sich jedoch keine Anderung gcgeniiber den vorher best immten Werten: 
ADA 1 ---- 0,942 und ADA * ~ 0,058. 

Die Verteilung der 1)h~notypen geht aus Tabelle 1 hervor. 

Tabelle 1. Hgufigl~elt der Pldinotypen 

PhOne- Hiiufigkeit Erwartete 
typen absolut in Prozent H~iufigkeit 

1 698 88,7 697,6 
2--1 86 10,9 86,7 
2 3 0,4 2,7 

787 100,0 787,0 

Bei der Untersuchung yon 87 Mutter-Kind-Paaren und 40 Familien mit  
40 Kindern fanden sich keine Abweichungen yon der angenommenen Erbregel. 
Die Haufigkeit der einzelnen Eltern-Kombina~ionen tmd die Verteilung der Kinder 
sind aus Tabelle 2 ersichtlich, die Vertefltmg der MuSter-Kind-Paare aus Tabelle 3. 
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Tabelle 2. Verteilung der Phiinotypen der Kinder aus 40 ~amilien 

Eltern- Ge- Er- Kind 
paare fun- war- 1 2--1 2 

den tet 
gel erw. gel erw. gel erw. 

1/1 32 31,4 32 32 0 0 0 0 
1/2--1 7 7,9 4 3,5 3 3,5 0 0 
2--1/2--1 1 0,5 0 0,25 0 0,5 1 0,25 
1/2 0 | 0 0 0 0 0 0 
2--1/2 0 i 0,2 0 0 0 0 0 0 
2/2 0 0 0 0 0 0 0 

40 36 3 1 

T~belle 3. Verteilung der Phiinotypen bei 87 Mutter-Kind-Paaren 

An- Ph~notyp der Kinder 
z~hl 

Ph~notyp 
der 
~utter 

1 2 - - i  2 

gel erw. gel erw. gel erw. 

1 74 65 68,08 9 5,92 0 0 
2--1 12 8 5,52 4 6,00 0 0,48 
2 1 0 0 0 0,92 1 0,08 

87 73 13 1 

ZusammengefaBt mit den uns vorliegenden Untersuchungen anderer Autoren 
([3--6], Stand 0ktober 1970) ergeben sich die in Tabelle 4 und 5 aufgeffihrten 
Verteilungen. 

Tabelle 4. Verteilung der ADA-Phdnotypen in d57 ~'amilien 

Elternpaare Zahl der Zahl der Ph~notyp der Kinder 
Familien Kinder 1 2--1 2 

1/1 332 559 559 0 0 
1/2--1 114 225 115 110 0 
2--1/2--1 6 11 4 5 2 
2--1/2 3 6 0 2 4 
1/2 2 7 0 7 0 
2/2 0 0 0 0 0 

457 808 678 124 6 

2* 

Tabelle 5. Verteilung der ADA-Phiinotypen bei 841 Mutter-Kind-Paaren 

Ph~notyp Anzahl t~h~notyp der Kinder 
der Mutter 1 2--1 2 

1 730 681 49 0 
2--1 108 52 53 3 
2 3 0 1 2 

841 733 103 5 
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Forensiseher Beweiswert der ADA in Vaterschaftsgutachten 

Analog zu anderen bekannten genetischen Sys~emen is~ man geneigt, einen 
trfftigen gegen die Erzeugerschaft eines Putativvaters sprechenden Grund dann 
anzunehmen, wenn eine der 6 nachstehend aufgeffihrten AusschluBkombinationen 
vorliegt : 

Mutter Kind Putativvater AusschluBhypothese 

a) 1 i 2 I 
b) 2--1 1 2 
c) 2 2--1 2 

d) 1 2--1 1 II 
e) 2--1 2 1 
f) 2 2 ~ 

Da es sich um ein Zwei-Allelen-System handelt, mul? sich ]eder der hier auf- 
gefiihrten AusschluBkombinationen auf eine yon zwei AusschluBhypothesen zu- 
rtickfiihren lassen: 

1. Das Merkmal 1 kann nicht yon einem Erzeuger erworben werden, der es 
selbst nicht in seinem Ph/~notyp zeigt (Kombinationen a, b, c). 

2. Das Merkmal 2 kann nicht yon einem Erzeuger erworben werden, der es 
selbst nicht in seinem Ph/~notyp zeigt (Kombinationen d, e, f). 

Da Abweichungen yon ]eder der beiden AusschluBhypothesen denkbar sind, 
muB der Gutachter dem Richter mit iedem AusschluB statistisch gesicherte Zahlen 
fiber die maximale theoretische H~ufigkeit der denkbaren Ausnahmen und damit 
Informationen fiber ihre wahrseheinliehkeitstheoretische Beachtlichkeit mitteilen 
kSnnen. Die Ausn~hmenh/~ufigkeit muB ffir jade der beiden AussehluBhypothesen 
I und I I  gesondert gesch/~tzt werden, da An~logieschlfisse innerhalb eines gene- 
tischen Systems, von einem genetischen System auf ein anderes oder Schl/isse 
aus dam allgemeinen genetischen Erfahrungsschatz unter bestimmten Umst~nden 
berechtigt sein mSgen, aber keine Angabe eines quantifizierbaren und d~mit der 
richterlichen Wiirdigung zug~ngigen Zuverl~ssigkeitsgrades erlauben. 

