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Biostatistical Evaluation of HLA-A,B Findings in Cases 
Where a Recombinant Gamete is Likely 

Summary. In a given case with two or more siblings the bloodgroup findings 
may yield a high plausibility of paternity for the alleged father of the children 
whilst the H L A - A , B  characteristics may exhibit an exclusion of fatherhood 
of one or other of the siblings. But this "exclusion" may disappear assuming 
an HLA-A,B recombination of a father's (or mother's) gamete. In such cases 
simple calculations (i.e., by hand) can provide the serostatistical characteris- 
tic L = Y/X (after Essen-M611er) for the given H L A - A , B  constellation. In 
two-child cases with H L A - A , B  findings for the putative father, the two ped- 
igrees for the counterhypothesis Y are Ygl and Yg2. The one holds for the 
case where the putative father is the father of child 1 and the other for the 
case where he is the father of child 2; in each case an unknown man is the 
father of the other child. The likelihood ratio is calculated as follows: L = Y/ 
X = 1/r .  p(3,3) • p(3,4) • [p(4,4) + p(4,3)] / [p(3,3) • p(4,4) + p(3,4),  p(4,3)], 
where p(3,3) and p(4,4) are the frequencies of the putative father's HLA-  
A,B haplotypes in the pedigree YH1, p(3,4) and p(4,3) those in pedigree 
Ym, and where r is the recombination rate. In three-child cases and others 
in which the putative father is deceased and H L A  results from legitimate 
children or siblings are available, and in which fatherhood is only possible if 
a recombinant haplotype interferes, only o n e  counter-hypothesis exists. In 
these cases, the likelihood ratio is represented by L = Y/X = 2/ r .  p(HR) • 2 I, 
where p(Hg) means the frequency of the recombinant H L A - A , B  haplotype, 
r the recombination rate and I(0, i or 2) the "difference in determined types." 
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Zusammenfassung. Ist der angebliche Vater von 2 und mehr Kindern nicht 
durch tibliche Blutgruppenbefunde, wohl aber im HLA-A,B-System als Er- 
zeuger von einem der Geschwister auszuschlieBen, so kann dies an der Exi- 
stenz eines auf den Loci A und B rekombinanten v~iterlichen HLA-A,B-Ha- 
plotyps bei einem der Kinder liegen. In solchen FNlen gelangt man, wie in 
der Arbeit gezeigt wird, auf einfache Weise, d. h. yon Hand, zu einer ffir die 
gegebene HLA-A,B-Konstellation gfiltigen serostatistischen Kenngr6Be 
L =  Y/X (i.S. Essen-M/511ers). In Zweikindfiillen mit HLA-A,B-Befunden 
des Putativvaters gibt es zwei Gegenhypothesen (Hy1 und Hy2) mit Stamm- 
b~umen Ym und YI-I2. Die eine gilt for den Fall, dab der Putatiwater der Er- 
zeuger yon Kind 1 ist, die andere ftir den Fall, dab er der Erzeuger yon Kind 
2 ist; jeweils ein Unbekannter ist dann der Vater des anderen Kindes. Der 
Likelihoodquotient errechnet sich wie folgt: L = Y/X = 1/r. p(3,3)- p(3,4) • 
[p(4,4) + p(4,3)] / [p(3,3). p(4,4)+ p(3,4) p(4,3)]. Dabei sind p(3,3) und 
p(4,4) die H~iufigkeiten der HLA-A,B-Haplotypen des Putativvaters in 
Stammbaum Ym, p(3,4) und p(4,3) die in Stammbaum Ym; r ist die Re- 
kombinationsrate. In drei und mehr-Kind-Fiillen sowie all jenen, bei denen 
der vermutete Erzeuger verstorben ist, statt seiner aber HLA-A,B-Befunde 
von 2 oder mehr ehelichen Geschwistern zur Verffigung stehen, gibt es nur 
eine Gegenhypothese YI~. Ffir den Likelihoodquotienten dieser FNle gilt 
L = Y/X = 2/r. p(HR) • 2 I, wobei p(HR) die H~iufigkeit des rekombinanten 
HLA-A,B-Haplotyps, r die Rekombinationsrate und I(0, 1 oder 2) die sog. 
,,Definitionsdifferenz" ist und eine Erzeugerschaft nur m6glich ist, wenn ein 
rekombinanter Haplotyp interferiert. 

Schliisseiwiirter: Vaterschaftsbegutachtung - HLA-A,B-System, Vaterschafts- 
begutachtung - HLA-A,B-Rekombination - Serostatistik - Vaterschafts- 
wahrscheinlichkeit 

Einleitung 

Bei rd. 1% m~innlicher bzw. weiblicher Gameten ist mit einer rekombinanten 
Anordnung der Erbanlagen der HLA-Loci A und B zu rechnen (Belvedere et 
al. 1975). Diese HLA-A,B-Rekombinationsrate kann bei biostatistischer Aus- 
wertung von F~illen strittiger Vaterschaft durch ein bestimmtes Computerpro- 
gramm berficksichtigt werden (Conradt et al. 1981). Das derzeitige Programm 
bewNtigt allerdings nur fibliche Terzettenf~ille. Wenn man bei diesen die Re- 
kombinationsrate beriicksichtigt, ~indert sich bei einigen wenigen der W-Wert 
so weit, dab auch einmal eine Pr~idikatsgrenze fiber- oder (seltener) unterschrit- 
ten wird (Ruthenberg 1986). Bei den meisten Ffillen hingegen wirkt sich die be- 
rficksichtigte Rekombinationsrate im W-Wert praktisch nicht aus. So kann auch 
hingenommen werden, dab es bislang in komplizierteren als den normalen Ter- 
zettenf~illen nicht m6glich ist, die bei den Gameten jeder beteiligten Person 
wirksam werdende HLA-A,B-Rekombinationsrate zu berticksichtigen. 

