Schwerpunkt

Genetik der mentalen Retardierung
unad Intelligenzminderung

Die mentale Retardierung wurde
im Gesundheitssystem lange
Zeit vernachlassigt, weil sie mehr
als ein sozio-padagogisches
Problem denn als eine Krankheit
wahrgenommen wurde. Die
enormen Fortschritte der letzten
20 Jahre in der humangeneti-
schen Forschung haben zur
|[dentifizierung hunderter ver-
schiedener genetisch bedingter
Formen der Intelligenzminderung
gefuhrt, sodass heute bei bis zu
40 Prozent der Menschen mit
mentaler Retardierung eine ge-
netische Diagnose gestellt wer-

den kann.

Von Anita Rauch

entale Retardierung ist gemiss der

American Association on Mental
Retardation definiert als substanzielle
Einschrinkung kognitiver und sozialer
Fihigkeiten mit Manifestation im Kin-
desalter. Damit verbunden sind eine blei-
bende eingeschrinkte Fihigkeit, neue
oder komplexe Informationen zu verste-
hen, ein vermindertes Lernvermdogen so-
wie eine verminderte Selbststindigkeit (1).
Einen durch standardisierte Tests mess-
baren Parameter fir den Grad der Ein-
schrinkung stellt der Intelligenzquotient
(IQ) dar, wobei man bei einem IQ von 85
bis 70 von einer Lernbehinderung, einem
1Q von unter 70 von einer leichten Intel-
ligenzminderung und bei einem IQ von
unter 50 von einer mittleren bis schweren
geistigen Behinderung spricht. Da eine
signifikante Komorbiditit mit verschiede-
nen neuropsychiatrischen Erkrankungen
wie Epilepsie, Autismus und Aufmerk-
samkeitsdefizit- und Hyperaktivititssyn-
drom besteht, werden Kinder mit Intelli-
genzminderung hiufiger auch primir
unter diesen Diagnosen gefiihrt (2). Mit
einer Privalenz von 2 Prozent fiir leichte
und 0,3 bis 0,5 Prozent fiir schwere For-
men gehort die mentale Retardierung zu
den hiufigeren Erkrankungen (3). Trotz
der hohen Privalenz und der damit ver-
bundenen enormen persénlichen Ein-
schrinkungen wurde die mentale Retar-
dierung im Gesundheitssystem lange Zeit
vernachlissigt, weil sie mehr als ein sozio-
pidagogisches Problem denn als eine
Krankheit wahrgenommen wurde (4, 5).
Insbesondere mentale Retardierung ohne
korperliche Anomalien wurde lange Zeit
fiir ein multifaktorielles, iiberwiegend er-
worbenes, exogen bedingtes Phinomen
gehalten. Zwillingsstudien zeigten je-

doch, dass der Gesamt-IQ zu 80 Prozent
der genetischen Konstitution zuzuschrei-
ben ist (6), und selbst Unterschiede in der
Problemlosestrategie zeigen eine Vererb-
lichkeit von 60 bis 90 Prozent (7).

Die enormen Fortschritte der letzten
20 Jahre in der humangenetischen For-
schung haben in der Tat zur Identifizie-
rung hunderter verschiedener genetisch
bedingter Formen der Intelligenzmin-
derung gefiihrt, sodass heute bei bis zu
40 Prozent der Menschen mit mentaler
Retardierung eine genetische Diagnose
gestellt werden kann (8) (Abbildung 1).
Hinweise auf exogene, erworbene Ursa-
chen wie zum Beispiel relevante perina-
tale Komplikationen oder Intoxikationen
ergeben sich jedoch in weniger als 2 Pro-
zent der Fille. Es ist daher anzunehmen,
dass der tiberwiegende Teil der heute un-
geklirten Fille von mentaler Retardie-
rung ebenfalls genetisch bedingt ist, je-
doch Erbanlagen oder Mechanismen
betrifft, die noch nicht aufgeklirt wurden.
Da bis anhin die genaue Funktion und der
Krankheitsbezug erst fiir gut 10 Prozent
unserer zirka 21 000 Erbanlagen aufge-
klirt sind, verwundert dies nicht.
Traditionell wird zwischen unspezifischer
(nicht syndromaler) und syndromaler
mentaler Retardierung unterschieden.
Letztere ist gekennzeichnet durch ein er-
kennbares Muster assoziierter Fehlbildun-
gen, kleiner Anomalien (Dysmorphien),
typischer Verhaltensweisen oder charakte-
ristischen Krankheitsverlaufs. Die Er-
kenntnisse der letzten Jahre zeigten je-
doch, dass diese Einteilung immer mehr
aufgeweicht wird, da mehrere Gene fiir
mentale Retardierung sowohl mit syndro-
malen als auch mit nicht syndromalen For-
men assoziiert sein kénnen (9, 10).
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Abbildung 1: Prozentuale Verteilung bekannter
Ursachen mentaler Retardierung bei sequenziel-
ler diagnostischer Abklirung; UPD: uniparentale
Disomie (z.B. Prader-Willi- oder Angelman-
Syndrom); abgewandelt nach (8).

