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Ubersichten

Aus der Kinderpoliklinik der Universitit Miinchen
(Direktor: Prof. Dr.med. H. Spiess)

Genetik in der Kinder- und Jugendpsychiatrie

Von Joachim-Ulrich Walther

Zusammenfassung

Unbeschadet der Einsicht in genetische Mitverursa-
chung aller, auch der emotionalen und geistigen Lebens-
duflerungen des Menschen, sind die praktischen Anwen-
dungsmoglichkeiten klinisch-genetischer Mafinahmen
derzeit auf die Differentialdiagnose nur eines Teils der
kinder- und jugendpsychiatrischen Patienten begrenzt.
Diese lassen sich einteilen nach anamnestischen und kli-
nischen Gesichtspunkten, welche auch die Indikation zur
Untersuchung darstellen.

a) Anamnestische Kriterien:

(1) Familienanamnese: Stammbauminformation zur
Familiaritit des Leidens; Fehlgeburten, als Hinweis auf
familidzre Chromosomenverinderungen. (2) Eigenana-
mnese: Progredienz der Symptomatik.

b) Klinische Kriterien:

(1) Kérperliche Symptomatik im Sinne von bleibenden
morphologischen Auffilligkeiten, insbesondere mit sym-
metrischer Ausprigung (kongenital oder spiter mani-
fest); Storungen mehrerer Organsysteme; zeitliche und
funktionelle Stérungen der Pubertit; Anfallsleiden. (2)
Geistige Behinderung und sonstige Symptomatik auf der
Ebene von Verhalten und Befindlichkeit: hier ist beim
frithkindlichen Autismus und beim Hyperkinesiesyndrom
der Ausschlufl des fragilen X-Syndroms indiziert. Dar-
tiber hinaus ist im Zusammenhang mit endokrinen Auf-
filligkeiten — aber nicht an diese gebunden - immer an
gonosomale Aberrationen zu denken.

t Einleitung

Kein Merkmal eines Menschen und seines Organismus
ist ginzlich unabhingig von genetischen Faktoren. Auch
im anthropologischen Teilbereich des Verhaltens hat sich
die Vererbungslehre und -forschung einen Platz erwor-
ben. Fiir die klinische Praxis allerdings ist das Ausmaff
dieses Einflusses entscheidend: wie wichtig ist die fiir die
genetische Beratung mafigebliche erbliche Komponente,
und wieviel bleibt fiir nicht-genetische Faktoren iibrig,
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die therapeutisch oder priventiv beeinflufibar sein kénn-
ten?!

Die Aufgabe der Genetik in der praktischen Medizin
besteht in der Identifizierung genetischer Faktoren des
Entstehungsmechanismus von Storungen, in deren Ab-
grenzung und Gewichtung gegeniiber nicht-genetischen,
in der Kldrung threr diagnostischen Eignung und der An-
gabe eines eventuellen Wiederholungsrisikos. Sind gene-
tische Faktoren iiberwiegend am Zustandekommen ir-
gendwelcher Stérungen beteiligt oder sind eben nur sie -
anders als mogliche exogene Zusatzfaktoren - bekannt,
so fillt dem Genetiker kraft seiner diesbeziiglichen Sach-
kenntnis die Diagnostik gewissermaflen ,pars pro toto®
zu.

Mit der gebotenen Bescheidenheit - bei allem Enthusi-
asmus besonders fiir die gegenwiirtigen Fortschritte im
Detail - méchte ich meinen Beitrag weitgehend auf den
diagnostischen Schauplatz beschrinken. Da aber grund-
sitzlich von einer Beteiligung unseres Gen-Inventars an
allen Lebensphinomenen auszugehen ist, nehme ich fol-
gende thematische Prizisierung vor:

Wie sind jene Patienten zu erkennen, bei deren Krank-
heit die genetische Komponente im Ursachengefiige
grof} genug ist, um fiir Familienberatung und eventuelle
Priaventionsbemiithungen erfolgreich analysiert und inter-
pretiert zu werden?