In einigen von diesen jedoch spielt die Rekombination eine solche Rolle, 
dab eine biostatistische Auswertung ohne deren Berticksichtigung nicht m6g- 
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lich ist. Es  hande l t  sich u m  M e h r k i n d -  und  Defizienz-F~il le mi t  Be te i l igung  meh-  
r e r e r  Geschwis t e r ,  be i  d e n e n  ohne Mitwi rkung  e ine r  H L A - A , B - R e k o m b i n a -  
t ion  de r  Pu t a t i vva t e r  (PV)  zu wenigs tens  e i n e m  de r  K i n d e r  auszuschlieJ3en ist. 

Aufgabenstellung 

D u r c h  d ie  vo r l i egende  A r b e i t  ist beabs ich t ig t ,  d e m  Sachve r s t and igen  zu e rm6g-  
l ichen,  in M e h r k i n d -  und  Defizienz-F~il len mi t  Ausschluf3 im H L A - A , B - S y s t e m  
auf  e infache  W e i s e  zu e i n e m  Y / X - W e r t  zu ge langen ,  wenn  der  Ausschluf3 durch  
A n n a h m e  e ine r  Rekombina t ion  hinffillig wird.  D a b e i  w e r d e n  sowohl  Ffille mi t  
B e f u n d  des P V  wie solche ohne diesen  behande l t .  

Methode 

Man betrachtet zwei Hypothesen: eine Hypothese X, die ft~r ,,Verwandtschaft" steht und eine 
Hypothese Y fiir ,,Nichtverwandtschaft". Den beiden Hypothesen 1/~Bt sich jeweils ein 
,,Stammbaum" zuordnen. 

An dieser Stelle sei kurz auf das Thema ,,zusammengesetzte Stammbdume" eingegangen. 
Man kann 3 Typen unterscheiden: 

1. Zusammensetzung eines X- oder Y-Stammbaums aus zwei (oder mehr) Teilstammbdumen 
XT1, X~; YT1, YT2. Dabei kann ein Teilstammbaum aus nur einer Person bestehen. Die Teil- 
stammb~iume geh6ren, zusammengenommen, zu einer Hypothese: ihre H~iufigkeiten werden 
miteinander multipliziert, z. B. 

f(Y) = f(YT1) f(YT2). 

2. Zusammensetzung eines Stammbaums X oder Y aus mehreren genotypisch verschiedenen, 
aber phanotypisch fibereinstimmenden Stammbdumen. Dies ist regelm/~Big dann der Fall, 
wenn einem Phanotyp mehrere Genotypen zugeordnet werden kOnnen. Die Hfiufigkeiten der 
anteiligen genotypischen Stammbaume werden miteinander zur Gesamtwahrscheinlichkeit 
der Hypothese addiert, z.B. 

f(Y) = f(Ygl) + f(Yg2) + .. .  + f(Yg~). 

3. Das Zustandekommen einer Hypothese X oder Y durch Zusammenfassung einiger Einzel- 
hypothesen. Auf diese Weise verwandelt man Mehrhypothesenf~lle in einen iJblichen Zwei- 
hypothesenfall. Um zur Wahrscheinlichkeit der endgtiltigen Null- oder Gegenhypothese zu 
gelangen, mittelt man die Wahrscheinlichkeiten der anteiligen Einzelhypothesen (vgl. Hum- 
mel, 1987). 

f(Y) = [f(Ym) + f(Ym) + .-. + f(YHn)] / n. 

Die Htiufigkeit des genotypischen Stammbaums berechnet man mit Hilfe des yon Ihm und 
Hummel 1975 beschriebenen Algorithmus. Seine Prinzipien sind die folgenden: 

1. Die Wahrscheinlichkeit eines genotypischen, genetisch kompatiblen Stammbaums berech- 
net sich als Produkt der Wahrscheinlichkeiten (bei ,,echten Eltern") bzw. der bedingten Wahr- 
scheinlichkeiten (bei ,,Kindern") der Genotypen der beteiligten Personen. 
2. Ein Proband (= Mitglied des Stammbaums) gilt als ,,echtes Elter", wenn er selbst keine im 
Stammbaum aufgeftihrten Eltern besitzt. Die Wahrscheinlichkeit seines Genotyps ist 
- bei homozygotem Genotyp a-a: p(a).  p(a); 
- bei heterozygotem Genotyp a-b: 2p(a) • p(b). 
p(a) und p(b) sind dabei die H~iufigkeiten der betreffenden Allelen. 
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3. Ist der Proband ein ,,Kind", hat also Eltern im Stammbaum, so ist dessen durch die Geno- 
typen seiner Eltern bedingte Wahrscheinlichkeit: 
- 1, wenn beide Eltern homozygot sind, 
- 1/2, wenn ein Elter homozygot, der andere heterozygot ist, 
- 1/2, wenn beide Eltern identisch heterozygot sind und auch das Kind diesen Genotyp zeigt 

(sog. ab-ab-ab-Fall), 
- 1/4, wenn beide Eltern heterozygot sind, der ab-ab-ab-Fall jedoch nicht vofliegt. 