Verbreitete Irrtiimer beziiglich
genetisch bedingter mentaler

Retardierung

Vier weitverbreitete Fehleinschitzungen
beziiglich der Ursache geistiger Behinde-
rung verhindern hiufig eine adiquate
diagnostische Abklirung:

1. Wird bei einem Kind bei sonst un-
auffilliger Familienanamnese eine Ent-
wicklungsverzogerung oder mentale
Retardierung festgestellt, wird oft filsch-
licherweise angenommen, diese konnte
nicht genetisch bedingt sein. Dies ist aber
mitnichten der Fall. Bei allen moglichen
Erbgingen der mentalen Retardierung
sind aufgrund einer hohen Neumuta-
tionsrate und der kleinen Familiengros-
sen in unserer Gesellschaft die Eltern
und weitere Familienangehorigen hiufig
gesund.

2. Weitverbreitet ist auch die Annahme,
dass genetisch bedingte Formen der
mentalen Retardierung mit Dysmor-
phien einhergehen miissen. Diese iiber-
holte Annahme stammt jedoch aus der
Zeit, in der abgesehen von grosseren
Chromosomenverinderungen und kli-
nisch eindeutig erkennbaren Fehlbil-
dungs- oder Dysmorphiesyndromen
keine Diagnosen gestellt werden konn-
ten. Durch den enormen Wissenszu-
wachs mit Aufklirung zahlreicher Gen-
defekte in den letzten 10 Jahren kann
heute jedoch auch bei zahlreichen Er-
krankungen mit unspezifischer mentaler
Retardierung eine genetische Diagnose
gestellt werden.
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3. Hiufig wird auch filschlicherweise da-
von ausgegangen, dass eine unauffillige
«Genetik» im Rahmen einer vorgeburt-
lichen Untersuchung (Chromosomen-
analyse aus Chorionzottenbiopsie oder
Fruchtwasser) oder einer einfachen post-
natalen Chromosomenanalyse eine gene-
tische Ursache einer mentalen Retardie-
rung ausschliesst. Dies ist aber, wie in
den folgenden Abschnitten deutlich wer-
den soll, keineswegs der Fall, da mikro-
skopisch sichtbare Chromosomenverin-
derungen nur einen kleinen Teil der
Krankheitsursachen ausmachen.

4. Hiufig herrscht die Meinung, dass
eine genetisch bedingte Behinderung
beim Kind immer mit einem hohen
Wiederholungsrisiko fiir weitere betrof-
fene Geschwister einhergehen miisse.
Obwohl dies fiir autosomal- und X-ge-
bunden rezessive Formen mit einer
Wiederholungswahrscheinlichkeit von
25 Prozent fiir Geschwister zutrifft, ist
das Wiederholungsrisiko bei den hiufi-
gen dominanten Neumutationen nicht
wesentlich erhoht.

Hiufige genetisch bedingte
Erkrankungen mit mentaler

Retardierung

Die hiufigste Einzelursache der geistigen
Behinderung ist mit zirka 9 Prozent nach
wie vor das Down-Syndrom auf der
Grundlage einer Trisomie des Chromo-

soms 21, die meist als spontaner Tei-
lungsfehler in der miitterlichen Meiose
entsteht (8). Das Down-Syndrom ist
meist aufgrund seiner typischen Dysmor-
phien mit flachem Gesichtsprofil, auf-
steigender Lidachse, kleinen Obhren,
grosser Zunge, Vierfingerfurche und
Sandalenliicke bei muskulirer Hypo-
tonie, Kleinwuchs, Brachy-Mikrozepha-
lie und hiufig assoziierten Fehlbildungen
wie AV-Kanal klinisch gut zu erkennen.
Mosaike und inkomplette Formen kon-
nen jedoch klinisch nicht immer eindeu-
tig zugeordnet werden. Ferner gibt es an-
dere Chromosomenaberrationen, die
Ahnlichkeiten zum Down-Syndrom zei-
gen konnen, wie zum Beispiel die Triso-
mie 12p oder eine Monosomie 9q34.