Die maxim~le theoretisehe Ausnahmeh/~ufigkeit q errechnet sich unter der Vor- 
aussetzung, d~B unter n kritischen Erbg/~ngen keine Ausnahme gefunden worden 
ist, nach einer der nachstehend ~ufge~tihrten Gleichungen: 

(1 - -  q)n = p (Bernoulli [7]) oder 
e -qn = P (Poisson [7]). 

Die l~berschreitungswahrscheinliehkeit P wird nach Konvention vorgegeben. 
Als wirklichkeitsnaher KompromiB zwisehen den praktischen MSgliehkeiten und 
einem legitimen Sicherheitsbedfirfnis hat sich eingeffihrt, P auf 0,01 ( =  1%) 
festzusetzen. 

Da die Anwendbarkeit der leichter zu handhabenden Poissonschen Gleiehung 
an bestimmte Voraussetzungen gebunden ist, welche nicht immer gegeben sind, 
wenden wir grunds/~tzlich die Bernoullische Gleichung an. 

Werden in den Familiens~ichproben Ausnahmen yon der zu prfifenden Erbregel 
gefunden, so mul3 sowohl die Bernoulli- als aueh die Poisson-Gleichang um so 
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viele zus~tzliche Glieder ergiinzt werden, wie Ausnahmen beobachtet  worden 
sind (s. z.B. Freudenberg [7]). Uberdies empfiehlt es sich nach der Beobachtung 
yon Ausnahmen, das Familienmaterial differenzierend zu gliedern, da auf  diese 
Weise oft Ursache nnd Giiltigkeitsbereich der gefundenen Ausnahmekonstellation 
aufgekl~rt werden kSnnen (u. ~. s~umme Gene ; s. z. B. Fiedler u. Pettenkofer [8]). 

Berechnung yon q/iir die Ausschlu/3hypothese I 
Kritische Verbindungen: 
1. Kinder des t)h~notyps 1 und mindestens ein Elternteil, wobei Kinder, von denen beide 

Eltern untersucht werden kSnnen, doppelt z~hlen. Nach der Hypothese d~rf kein Elternteil 
dem t)h~notyp 2 ~ngehSren. 

2. Kinder des Ph~notyps 2--1 yon einem Elternteil des Ph~notyps 2 und der undere 
Elte~eil.  Dieser durf naeh der ttypothese nich~ dem Phi~no~yp 2 angehSren. 

Es wurden insgesamt 2098 fiir die Ausschlul]hypothese 1 kritische Verbindun- 
gen untersucht (n = 2098). Dabei land sich keine Abweichung. 

(1 --q)2098 = p = 0,01 

q = 0,0022. 

Demzufolge kSnnte yon 454 Tr~gern des Merkmals 1 hSchstens einer dieses 
Merkmal von einem Erzeuger erworben h~ben, der cs selbst nicht in seinem 
Phi~notyp zeigt. 

Berechnung von q ]iir die Ausschluflhypothese I I  

Kritische Verbindungen: 
1. Kinder des Ph~notyps 2 und mindestens ein Elternteil, wobei Kinder, yon denen beide 

Elternteile untersuch~ werden kSnnen, doppelt z~thlen. Nach der Hypothese darf kein E]tern- 
teil dem 1)hi~notyp 1 angehSren. 

2. Kinder des Ph~no~yps 2--1 yon einem Elternteil des Ph~notyps 1 und der ~ndere 
Elternteil. Dieser darf nach der Hypothese nich~ dem Ph~notyp ~ ~ngehSren. 

Es wurden insges~mt 134 f/ir di~ Ausschlul]hypothes~ I I  kri~ische V~rbindun- 
gen untersuch~ (n = 134). D~bei land sich kein~ Abweichung. 

(~ ~ q ) ~  = P = 0 , 0 ~  

q = 0,0338. 

/)emzufolge k6nn~e yon 30 Tr~gern des Merkm~ls 2 h6chstens einer dieses 
Merkm~l yon einem Erzeuger erworben haben, der es selbs~ nicht in seinem 
Ph~notyp zeigt. 

Nebenbei konnte durch die Un~ersuchung yon 1422 Mutter-Kind-Verbindungen 
mi~ reinerbigen Kindern nachgewiesen werden, dal~ Abw~ichungen yon der Erb- 
regel infolge der Intervention , ,stummer Gene" im ADA-System nicht in einer 
beachtenswerten I~I~ufigkeit zu beftirchten sind: 

( 1  - -  q)1422 = p _-- 0,01 
q = 0,0032. 