Wird das Kind nur durch Annahme einer Rekombination bei einem seiner Eltern genetisch 
kompatibel, multipliziert man seine bedingte Wahrscheinlichkeit mit der Rekombinationsrate 
r; ftir diese kann man (wie wires hier tun) den Wert 0.0087 einsetzen (loc.cit.). 

Problemlfsung bei zwei typischen Mehrkindfiillen 
mit Ausschlufi eines gemeinsamen Vaters der Kinder 

Falltyp 1 

Zwei Kinder mit Befunden ihrer Mutter  und ihres angeblichen Vaters; Vater- 
schafts,,ausschluB" zum einen oder anderen Kind, wenn die M6glichkeit einer 
HLA-A,B-Rekombina t ion  auger Betracht bleibt. 

Kind 1: A1,3 B1,3 = AIB1/A3B3 
Kind 2: A1,3 B1,4 = A1B1/A3B4 
Deren  Mutter: A1,2 B1,2 = A1B1/A2B2 
PV: A3,4 B3,4 = A3B3/A4B4 

oder A4B3/A3B4. 

Die Mutter  hat den beiden Kindern den Haplotyp A1B1 vererbt.  Vom Erzeu- 
ger stammen die Haplotypen A3B3 und A3B4. Der  PV besitzt die geforderten 
Merkmale,  aber nicht beide Haplotypen zugleich. Dies bedeutet:  Vaterschaft 
zu beiden Kindern ist nur durch Beteiligung einer rekombinanten Gamete  bei 
der Befruchtung des einen oder anderen Kindes m6glich. In diesem Fall trifft 
die Hypothese X zu: der PV ist Vater beider Kinder. Zwei genotypische Stamm- 
b~iume sind hierbei m6glich (Xgl; Xg2) (Abb. la) :  

Die H~iufigkeit des Haplotyps AiBj bezeichnen wir mit p(i,j). Dann ist 
p(1,1) die H~iufigkeit des Haplotyps A1B1, p(3,4) die H~ufigkeit des Haplotyps 
A3B4 usw. 

Mit diesen ist die Wahrscheinlichkeit der Hypothese X (=  addierte H~iufig- 
keiten der beiden X-Stammb~iume) 

f (X)  = f(Xgl) -}- f(Xg2) 
= 2p(1,1).  p(2,2).  2p(3,3).  p(4,4) • 1/4.1/4.  r 

+ 2p(1 ,1)-p(2 ,2) .  2p(3,4)-p(4,3)  • 1/4.1/4.  r 
= 1/4. p(1,1),  p(2,2) • [p(3,3). p(4,4) + p(3,4),  p(4,3)] • r. 

Die Hypothese Y (=  der PV ist Vater  des einen Kindes, ein anderer Mann 
ist der Vater  des anderen) weist die Einzelhypothesen Ym und Ym auf 
(Abb. lb) .  
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Abb. 1. a Zweikindfall mit 2 ver- 
schiedenen genotypischen 
Stammb~iumen unter der Annahme, 
der PV sei der Vater beider Kind.er 
(= Hypothese X). b Zweikindfall mit 
2 verschiedenen Stammbfiumen fttr 
zwei Y-Hypothesen: Der PV ist 
Vater von Kind 1, ein Unbekannter 
ist Vater yon Kind 2; bzw.: Der PV 
ist Vater yon Kind 2, ein Unbe- 
kannter ist Vater yon Kind 1. 
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KM PV 

Y.: Y.~ 
PV KM Unbar. Unbek. KM PV 
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Auger  diesen beiden sind noch zwei weitere m6glich: 
a) Die Kinder s tammen yon zwei unbekannten Mgnnern 
b) Beide Kinder s tammen von einem Unbekannten  

Wie bei F~illen mit drei oder  mehr  Kindern ausgeftihrt (s.u.), ist es bei die- 
sen ungerechtfertigt,  in der Gegenhypothese  den PV ftir kein Kind als Vater  
gelten zu lassen. Aus Grtinden der Einheitlichkeit wurde daher  auch hier, beim 
Zweikindfall,  die Gegenhypothese  mit dem PV als m6glichem Vater  des einen 
Kindes (Ym) oder  des anderen (Ym) gewfihlt. 
Die Wahrscheinlichkeit der Einzelhypothese Ym ist 

f(YH1) = 2p(3,3) .  p(4,4) • 2p(1,1) .  p(2,2) • 2p(3,4) • 1/4- 1/4; 

Die der Einzelhypothese YH2 ist 

f (Ym) = 2p(3,3) .  2p(1,1) • p(2,2) • 2p(3,4)-  p(4,3) • 1/4. 1/4. 

f(Y) = 1/2 [f(YH1) + f(YH2)] 
= 1/4" p(3,3)" p(1,1)" p(2 ,2)-  p(3,4) • [p(4,4) + p(4,3)]. 

Nun ergibt sich ftir den Likelihoodquotienten 

L = f(Y)/f(X) 
= 1/r. p(3 ,3) ,  p(3,4) • [p(4,4) + p(4,3)] /[p(3,3) ,  p(4,4) + p(3,4)-  p(4,3)]. 

Hierbei  sind p(3,3) und p(3,4) die H~iufigkeiten der beiden, den ehelichen Kin- 
dern vom Erzeuger  vererbten HLA-A,B-Hap lo typen ;  p(4,3) und p(4,4) sind 
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Abb. 2. a Stammbaum eines Dreikindfalls unter der Annahme, der PV sei Vater aller drei 
Kinder (= Hypothese X). b Stammbaum eines Dreikindfalles unter der Annahme, der PV sei 
Vater von Kind 1 und 2, ein Unbekannter sei Vater von Kind 3. 

die weiteren (evtl. dutch Rekombinat ion)  beim PV m6glichen Haplotypen;  r ist 
die Rekombinat ionsra te .  