Die zweit- und dritthdufigsten Einzel-
diagnosen sind die beiden Mikrodele-
tionssyndrome 22q11.2 (2,4%; DiGeor-
ge/Shprintzen-Syndrom) und 7q11.23
(1,3%; Williams-Beuren-Syndrom). Bei-
de gehen mit jeweils charakteristischen
Gesichtsziigen und variablen weiteren
Symptomen wie Kleinwuchs, Mikroze-
phalie, angeborenen Herzfehlern, Sto-
rungen des Kalziumstoffwechsels und
Die Bezeichnung
«Mikrodeletion» bezieht sich hierbei
darauf, dass diese chromosomalen Dele-

anderen einher.

tionen bei einer normalen, lichtmikrosko-
pischen Chromosomenanalyse in der Re-
gel nicht sichtbar sind, sondern einer
gezielten molekular-zytogenetischen Ana-

Abbildung 2: Beispiele pathologischer Ergebnisse der Array-CGH bei Patienten mit mentaler Retardie-
rung. Hier Ausschnitte aus Hybridisierungen mit einem 2,7-Mio.-Marker-Array. A: 4 kb beterozygote
Deletion (Ausschlag der orangefarbenen Kopienzablwerte des Patienten nach unten), die 2 Fxons des
PAFAHI1BI1-Gens (LISI) in 17p13.3 umfasst und mit einem niedrigen Wiederbolungsrisiko einber-
geht. B: 83 kb grosse homozygote partielle Deletion der Gene PREPL und C2orf34 in 2p21, die mit

einem 25 %igen Wiederholungsrisiko verbunden ist.
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Abbildung 3: Maximale diagnostische Trefferquote verschiedener Evaluationsmethoden obne vorberige
Anwendung anderer Methoden nach (8). «Klinisch» meint eine gezielte genetische lestung nach vor-
beriger klinischer Evaluation durch einen genetischen Spezialisten. «Subtelomer> stebt fiir Subtelomer-
screening mittels FISH-"Technik, welches mittlerweile durch die Array-CGH-Technik abgelost wurde.
Die farbigen Kreise rechts deuten den Uberlappungsgrad der verschiedenen Ansiitze an. Die Array-
CGH ermaglicht den Nachweis fast aller klassisch zytogenetisch nachweisbaren Aberrationen, nicht aber
den Nachweis balancierter Translokationen oder Inversionen (ca. 0,6%) sowie Triploidien (postnatal
sebr selten). Mittels FISH-Analyse der Subtelomere lassen sich selten (0,3 %) balancierte Translokatio-
nen nachweisen, die weder mittels klassischer Zytogenetik noch mittels Array-CGH oder Subtelomer-

MLPA nachweisbar sind.

lyse wie zum Beispiel einer FISH (Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung)
MLPA (multiplex ligationsabhingige
Probenamplifizierung) bediirfen.

Die vierthiufigste Einzeldiagnose stellt
das Fragile X-Syndrom dar, welches fiir
zirka 1,2 Prozent der Patienten mit men-

oder

taler Retardierung verantwortlich ist.
Das Fragile X-Syndrom beruht auf einer
Verlingerung von iiber 200 CGG-Re-
peats am Anfang des FMR1-Gens, wel-
ches auf dem X-Chromosom gelegen ist.
Diese Verlingerung fithrt dazu, dass das
FMRI1-Gen, welches unter anderem fiir
die synaptische Signalverarbeitung von
Bedeutung ist, nicht mehr abgelesen wer-
den kann. Da diese sogenannte Vollmuta-
tion immer entweder schon bei der Mut-
ter vorliegt oder aus einer instabilen
sogenannten Primutation der Mutter mit
einer Repeatzahl von zirka 55 bis 200
entsteht, besteht beim Fragilen X-Syn-
drom immer ein familidres Wieder-
holungsrisiko. Zu beachten ist dabei, dass
Primutationen auch iiber gesunde Min-
ner vererbt werden konnen und Midchen
mit Vollmutation ebenfalls symptoma-
tisch sein konnen, sodass das Ver-
erbungsmuster nicht einem klassischen
X-chromosomal rezessiven Schema folgt.
Da Kleinkinder mit Fragilem X-Syndrom
hiufig noch nicht die spiter charakteris-
tischen langen Gesichtsziige mit promi-