Ich werde versuchen, durch einige Begriffsbestimmun-
gen das Wesen der genetischen Diagnostik im weiteren
und bei fachspezifisch kinderpsychiatrischen Fragestel-
lungen im engeren Sinne zu beschreiben. Anschlieflend
soll auf moglichst systematische Weise an exemplari-
schen Krankheiten auf Einzelheiten eingegangen wer-
den. Womaoglich erschopft sich das Arsenal der klini-
schen Genetik auch schon an diesen Beispicelen, d.h. ist
mit ihnen die Uberlappungszone von Genetik und Kin-
der- und Jugendpsychiatrie im klinischen Bereich abge-
steckt.

! Kennzeichnend fiir die Konflikte bei der Bearbeitung psych-

iatrischer Fragestellungen mit genetischen Methoden ist der
Satz von L.S.Penrost, mit dem er eine dennoch zuversichtliche
Darstellung der Perspektive dieser Arbeit einleitet: ,Genetics
and psychiatry make strange bedfellows* (PenroSE, 1971).
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2 Begriffsbestimmungen

2.1 ,Genetische Untersuchung*

Was konnte, was kann, was sollte, was darf untersucht
werden? Und wie wird untersucht? Einer totalen Analyse
des menschlichen Erbgutes stellen sich eine Anzahl ganz
heterogener Hindernisse entgegen. Das grofite ist metho-
discher, praktischer Natur: die Sequenzanalyse des ge-
samten Genoms ist bisher nur theoretisch durchfiithrbar.
- Dann besteht das Hindernis der Interpretationsschwie-
rigkeit: dem grofiten Teil des Genoms stehen wir bisher
verstindnislos gegeniiber, diese ,Kette® aus Ignoranz ist
nur an einigen Stellen unterbrochen von gewissen Ein-
blicken in die Funktion mancher genetischer Unterein-
heiten und die Bedeutung ihrer Stérungen. Daraus folgt,
dafl nur eine gezielte Diagnostik mit scharf definierter
Fragestellung sinnvoll sein kann. Nur das Bekannte kann
gesucht und - gegebenenfalls - auch gefunden werden.
Hindernisse der Genom-Analyse aus der moralischen
Kategorie sollen bei dieser Erorterung arztlicher Mafi-
nahmen ausgeklammert bleiben. Sie sind in der Regel
wohl hier auch nicht gegeben. In welcher Weise ist nun
Genom-Analyse praktisch zielgerichtet méglich?

2.1.1 Phanotyp-Analyse

Zunichst iiber Phinotyp-Analyse als indirekten Weg,
sofern die genetische Identitit eines klinischen Bildes be-
kannt und so Riickschliisse moglich sind. Diese Phino-
typen kénnen als morphologische Parameter im Bereich
der korperlichen Erscheinungen in einer klinisch-geneti-
schen Untersuchung erfallbar sein (Dysmorphien, Dys-
plasien etc.) bzw. im mikroskopischen Bereich liegen und
entsprechend dokumentiert werden. Sie konnen aber
auch in Gestalt chemischer Marker vorliegen (Genpro-
dukte, Speichersubstanzen).

Sehr viele sogenannte ,genetische” Diagnosen werden
immer noch auf diese Weise gestellt. Der Phianotyp ist
dabei aufgrund formalgenetischer Analyse einer unifak-
toriell-genetischen Ursache (d.h. einer monogenen Mu-
tation) zugeordnet, oder aber auch einer multifaktoriel-
len Pathogenese, bei der sich die Wirkungen bestimmter
Gen-Konstellationen mit denen von Umwelteinfliissen
pri- oder postnataler Art zur Manifestation des Sym-
ptoms vereinigen.

Ein Risiko solcher Diagnosen ist, eine sogenannte
»Phinokopie” fiir das ,Original® zu halten; es kommt
vor, dafl gleiche klinische Bilder heterogene Ursachen
besitzen. Klassisches Beispiel ist die Chondrodysplasia
punctata Conradi-Hiinermann, autosomal dominant ver-
erbt, die von der Warfarin-Embryopathie tiuschend
nachgeahmt wird. Je weiter die im klinischen Phinotyp
manifesten Verinderungen pathogenetisch von der ei-
gentlichen Gen-Wirkung entfernt sind, um so zahlrei-
chere Moglichkeiten der Phinokopien werden denkbar.
Insbesondere jene Leiden, bei denen exogene Einfliisse
primir an der Manifestation beteiligt sind, also die mul-
tifaktoriell bedingten Krankheitsbilder, sind per defini-
tionem Kandidaten fiir kausale Heterogenitit.