Falltyp 2 

Drei  Kinder  mit  Befunden ihrer Mutter  und ihres angeblichen Vaters;  Vater-  
schafts,,ausschlul3" von Kind 3, wenn die MOglichkeit einer H L A - A , B - R e k o m -  
bination auger  Betracht  bleibt. 

Kind 1: A1,3 B1,3 --- A1BI /A3B3 
Kind 2: A1,4 B1,4 -- A1BI /A4B4 
Kind 3: A2,3 B2,4 -- A2B2/A3B4 
Deren  Mutter:  A1,2 B1,2 = A1BI /A2B2  
PV: A3,4 B3,4 -- A3B3/A4B4 

oder A3B4/A4B3. 

Die Frage lautet: Handel t  es sich bei den 3 Geschwistern um Vollgeschwister - 
was die Mitwirkung eines rekombinanten  v~iterlichen HLA-A,B-Hap lo typs  ftir 
ein Kind bedeute t  - oder  s tammt das dritte Kind von einem anderen (unbe- 
kannten)  Mann? 

Die Mutter  (A1B1/A2B2) hat den Kindern 1 und 2 den Haplo typ  A1B1 ver- 
erbt;  vom Erzeuger  s tammt der Haplo typ  A3B3 bzw. A4B4. Dieser  bes~f3e da- 
mit  die Haplo typkombina t ion  A3B3/A4B4. Der  als Erzeuger  vermute te  Mann 
(=  PV) kann - mit  dem Genotyp  A3B3/A4B4 - der Erzeuger  der beiden Kin- 
der sein. Kind Nr. 3 (A2B2/A3B4) erhielt v o n d e r  Mutter  den Haplo typ  A2B2, 
vom Erzeuger  den Haplotyp  A3B4. Der  PV (A3B3/A4B4) ist nicht im Besitz 
von A3B4 - es sei denn mit einer Rekombinan ten  vom Typ A3B4/A4B3. 

Der  Hypothese X (=  Vaterschaft  des PV zu allen 3 Kindern) entspricht der 
in Abb.  2a wiedergegebene S tammbaum.  
Seine Wahrscheinlichkeit  ist 

f(X) = 2p(1 ,1) .  p(2,2) • 2p(3,3) • p(4,4) • 1 / 4 . 1 / 4 . 1 / 4 -  r 
= 1 / 1 6 - p ( 1 , 1 ) -  p (2 ,2) ,  p(3,3) • p(4,4) . r .  
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Der Hypothese Y (-- zwei Kinder stammen vom PV, ein Kind von einem Unbe- 
kannten) entspricht der Stammbaum in Abb. 2b. 

In diesem Stammbaum verblieb der PV als Vater der beiden ersten Kinder. 
Das Kind 3 hingegen erhielt einen Unbekannten zum Vater. Von insgesamt 15 
m6glichen Gegenhypothesen wurde die eine ausgelesen. 

Unter den 15 befinden sich 3, welche eine Rekornbination effordern, darun- 
ter diejenige, bei der die 3 Kinder von einem (unbekannten) Mann stammen. 
Diese fallen ftir eine statistische Auswertung weg, weil es nur sinnvoll ist, dem 
X-Stammbaum - mit Rekombination - einen Y-Stammbaum ohne Rekombina- 
tion gegenfiberzusteUen. Bei 7 von den verbleibenden 12 Gegenhypothesen ist 
der PV beteiligt, bei 5 nicht. Es besteht kein Grund, den NichtausschluB des PV 
zu Kind 1 und 2 in Frage zu stellen. Somit bleibt yon den 7 Stammbhumen mit 
dem PV nur der eine fibrig, n~mlich der, bei dem der PV Vater von Kind 1 und 
2 ist. Bei den 5 Stammb~umen ohne PV ist mit 1, 2 oder 3 unbekannten M~in- 
nern zu rechnen. 
Die Wahrscheinlichkeit des zur Hypothese Y geh6renden Stammbaums ist 

f(Y) = 2p(1,1). p(2,2). 2p(3,3). p(4,4). 2p(3,4) • 1 /4 .1 /4 .1 /4  
= 1/8. p(1,1), p(2,2), p(3,3), p(3,4), p(4,4). 

Der Likelihoodquotient errechnet sich mit 

L = f(Y)/f(X) = 2/r.  p(3,4). 

Dabei ist p(3,4) die Hhufigkeit des rekombinanten Haplotyps in Stammbaum 
X. 

Defizienzf~ille mit HLA-A,B-Befunden ehclicher Kinder 
oder leiblicher Geschwister des verstorbenen bzw. nicht greifbaren Putatiwaters 

Falltyp 3 

Mit 2 ehelichen Kindern des verstorbenen PV und deren Mutter; beim nicht- 
ehelichen (ne.) Kind ist evtl. ein rekombinanter v~terlicher HLA-A,B-Haplo- 
typ vorhanden. 
Folgende Befunde liegen vor (mit Faktoren (A1,A2 . . . .  ,A6;B1,B2 . . . .  ,B6): 

Ne. Kind: A1,3 B1,3 
DessenMutter: A1,2 B1,2 
1. ehel. Kind: A4,5 B3,5 
2. ehel. Kind: A3,5 B4,5 
DerenMutter:  A5,6B5,6. 