nentem Kinn und grossen Ohren zeigen
und die Makrorchie erst postpubertir zu
Tage tritt, sollte die genetische Testung
beziiglich Fragilen X-Syndroms bei Kin-
dern mit sprachbetontem Entwicklungs-
riickstand grossziigig gehandhabt werden.
Neben den genannten hiufigen Mikrode-
letionen 22ql11.2 und 7ql1.23 gibt es
zahlreiche verschiedene Mikrodeletionen,
aber auch Mikroduplikationen, die insge-
samt bei 10 bis 20 Prozent der Kinder
mit unklarer Entwicklungsverzogerung
oder mentaler Retardierung vorliegen
(11). Da diese hiufig nicht mit dysmor-
phologisch klar erkennbaren Syndromen
einhergehen, wurden die meisten davon
erst durch die Entwicklung der soge-
nannten Array-CGH detektierbar, wel-
che eine molekulare Chromosomenana-
lyse erlaubt (auch Matrix-CGH genannt;
CGH: comparative genomic hybridiza-
tion). Hierbei werden Arrays mit tausen-
den bis mehreren Millionen molekularer
Sonden verwendet, um alle chromosoma-
len Abschnitte beziiglich kleiner Verluste
(Deletionen) oder Zugewinne (Duplika-
tionen) von Material abzutasten. Heute
sind damit bei Verwendung eines hoch-
auflgsenden Arrays Aberrationen von we-
nigen Kilobasen erkennbar (Abbildung 2),
wihrend mikroskopisch erkennbare
Aberrationen meistens mehr als 10 bis 20
Millionen Basenpaare umfassen.

Schwerpunkt

Neben tausenden von verschiedenen
Aberrationen mit variablen Bruchpunk-
ten wurden in den letzten Jahren auch
zahlreiche Aberrationen mit rekurrenten
Bruchpunkten in chromosomalen Regio-
nen mit Anfilligkeit fir meiotische Re-
kombination entdeckt (Tabelle).

Neben den chromosomalen Ursachen
sind heute fiir mehr als 330 autosomale
und 80 X-chromosomale Erkrankungen
mit mentaler Retardierung ursichliche
Gendefekte bekannt, die entweder mit
klinisch erkennbaren Syndromen oder
mehr oder weniger unspezifischer geisti-
ger Behinderung einhergehen. Stoff-
wechselerkrankungen sind hierbei fiir
zirka 1 Prozent der Patienten mit Ent-
wicklungsstérungen verantwortlich, und
die iibrigen bekannten Gene machen
zirka 9 Prozent der Fille aus. Neben
einer familidren Hiufung mit X-chromo-
somalem Vererbungsmuster kann der
Nachweis einer einseitigen X-Inaktivie-
rung bei der Mutter eines betroffenen
Jungen einen Hinweis auf Vorliegen ei-
ner X-chromosomalen Erkrankung beim
Sohn geben und wiirde gleichzeitig auf
ein hohes Wiederholungsrisiko hindeu-
ten. Bei Midchen mit initial normaler
Entwicklung und sekundirer Mikro-
zephalie, Epilepsie und Verlust bereits
erlernter sprachlicher und motorischer
Fihigkeiten ist an das X-chromosomal
dominante Rett-Syndrom zu denken,
welches meist durch Mutationen im
MECP2-Gen verursacht wird. Daneben
ist heute auch eine atypische Variante des
Rett-Syndroms bekannt, bei der bereits
neonatal eine schwere Hypotonie mit in-
itialer Entwicklungsverzégerung vor-
liegt. Ferner sind mittlerweile auch Mu-
tationen im X-chromosomalen Gen
CDKLS5 als Ursache des Rett-Syndroms
bekannt. Obwohl in der Regel nur Mid-
chen betroffen sind und Mutationen bei
Jungen eigentlich nicht mit dem Leben
vereinbar sind, wurden vereinzelt auch
Jungen mit Rett-Syndrom beobachtet.
Ferner wurden in den letzten Jahren auch
weitere Gendefekte identifiziert, die zu
einer schweren geistigen Behinderung
mit Ahnlichkeiten zum Rett-Syndrom
fiihren, jedoch autosomal dominant oder
rezessiv vererbt werden (FOXG1, TCF4,
MEF2C, CNTNAP2, NRXN1).
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Diagnostisches Prozedere