2.1.2 Molekulare Diagnose

Der einzige Weg, die diagnostischen Gefahren der He-
terogenitit erblicher Merkmale bzw. Krankheiten zu
meiden, ist natiirlich der zur primiren Verursachung im
Genom, also der Weg zum Gen. Dieser Traum von der
molekularen Diagnose hat sich mittlerweile fiir verein-
zelte Krankheitsbilder erfiillt: beispielsweise seien ge-
nannt die Chorea Huntington, der Morbus Duchenne,
die tubersse Hirnsklerose, der Morbus Recklinghausen,
die Himoplhilie, die Thalassamie (CONNOR ET AL., 1987;
FRYER ET AL., 1987; GUSELLA ET AL., 1984). Auch hier gibt
es eine direkte und eine indirekte Variante: Erstere iden-
tifiziert das mutierte Gen selbst, letztere schliefit iiber
Wahrscheinlichkeiten auf sein Vorhandensein, nachdem
sie leichter zugingliche Nachbargene ausfindig gemacht
hat (mittels sogenannter Restriktions-Fragment-Lingen-
Polymorphismen, kurz ,RFLP“ Murken u. CLEVE,
1988).

Die Kenntnis und die Greifbarkeit der eigentlichen Krank-
heitsursache in Gestalt eines mutierten Gens sind theoretische
Voraussetzungen der Entwicklung einer kausalen Therapie.
Diese mufl allerdings hier praktisch unmdoglich erscheinen. Eine
in allen Zellen des Organismus fehlerhaft vorliegende Erbanlage
zu ersetzen, ist weitgehend noch Utopie. In manchen Fillen
keine Utopie mehr ist ihre Behandlung durch etwaige Substitu-
tion, didgtetische Prdvention oder sogar Transplantationsmafinah-
men zum zumindest partiellen Ersatz fehlender Gene bzw. Gen-
produkte, die fiir einige Enzymdefekte mit wachsendem Erfolg
schon durchgefithrt werden (z.B. lysosomale Enzymdefekte, de-
ren ansonsten unaufhaltsam progredienter Verlauf durch frith-
zeitige Knochenmarktransplantation giinstig beeinflufit werden
kann [SouiLLET ET AL., 1988]). Allerdings miissen die erhebli-
chen iatrogenen Risiken dabei sorgfiltig mit den Erfolgsaussich-
ten abgewogen werden. Demnach bleiben wohl noch fiir ge-
raume Zeit Diagnostik und eventuell Privention die Domine
der genetischen Medizin.

2.1.3 Zytogenetische Analyse

Eine Sonderstellung dieser Diagnostik am Genom
nimmt die zytogenetische Analyse ein. Die feststellbaren
chromosomalen Verinderungen sind um viele Groflen-
ordnungen umfangreicher als die bei MenDELschen Mu-
tationen. Auch die Beschaffenheit des klinischen Phino-
typs ist in der Rege!l ginzlich andersartig. Das Phinomen
der ,Pleiotropie, also der vielfachen Auswirkung einer
singuliren Ursache ist typisch fir die chromosomalen
Stérungen und im Wort ,,Syndrom® nur anders ausge-
driickt. Charakteristisch fiir diese Phinotypen ist die
komplexe anatomische und funktionelle Symptomatik,
auflerdem die sehr konstante Kombination von Einzel-
symptomen, die fiir sich oft recht unspezifisch sind. Die
meisten dieser Symptome sind - das mag teilweise an der
Untersuchungsmethodik der meisten Erstbeschreiber lie-
gen - morphologischer und anatomischer Natur.