Das ne. Kind erbte von seiner Mutter den Haplotyp A1B1, von seinem Vater 
den Haplotyp A3B3. Die Mutter der beiden ehelichen Kinder (A5B5/A6B6) 
vererbte diesen den Haplotyp A5B5; vom Vater stammen die Haplotypen 
A3B4 und A4B3. Mit diesen kann er abet den vom ne. Kind ben6tigten Haplo- 
typ A3B3 nicht weitergeben, es sei denn fiber eine rekombinierte Gamete des 
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Typs A3B3. Der zur ,,Nullhypothese" (= der Verstorbene ist Vater aller 3 Kin- 
der) geh6rende Stammbaum X hat das in Abb. 3 a wiedergegebene Aussehen. 
Seine H~iufigkeit (= Wahrscheinlichkeit) ist 

f(X) = 2p(1,1). p(2,2). 2p(4,3). p(3,4). 2p(5,5). p(6,6) • 1/4.1/4.1/4.  r 
= 1/8. p(1,1)- p(2,2), p(3,4), p(4,3), p(5,5), p(6,6), r. 

Der zur ,,Gegenhypothese" (--- der Verstorbene ist Vater der 2 ehelichen Kin- 
der; ein Unbekannter ist Vater des ne. Kindes) geh6rende Stammbaum Y mit 2 
Teilstammbfiumen YT1 und Yr2 ist der in Abb. 3b wiedergegebene. 
Die entsprechenden H~iufigkeiten sind 

f(YT1) = p(1,1), p(2,2)- p(3,3); 
f(YT2) = 2p(4,3). p(3,4)" 2p(5,5)- p(6,6) • 1/4" 1/4; 
f(Y) = f(Ywl)" f(Yw2) 

= 1/4. p(1,1), p(2,2), p(3,3), p(3,4)- p(4,3), p(5,5)- p(6,6). 

Aus f(X) und f(Y) ergibt sich der Likelihoodquotient 

L = f(Y)/f(X) = 2/r. p(3,3), 

wobei p(3,3) die H~iufigkeit des rekombinanten Haplotyps ist, den das ne. Kind 
vom Vater geerbt hat. 
Mit r = 0.0087 erhNt man L =- 230. p(3,3). 

Dies bedeutet: Wenn der dem he. Kind vom Erzeuger vererbte Haplotyp selte- 
ner als 0,0044 ist, erh~lt man aus der HLA-A,B-Konstellation aller 5 Beteilig- 
ten einen positiven Hinweis auf die Vaterschaft des verstorbenen PV zu allen 3 
Kindern, andernfalls einen negativen. Der positive Hinweis verstfirkt sich mit 
fallender Frequenz des entsprechenden Haplotyps. 

Falltyp 4 

Mit drei Geschwistern des verstorbenen PV; beim PV ist evtl. ein rekombinan- 
ter elterlicher HLA-A,B-Haplotyp vorhanden. 
Folgende Befunde liegen vor: 

Ne. Kind: A1,3 B1,3 = A1B1/A3B3 
Dessen Mutter: A1,2 B1,2 = A1B1/A2B2 
1. Geschwister des PV: A4,6 B3,6 = A4B3/A6B6 
2. Geschwister des PV: A5,6 B5,6 = A5B5/A6B6 
3. Geschwister des PV: A3,4 B3,4 -- A4B3/A3B4. 

Die Eltern der 3 Geschwister besagen, den HLA-A,B-Ph~inotypen entsp~e- 
chend, die folgenden Genotypen: 

A4B3/A5B5 
und A3B4/A6B6. 

Das ne. Kind erhielt von seiner Mutter den Haplotyp A1B1, vom Erzeuger den 
Haplotyp A3B3. Der verstorbene PV kann yon seinen Eltern die Haplotyp- 
kombination A4B3/B3B4 geerbt haben. Er ware dann als Erzeuger des ne. Kin- 
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Abb. 3. a Stammbaum eines PV- " 
Defizienzfalles mit 2 ehelichen 
Kindern und einem nichtehelichen KM U.~. 
Kind unter der Annahme, der PV sei //Alm'~ ~ ]  
der Vater aller drei Kinder 
(= Hypothese X). b Zwei 
Teilstammb~ume zu Hypothese Y: 
Ein Unbekannter ist der Vater des ne. 
Kindes; der PV ist der Vater der 
beiden ehelichen Kinder. b 

T2 

PV+ 

des auszuschliegen. Er  kann das ne. Kind aber auch mit der rekombinanten Ga- 
mete  A3B3 gezeugt haben. 

Ffir die Hypothese X (=  der PV ist der Vater  des ne. Kindes) existiert der in 
Abb.  3 a wiedergegebene Stammbaum.  
Seine Wahrscheinlichkeit ist 

f(X) = 1/64. p (1 ,1) ,  p (2 ,2) ,  p (3 ,4) ,  p (6 ,6) ,  p (5 ,5) ,  p(4,3) - r  

Zu Hypothese Y (=  ein anderer  Mann als der PV ist der Vater  des ne. Kindes) 
existieren 2 Teilstammb~iume YT1 und YT2 (Abb. 4b). 
Die Wahrscheinlichkeit von Stammbaum Y ist 

f(Y) = f(YT~)" f(YT2) 
= 1/8" p(1,1) • p(2,2)" p(3,3)" p(3,4)" p(4,3)" p (5 ,5) ,  p(6,6); 

ffir den Likelihoodquotienten gilt 

L = f(Y)/f  (X) = 8/r .  p(3,3). 

p(3,3) ist dabei die Hfiufigkeit des rekombinanten Haplotyps,  den das ne. Kind 
vom Vater  geerbt  hat. 