Bei konkretem Verdacht auf eine be-
stimmte Erkrankung kann gezielt die
entsprechende genetische Testung veran-
lasst werden. So ist zum Beispiel bei Ver-
dacht auf Down-Syndrom eine Chromo-
somenanalyse indiziert, bei Verdacht auf
DiGeorge-Syndrom eine FISH- oder
MLPA-Analyse der Region 22q11.2 und
bei Verdacht auf Fragiles X-Syndrom
eine gezielte molekulargenetische Ana-
lyse des FMR1-Repeats. Bei Hepatome-
galie oder Regression als Hinweise auf

Tabelle:

eine metabolische Erkrankung sollte eine
Stoffwechselabklirung erfolgen.

Zur diagnostischen Abklirung der zahl-
reichen infrage kommenden genetischen
Ursachen empfiehlt sich in der Regel
eine Vorstellung in einem Zentrum fiir
Medizinische Genetik oder Humangene-
tik. Bei Entwicklungsverzogerung unkla-
rer Ursache oder mit nur vagem Ver-
dacht auf eine spezielle Diagnose wird
hierbei in der Regel eine molekulare
Chromosomenanalyse durchgefiihrt, da
diese nach Abzug des Down-Syndroms
mit bis zu 20 Prozent die hochste diagnos-

tische Trefferquote aufweist (11) (Abbil-
dung 3). Bei Jungen ist zudem, wie oben
erldutert, eine X-Inaktivierungs-Testung
bei der Mutter hilfreich.

Lisst sich auch mit diesen Screening-
methoden keine Diagnose finden, emp-
fiehlt sich eine Wiedervorstellung in der
genetischen Sprechstunde nach 6 bis 12
Monaten bei Siuglingen und nach 1 bis
2 Jahren bei Kleinkindern, da viele Syn-
drome erst im Laufe der Zeit erkennbar
werden. Daneben empfiehlt sich auch bei
ilteren Kindern und Erwachsenen eine
Reevaluation nach einigen Jahren, da der

Ubersicht iiber derzeit bekannte Mikroaberrationssyndrome mit rekurrenten Bruchpunkten und Haufigkeit bei mentaler Retardierung