Demzufolge karm hSchstens bei einem yon 313 Kindern eine durch Interven- 
tion eines s tummen Gens vorget~uschte Vater-Kind-Unvertri~glichkeit auftreten. 
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D i s k u s s i o n  

]~isher hat die letztinstanzliche Rech~sprechung einen Vaterschaftsausschlul] 
dann als beweiskr/~ftig ira Sinne der gesetzliehen Regelungen anerkannt, wenn 
die ihm zugrundeliegende Erbhypothese an 500 kritisehen Erbg~ngen ohne Aus- 
nahraen belegt werden konnte. Der damit geforderte und in der Grundsatzbegut- 
achtung\ durch das Bundesgesundheitsarat stets als verbindlich betraehtete 
Sicherheitsgrad entsprieht einer raaxiraalen theoretischen Ausnahraeh/~ufigkeit 
yon knapp 1%. 

(1 - -  q ) 5 0 0  = p = 0,01 
q ---- 0,0091. 

Ob die letztinstanzliche Rechtsprechung nach der Neuformulierung des Un- 
ehelichenrechts ihre Mal~st~be ffir die Bcurteilung yon Vaterschaftsausschlfissen 
beibehalten oder ~ndern wird, bleibt abzuwarten. Die nachstehenden Ausffih- 
rungen werden yon dicser raoraentanen Unsicherheit nicht berfihrt, da sie rautatis 
rautandis ffir jeden denkbaren Grenzwert gelten. 

Aus der Berechnung der ra~xiraalen theoretischen Ausnahraehiiufigkeit q 
(=  Irrtumsrisiko) ffir die beiden ira ADA-System wirksara werdenden AusschluB- 
hypothesen ergeben sich zwei ~olgerungen: 

1. Yfit s~atis$ischen Mitteln l~Bt sich nicht die Zuverl~ssigkeit eines genetischen Systems, 
sondern nur die einer Ausschlu[3hypothese prfifen. 

Wenn in einem System Vaterschaftsausschliisse nach versehiedenen Hypothesen mSglich 
sind, so kSnnen deren statistisch ermittelte Zuverl~ssigkeitsgrade divergieren. 

2. Im hier untersuchten ADA-System zeig~ sich, da$ der konventionell geforderte sta- 
tistisch belegbare Sicherheitsgrad 

(q __< 0,01) 

nut yon 3 der 6 mSglichen Ausschlul~kombinationen erreich~ wird (~, b undc). ~iir die rest- 
lichen 3 Ausschlu~kombina~ionen l~]~ sich die geforderte Zuverl~ssigkei~ an dem bisher vor- 
liegenden Familienmaterial noch nicht empirisch-s~atistisch nachweisen. 

Es erhebt sich die Frage nach der forensischen Bedeutung yon statistisch noch 
nicht hinreichend gesicherten Vatersehaftsausschlfissen. 

Selbstverstandlich kann auch in diesen ~/~llen prinzipiell in weiteren Familien- 
untersuchungen das ffir die l~rfifung der Erbhypothese erforderliche statistisehe 
Material erarbeitet werden. 

Da kri$ische Mutter-Kind-Verbindungen autoraatisch bei jedem Blutgruppen- 
gutachter anfallen, der seine Probanden auf ADA untersucht, bedfirfte es ]ediglich 
der systematischen Sammlung und Publikation dieses Materials. Aber auch in der 
Zwisehenzeit kSnnen Vaterschaftsaussehlfisse fiber das Merkmal ADA 2 im Gut- 
achten unter bestimmten Voraussetzungen die Entscheidung herbeiffihren, ohne 
dab auf die Forderung naeh der empirisch-statistischen Sicherung des Ausschlusses 
verzichSe$ werden rauB. 

Empirisch-s~a$istisch 1/~$t sich zwar bisher nieht widerlegen, dab z. B. bei der 
Kombination Kind 2--1 / Mutter 1 [ Putat ivvater  1 mit einer Wahrseheinlichkei~ 
ql yon raaxiraal 0,0338 die Anlage ADA 2 des Kindes yon einem das Merkmal 
ADA 2 nicht ¢ragenden Elternteil stamraen kSnnte. ~indet sich jedoch in einera 
derartigen Fall noch ein weiterer statistisch nicht gesicherter AusschluB in einem 
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anderen System mit  einem Irrtumsris~ko q~ yon beispielsweise 0,05, so errechnet 
sich das Risiko q(~ una ~), da$ beiden voneinander unabh~ngigen Ausschlu$- 
kombinationen eine echte Vaterschaft bei regelwidrigem Erbgang zugrunde liegt, 
aus dem Produkt  der beiden Irrtumswahrscheinlichkeiten. 

q(1 una ~) = q~. q2 = 0,0338 • 0,05 = 0,00169. 

Derartige statistisch kombiniert-gesicherte Vaterschaftsausschlfisse sind be- 
weiskr~ftiger als die meisten einfach gesicher~en Ausschliisse. Selbstverst~ndliche 
Voraussetzung fiir jede Beurteilung yon Vaterschaftsausschliissen bzw. Nicht- 
ausschlfissen ist die methodische Zuverl~ssigkeit des Gutachters bei der Bestim- 
mung der Ph~notypen aller Probanden. 
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