Nimmt  man r = 0,0087, dann ist 
L = 920-p(3 ,3) .  

Dies bedeutet." Ist p(3,3) kleiner als 0,001, dann liegt L unter  1, entsprechend 
EM unter  10.0000 (=  positiver Hinweis); liegt p(3,3) fiber 0,001, ist L > 1, ent- 
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Abb. 4. a Stammb~iume eines PV-Defizienzfalles mit 3 Geschwistern des PV und einem ne. 
Kind unter der Annahme, der PV sei der Vater dieses Kindes (= Hypothese X). b Zwei Teil- 
stammb~iume zu Hypothese Y: ein Unbekannter ist der Vater des he. Kindes. 

sprechend EM > 10.0000 (= negativer Hinweis). Derpositive Hinweis aus p(3,3) 
ist um so st~irker, je weiter dessen Frequenz den Grenzwert von 0,001 unter- 
schreitet. 

Falltyp 5 

Mit drei Geschwistern des verstorbenen PV; bei einem Geschwister ist evtl. ein 
rekombinanter  v~iterlicher HLA-A,B-Haplo typ  vorhanden. 
Folgende Befunde liegen vor: 

Ne. Kind: A1,3 B1,3 = A1BI/A3B3 
Dessen Mutter: A1,2 B 1,2 = AIB1/A2B2 
1. Geschwister des PV: A5,6 B5,6 
2. Geschwister des PV: A4,6 B4,6 
3. Geschwister des PV: A3,5 B5,6. 

Aus den Befunden der 3 Geschwister des PV lassen sich die Haplotypkombina- 
tionen bei deren Eltern herleiten: A3B6/A6B6 und A4B4/A5B5. 

Das ne. Kind hat von seiner Mutter (A1BI/A2B2) den Haplotyp AIB1  ge- 
erbt, von seinem Erzeuger den Haplotyp A3B3. Dieser findet sich unter den 
og. 4 Haplotypen der Grol3eltern nicht. Nun lassen sich abet - unter Annahme 
eines rekombinanten Genotyps bei einem der Geschwister - alle 6 Haplotypen 
in einem Stammbaum X, in welchem der verstorbene PV der leibliche Vater des 
he. Kindes ist und alle 3 Geschwister samt dem PV legitim sind, unterbringen 
(Abb. 5 a). 
Die Wahrscheinlichkeit dieses Stammbaums ist 

f(X) = 2p(1,1) • p(2,2) • 2p(3,3) • p(6,6) • 2p(5,5) • p(4,4) • 1/2- 1 / 4 . 1 / 4 .  
1/4 • 1/4 • r • 2 

-- 2/64. p(1,1)-  p(2,2) ,  p(3,3)-  p(4,4) ,  p(5,5) ,  p(6,6) . r .  
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Abb. 5a. Stammbaum eines PV-Defizienzfalles mit 3 Geschwistern des PV und einem ne. 
Kind unter der Annahme, der PV sei der Vater des ne. Kindes (= Hypothese X). b Zwei 
Teilstammb~iume zu Hypothese Y: Ein Unbekannter ist der Vater des ne. Kindes. 

De r  S t ammbaum der Gegenhypothese Y (=  das ne. Kind hat einen anderen Va- 
ter als den PV) setzt sich aus 2 Tei ls tammb~umen YT1 und Yr2 zusammen 
(Abb. 5b). 
Die H~iufigkeiten (=  Wahrscheinlichkeiten) sind 

f(YT1) = p(1 ,1) ,  p (2 ,2) ,  p(3,3) 
f ( Y ~ )  = 2p(3,6)-  p(6 ,6)-  2p(5,5) .  p(4,4) • 1 / 4 . 1 / 4 . 1 / 4 . 2  
f(Y) = f(Ywl)" f(YT2) 

= 2/16. p(1 ,1) -  p(2 ,2) ,  p (3 ,3) ,  p (3 ,6) ,  p (4 ,4) ,  p (5 ,5) ,  p(6,6). 

Ftir den Likel ihoodquotienten Y/X gilt nun 

L = f(Y)/f  (X) = 4/r .  p(3,6). 

p(3,6) ist dabei die H~iufigkeit des Haplotyps,  den das Geschwister mit Rekom-  
bination vom Erzeuger  erhalten hat. Setzt man r = 0,0087, dann ist L = 460 
• p(3,6). 

Dies bedeutet: Wenn p ( 3 , 6 ) <  0,0022 ist, resultiert ein positiver Hinweis auf 
leibliche Vaterschaft  des Vers torbenen zum ne. Kind, bei p(3,6) > 0,0022 ein 
negativer. 

Falltyp 6 

Mit 3 Geschwistern des vers torbenen PV; beim PV ist evtl. ein rekombinanter  
elterlicher HLA-A,B-Hap lo typ  vorhanden.  
Folgende Befunde liegen vor: 

Ne. Kind: A1,3 B1,6 = A1B1/A3B6 
Dessert Mutter:  A1,2 B1,2 = AIB1/A2B2 
1. Geschwister des PV: A4,6 B3,6 = A4B3/A6B6 
2. Geschwister des PV: A5,6 B5,6 = A5B5/A6B6 
3. Geschwister des PV: A3,4 B3,4 = A4B3/A3B4. 
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Abb.  6. a S tammbaum eines PV-Defizienzfalles unter  der Annahme,  der  PV sei der Vater  des 
he. Kindes ( =  Hypothese X). b Zwei Teilstammb~iume zu Hypothese Y: Ein Unbekann te r  ist 
der Vater  des he. Kindes. 