(MR) oder bei speziellem Phanotyp*

Locus Aberration Grosse Héufigkeit | Phanotyp
(%)
1g21.1 Del 144,1-144,6 M ~500 kb 93* TAR-Syndrom (Thrombozytopenie, Radiusaplasie); verminderte Penetranz
1921.1 Del 145-146 M 1,35 Mb 0,5 leichte bis moderate MR, Dysmorphien, Mikrozephalie, Schizophrenie; verminderte Penetranz
1921.1 Dup 145-146 M 1,35 Mb 0,2 leichte bis moderate MR, Dysmorphien, Makrozephalie, autistische Zlige; verminderte
Penetranz
3029 Del 197-199 M 1,6 Mb 0,07 leichte bis moderate MR, Mikrozephalie, Dysmorphien, autistische Ziige
3029 Dup 197-199 M 1,6 Mb 0,03 leichte bis moderate MR, Mikrozephalie, Adipositas; verminderte Penetranz
5035 Del 175177 M 2 Mb 10* Sotos-Syndrom; Lernschwierigkeiten bis MR, Grosswuchs, Dysmorphien)
(NSD1)
7911.23 Del 72-74 M 1,5 Mb 1,3 Williams-Beuren-Syndrom (leichte bis moderate MR, Herzfehler, Kleinwuchs, Dysmorphien)
(ELN u. a.)
7011.23 Dup 72-74 M 1,5 Mb n.b. schweres expressives Sprachdefizit, Wachstumsdefizit, milde Dysmorphien
15012 Del 21-26 M 4 Mb 0,4 Angelman-Syndrom (schwere MR, Epilepsie, Mikrozephalie)
(UBE3A u. a.) Prader-Willi-Syndrom (leichte MR, Kleinwuchs, Hypogonadismus, Adipositas)
15013.3 Del 28-30 M 1,5 Mb 0,3 leichte bis moderate MR, Epilepsie, Dysmorphien, autistische Ziige
15024 Del 72-74 M 1,7-3,9 Mb 0,3 leichte bis moderate MR, Mikrozephalie, Kleinwuchs, Dysmorphien
16p13.11 Del 15-16 M 1,65 Mb 0,8 moderate bis schwere MR, Epilepsie, Gehirnfehlbildungen; verminderte Penetranz
16p11-12.1 | Del 21-29 M 7,1-8,7 Mb 0,05 schwere MR, Kleinwuchs, Dysmorphien, LKG, Herzfehler
16p11.2 Del 29,5-30,1 593 kb 1,0 MR-Autismus-Spektrum
16p11.2 Dup 29,5-30,1 593 kb 1,0 MR-Autismus-Spektrum, verminderte Penetranz
17p12 Del 13-15 M (PMP22) | 1,5 Mb 80* hereditare Neuropathie mit Neigung zu Drucklasionen
17p12 Dup 13-15 M (PMP22) | 1,5 Mb 70-80* | Charcot-Marie-Tooth-Syndrom Typ 1A (periphere Neuropathie)
17p11.2 Del 16-20 M (RAI1) 3,7 Mb 0,3 Smith-Magenis-Syndrom (leichte bis schwere MR, Verhaltensstorungen, Schlafstorungen,
Dysmorphien, Kleinwuchs)
17p11.2 Dup 16-20 M 3,7 Mb n.b. Potocki-Lupski-Syndrom (Borderline bis leichte MR, Verhaltensstorungen, Kleinwuchs)
17q11.2 Del 26-27 M (NF1) 1,2-1,4 Mb O Neurofibromatose Typ 1, hdufig relativ schwerer Phanotyp, héufiger Grosswuchs
17912 Del 32-33 M (TCF2) 1,2-2,1 Mb 50* RCAD: zystische Nieren, MODY; neuropsychiatrische Erkrankungen
17921.31 Del 41-41,5M 478-650 kb| 0,3 leichte bis moderate MR, ausgepragte Hypotonie, Dysmorphien
22q11.2 Del 17-20 M (TBX1) (1,5-) 3 Mb 2,4 DiGeorge/Velokardiofazial-Syndrom (Herzfehler, Hypoparathyreoidismus, T-Zell-Defekte/
Thymusaplasie, Dysmorphien, Gaumenspalten, Lernschwierigkeiten bis MR, Psychosen,
Kleinwuchs)
22q11.2 Dup 17-20 M 3 (-6) Mb 1-2 DiGeorge/VCFS-dhnlich, jedoch distinkte Dysmorphien
22q11.2 Del 20-22 M 1,4-2,1 Mb 5 DiGeorge/VCFS-ahnlich, jedoch distinkte Dysmorphien
distal
Xp22.31 Del 6-8 M (STS) 1,5 Mb 85-90* | X-gebundene Ichthyose

Aberration: Art und ungeféhre Lage gemass hg18 (Referenz-DNA), in Klammern wird ggf. das phénokritische Gen angegeben; Del: Deletion; Dup: Duplikation;
LKG: Lippen-Kiefer-Gaumenspalten; n.b.: nicht bekannt
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enorme Wissenszuwachs in der medizini-
schen Genetik stindig neue Krankheits-
entititen zutage bringt. Fiir eine klassische
Chromosomenanalyse oder FISH-Analyse
wird in der Regel Heparinblut benétigt,
fiir eine DNA-basierte Analyse wie eine
molekulare Chromosomenanalyse, eine
MLPA oder eine gezielte Gen-Analyse in
der Regel eine EDTA-Blutprobe. Die
Konsultation in der genetischen Sprech-
stunde ist eine Pflichtleistung der Kran-
kenkasse bei Krankheit oder Mutter-
schaft,
Diagnostik verschiedener syndromaler
Erkrankungen ist die Analyseliste zu be-
achten und unter Umstinden ein Kosten-

beziiglich  der

genetischen
gutsprachegesuch zu stellen.
Nutzen der genetischen

Diagnosestellung bei
mentaler Retardierung

Da die méglichen Ursachen einer menta-
len Retardierung extrem heterogen sind,
ist die Betreuung der Patienten in Un-
kenntnis der zugrunde liegenden Dia-
gnose von Unsicherheit beziiglich Pro-
gnose und Interventionsmoglichkeiten
geprigt. Auch wenn die meisten gene-
tisch bedingten Erkrankungen heute
noch nicht heilbar sind, erméglicht die
Kenntnis der genauen Krankheitsursache
fir zahlreiche Erkrankungen ein geziel-
tes Vorsorgeprogramm, um fiir die jewei-
lige Entitit hiufige Komplikationen
frithzeitig erkennen und behandeln zu
konnen. Solche Komplikationen kénnen
zum Beispiel die inneren Organe, das Im-
munsystem, den Hormonhaushalt, Er-
krankungen des neuropsychiatrischen
Spektrums oder ein erhéhtes Tumor-
risiko betreffen.

Die Kenntnis iiber den zu erwartenden
Krankheitsverlauf erméglicht es auch,
aktuell vorliegende Symptome adiquat
zu behandeln. So steht zum Beispiel bei
jungen Siuglingen mit Prader-Willi-
Syndrom eine Trinkschwiche mit man-
gelnder Gewichtszunahme im Vorder-
grund. Im Bemiihen, dem Kind geniigend
Kalorien zuzufiihren, kann hierbei in
Unkenntnis der Diagnose leicht iiber-
therapiert werden, da im spiteren Siug-
lingsalter die Gewichtszunahme plétzlich
sehr stark wird und in eine Hyperphagie
und Adipositas umschligt. Hyperphagie

und Adipositas permagna kénnen im wei-
teren Verlauf fiir Patient und Eltern sehr
belastend sein, in Kenntnis der zugrunde
liegenden Diagnose und Pathomechanis-
men aber entsprechend angegangen wer-
den. Beim Dravet-Syndrom wiederum,
einer schweren Epilepsieerkrankung,
wirken bestimmte Antikonvulsiva besser
als andere.

Psychologische Studien zeigen auch, dass
die Aufklirung der genauen Ursache und
die dadurch gewonnene Klarheit tber
Prognose und Therapieoptionen und der
Austausch mit anderen betroffenen Fa-
milien im Rahmen von Selbsthilfegrup-
pen eine starke emotionale Entlastung
und verbesserte Verarbeitung der kind-
lichen Behinderung durch die Eltern be-
wirkt (12). Davon abgesehen ermoglicht
nur der Nachweis des zugrunde liegen-
den Gendefektes eine Angabe iiber das
genaue Wiederholungsrisiko fiir weitere
Kinder in der Familie, welches bei unter
1 bis zu 100 Prozent liegen kann. Eine
vorgeburtliche Diagnostik beziiglich der
mentalen Retardierung ist auch nur dann
moglich, wenn der krankheitsverursa-
chende Defekt beim Indexpatienten einer
Familie nachgewiesen wurde. Da die dif-
ferenzialdiagnostische Abklirung lang-
wierig sein kann, sollte bei Wunsch nach
einer Prinataldiagnostik eine diagnosti-
sche Abklirung des Indexpatienten des-
halb vor einer weiteren Schwangerschaft
stattfinden. Die prinatale Diagnostik
selbst kann dann bei bekanntem ursichli-
chem Gendefekt innerhalb einer Familie
relativ schnell innerhalb von 1 bis 2 Wo-
chen erfolgen. Die Aufklirung iiber das
Wiederholungsrisiko innerhalb der Fa-
milie und Moglichkeiten der vorgeburt-
lichen Diagnostik sollten im Rahmen ei-
ner genetischen Beratung fachkundig
erldutert werden.

Nach jahrelanger Forschung zeichnet
sich derzeit auch ab, dass zumindest fiir
einige genetisch bedingte Formen der
mentalen Retardierung eine an der Ursa-
che angreifende medikamentése Thera-
pie moglich sein konnte. So sind derzeit
fiir das 1991 aufgeklirte Fragile X-Syn-
drom nach vielversprechenden Ergebnis-
sen an Modellorganismen nun klinische
Therapiestudien mit einem Glutamat-
rezeptorantagonisten im Gange.
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