Aus den Befunden der 3 Geschwister lassen sich die 2 Haplotyp-Kombinatio- 
nen ihrer Eltern herleiten: A3B4/A6B6 und A4B3/A5B5. Wenn der PV der 
biologische Vater  des ne. Kindes sein soll, muf~ er diesem den Haplotyp A3B6 
vererbt  haben. Dieser findet sich aber nicht bei seinen Eltern, es sei denn, er 
habe von einem Elter einen rekombinierten Haplotyp A3B6 erhalten. 

Der  Stammbaum X, in welchem der PV der Vater des ne. Kindes ist, ist in 
Abb. 6a dargestellt. 
Seine H~iufigkeit ist 

f(X) = 2p(1,1) • p(2 ,2) .  2p(3,4) .  p(6 ,6) .  2p(4,3) .  p(5,5) - r .  1 / 4 . 1 / 4 . 1 / 4  
• 1 / 4  • 1 / 2  • 2 .  

Der  Stammbaum Y, in welchem der PV Vollbruder zu seinen 3 Geschwistern 
ist, ein Unbekannter  aber der Vater  des ne. Kindes, setzt sich aus den Teil- 
stammb~iumen YT1 und YT2 zusammen (Abb. 6b). 

Deren  H~iufigkeiten werden durch Multiplikation zu f(Y) zusammengezo- 
gen: 

f(Y) = p(1,1)-  p(2 ,2) ,  p (3 ,6) .  2p(3,4) . p  (6 ,6 ) -2p (4 ,3 ) -  p(5,5) • 1 /4 .1 /4  
- 1 / 4 . 2 .  

Nun erh~ilt man ft~r den Likelihoodquotienten 

L = f(Y)/f(X) = 4/ r .  p(3,6), 

wobei p(3,6) die H~iufigkeit des rekombinanten Haplotyps ist, den der PV von 
seinem Vater  erhalten und seinem Kind weitergegeben hat. 
Setzt man r = 0,0087, dann ist L = 460. p(3,6). 

Dies bedeutet: Wenn p(3,6) seltener als 0,0022 ist, erh~lt man aus der HLA-  
A,B-Konstellat ion der 5 Beteiligten einen positiven Hinweis auf die Vaterschaft 
des Verstorbenen zum he. Kind, andernfalls einen negativen. Der  positive Hin- 
weis verst~irkt sich mit fallender Frequenz des betr. Haplotyps. 



Biostatistische Auswertung von HLA-A,B-Befunden 255 

Diskussion 

Wenn sich in Mehrkindfiillen ftir den Putativvater (PV) der 2 oder mehr Geschwi- 
ster (auch Halbgeschwister) anhand der Blutgruppenbefunde eine hohe Vater- 
schaftswahrscheinlichkeit ergibt, es aber durch die HLA-A,B-Befunde als ,,aus- 
geschlossen" erscheint, dab die Geschwister von einem gemeinsamen Vater 
stammen (Falltyp 1 und 2), bemerkt der mit dem HLA-System Vertraute, wenn 
der Ausschlul3 durch Annahme einer HLA-A,B-Rekombination hinf~llig wird. 
Dabei gesteht man nur jeweils einem Geschwister den Besitz eines rekombinan- 
ten (vom Vater stammenden) Haplotyps zu; bei den anderen sind ,,regul~ire" 
Haplotypen beteiligt. In Zweikindf~llen mit AusschluB ist allerdings nicht ent- 
scheidbar, bei welchem Kind der rekombinante Haplotyp vorliegt und bei wel- 
chem nicht. 

Aus der Konstruktion der HLA-A,B-Haplotyp-Kombinationen (= ,,Geno- 
typen") der Beteiligten l~il3t sich festlegen, welchen rekombinanten Haplotyp 
ein Kind vom Vater erhielt (bzw. erhalten haben k6nnte). Dabei tr~gt nicht je- 
des Geschwister zur genotypischen Festlegung eines Stammbaumes bei. Ein 
Drei- und Mehrkindfall kann, von hierher betrachtet, typmiil3ig auch ein 
,,Zweikind" fall sein. 

Das Vorhandensein eines rekombinanten Haplotyps bei einem der Ge- 
schwister braucht nicht in jedem Fall einen Vaterschafts,,ausschluf3" nach sich 
zu ziehen. In Zweikindf~llen ohne Befunde des PV gibt es nie einen Ausschluf3, 
unabh~ngig davon, ob eine Rekombination stattgefunden hat oder nicht. 

Wenn sich in Defizienzfdllen mit HLA-A,B-Befunden ehelicher Kinder oder 
leiblicher Geschwister des verstorbenen oder nicht greifbaren Putativvaters 
(PV) ein Ausschlufi der Vaterschaft des PV zum ne. Kind ergibt (= Falltyp 3-6) 
kann dies auf dem Vorhandensein eines rekombinanten HLA-A,B-Haplotyps 
bei einem der Kinder (auch dem ne. Kind) bzw. der Geschwister beruhen. Ein 
starker Hinweis hierauf ist ein hoher W-Weft aus den sonstigen Blutgruppenbe- 
funden. 

Voraussetzung ftir eine solche Deutung des ,,Ausschlnsses" ist freilich, dab 
man die vermutete Rekombinante aus den bei den Beteiligten vorliegenden 
Ph~inotypen herleiten kann. Wenigstens die Befunde von 3 Kindern des PV 
(das ne. Kind eingeschlossen) zusammen mit dem Ph~notyp der Mutter (bzw. 
der Miitter), resp. Befunde yon wenigstens 3 Geschwistern des PV sind erfor- 
derlich, um den Genotyp des PV bzw. die Genotypen seiner Eltern zu konstru- 
ieren. Aus diesen k6nnen sich dann m0gliche rekombinierte Haplotyp-Konstel- 
lationen ergeben. 

Auch bei F~illen ohne Ausschlul3 k6nnen HLA-A,B-Rekombinanten betei- 
ligt sein. Sie bringen abet in aller Regel hohe W-Werte, so dab kein Anlal3 be- 
steht, sich ihnen n~iher zu widmen. 

Hat man festgestellt, dab der AusschluB unter Berficksichtigung einer Re- 
kombination hinffillig wird, interessieren die nunmehr ftir die HLA-A,B-Kon- 
stellation einzusetzenden statistischen Kenngr6Ben Y/X (= L), EM und W. 

Bei der Aufstellung der Stammb~iume wurden einige Regeln eingehalten: 

1. Ein rekombinanter HLA-A,B-Haplotyp soll nut bei einer Person vorhan- 
den sein: Eine Rekombination ist zu selten, als dab sie bei mehr als 1 Person 
auftreten k6nnte. 
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2. Im Y-Stammbaum wird der PV als leiblicher Vater der ehelichen Kinder 
angesehen. Biostatistisch l~il3t sich diese Voraussetzung durch Errechnung einer 
Vollgeschwisterwahrscheinlichkeit anhand vorliegender Blutgruppenbefunde 
(unter Miteinbeziehung des Ph~inotyps der Mutter) t~berprfifen. 

3. Im Y-Stammbaum werden die Geschwister des PV als Vollgeschwister ge- 
ftihrt. Diese Annahme 1N3t sich biostatistisch auf ihren Realit~itsgehalt t~berprti- 
fen. Wt~rde sich (z. B. durch Blutgruppenbefunde) ein Hinweis auf Illegitimit~it 
eines der Geschwister ergeben, m/il3te dies bei Auswertung der HLA-Befunde 
berticksichtigt werden. 

4. Alle Beteiligten mit Befunden, ft~r die im Stammbaum Eltern aufgeffihrt 
sind, mt~ssen einen eindeutigen HLA-A,B-Genotyp besitzen. Dabei ist ohne 
Bedeutung, ob die Eltern typisiert sind oder nicht bzw. ob an einem festgeleg- 
ten Genotyp ein rekombinanter Haplotyp beteiligt ist oder nicht. 

Sind diese Regeln erf~llt, l~igt sich der Likelihoodquotient L = Y/X ffir die 
HLA-A,B-Konstellation leicht errechnen, und zwar nach folgenden Prinzipien: 
I. In Zweikindf~illen mit Befunden des PV ergeben sich fiir die Hypothese X 
zwei genotypische Stammb~iume (Xgl und X¢). Ihre H~iufigkeiten werden ad- 
diert. 
Die Wahrscheinlichkeit der Gegenhypothese Y ergibt sich durch Mitteilung der 
H~iufigkeiten der zugeh6rigen Gegenhypothesen (Ym und ym) .  
Als Likelihoodquotient ergibt sich ffir einen Zweikindfall (= Falltyp 1) 

L = Y/X = 1/r. p(3,3) • p(3,4) • [p(4,4) + p(4,3)] ! [p(3,3) • p(4,4) + p(3,4) 
• p(4,3)], 

wobei p(3,3) und p(3,4)die H~iufigkeiten der beiden, den ehelichen Kindern 
vom PV vererbten nichtrekombinanten HLA-Haplotypen sind, p(4,3) und 
p(4,4) die beiden rekombinanten Hyplotypen; r ist die Rekombinationsrate. 
II. Der definierte rekombinante HLA-A,B-Haplotyp erm6glicht nur einen ge- 
notypischen Stammbaum X und eine Gegenhypothese. Dies gilt ft~r die Fall- 
typen 2-6. 
Bei Aufstellung der Stammb~iume X und Y definiert sich der HLA-A,B-Geno- 
typ des Putativvaters entweder roll (d. h. mit 2 Haplotypen) oder nur halb (mit 
1 Haplotyp) oder gar nicht. Damit gilt ein ,,Definitionsindex" von 2, 1 oder 
Null. Ergibt sich ft~r einen PV in beiden Stammb~iumen derselbe Definition- 
sindex, ist die ,,Definitionsdifferenz" Null. Die Differenz kann auch I sein, z.B. 
bei den Indices 2 und I resp. 1 und Null. Sie kann auch 2 sein, und zwar bei den 
Indices 2 und Null. 
Nun stellte sich heraus, dab bei Errechnung des Likelihoodquotienten die H~u- 
figkeit des rekombinanten Haplotyps 
mit 2/r zu multiplizieren ist, wenn die ,,Definitionsdifferenz" Null ist, 
mit 4/r, wenn sie 1 ist und 
rnit 8/r, wenn sie 2 ist; 

oder kt~rzer: 

L = Y / X =  2 / r ' f ( H R ) ' 2  I. 

Hierbei ist f(HR) die Frequenz des rekombinanten Haplotyps, r die Rekombi- 
nationsrate, I die ,,Definitionsdifferenz". 
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