Regelmiflig aber besteht bei den Aberrationen der Au-
tosomen - soweit sie mit einem Zuviel oder Zuwenig an
Substanz einhergehen (unbalanciert) - geistige Retardie-
rung unterschiedlicher, meist hochgradiger Ausprigung.
Sie ist das konstanteste Kennzeichen dieser Entwick-
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lungsstérungen, auch wenn ihre Erforschung bisher weit
hinter der Analyse der korperlichen Stigmata zuriickge-
blieben ist. Das Vorkommen dieser Krankheitsbilder in
Institutionen der Kinder- und Jugendpsychiatrie hiingt
sehr von der jeweiligen Einrichtung ab. Generell stehen
hier zytogenetisch die gonosomalen Aberrationen im Vor-
dergrund, also die numerischen - gelegentlich auch
strukturellen - Verinderungen der Geschlechts-Chromo-
somen. Dabei ist die morphologische Andersartigkeit
deutlich geringer, aber von hsherem subjektiven Gewicht
fir den oft normal intelligenten Patienten. Ganz beson-
ders die Storung von Pubertit und Geschlechtsidentitit
wecken oft Emotions- und Verhaltensreaktionen, die als
psychiatrisch krankhaft diagnostiziert werden (Leon-
HARD ET AL., 1974; NIELSEN, 1979). Selbstverstandlich 148t
sich nicht das gesamte psychische Symptomenspektrum
solcher Patienten als reaktiv-psychogen deklarieren. Die
biologische Stérung wird ohne Zweifel auch Verhaltens-
welsen a priori beeinflussen. Ob allerdings solche Effekte
das Ausmafl krankhafter Abweichungen besitzen, ist an-
gesichts des weiten Spektrums ,normalen® Verhaltens bei
normalem Karyotyp fraglich und therapeutisch irrele-
vant.

Die geselischaftlich und moralisch weitreichenden,
aber sehr vorschnell gezogenen Schliisse auf unmittel-
bare ursichliche Zusammenhinge der gonosomalen Aus-
stattung und des dissozialen Verhaltens (insbesondere
beim YY-Syndrom) sind schon vor etwa 15 Jahren einer
griindlichen Methodenkritik unterzogen und weitgehend
widerlegt worden (MURKEN, 1973; NoEL ET AL., 1974).
Die Statistiken waren fehlerhaft, die Genese bestimmter,
die Gesellschaft beunruhigender Verhaltensstérungen
lieR sich iiberwiegend im Bereich des Reaktiven und der
sozialen Interaktionen ansiedeln, die iiber eine Kette von
Faktoren nur noch indirekt mit der Chromosomensts-
rung in Verbindung stehen.

Die moralisch vielleicht wertfreiere, aber anthropolo-
gisch brisante Kontroverse um die Transsexualitit und das
H-Y-Antigen konnte vorldufig beigelegt werden, nach-
dem die immunologischen Befunde sich als nicht haltbar
erwiesen (EICHER ET AL., 1980).

Die beiden Beispiele mdgen geniigen, um anzudeuten,
dafl Verhalten und konkret definierte biologische Deter-
minanten bisher noch nicht tiberzeugend in einen direk-
ten Ursache-Wirkungs-Zusammenhang gebracht werden
konnten. Dieser Umstand soll aber nicht darin hindern,
bei der Diagnostik von verhaltensgestérten Kindern und
besonders Jugendlichen auch an diese, in ihrer Gesamt-
heit nicht so seltenen Storungen (ungefihr 1 Fall auf 500
Neugeborene [NieLsen, 1979]) zu denken, wenn be-
stimmte symptomatische Parameter gegeben sind, die
sich bei der klinischen Untersuchung verifizieren lassen
(Kt’)rpergrt')ﬂe, Habitus, Pubertitskriterien, etc.).

2.2 ,Genetische Beratung*

Was heifit genetische Beratung? Sie besteht zunichst
in der Vermittlung jener Erkenntnisse, die bei klinischer
und apparativer Diagnostik beziiglich einer genetischen

Komponente der Erkrankung gewonnen werden, ist also
die erste praktische Konsequenz der genetischen Dia-
gnose. Der Ratsuchende (Patient oder Angehoriger)
sieht sich dabel mit dreierlei Neuem konfrontiert:

a) mit der endgiiltigen Diagnose, wenn die genetische
Identifizierung (oft nach langer Zeit) gelungen ist;
das kann ein gewisses Mafl an Sicherheit schaffen;

b) mit der psychischen Belasting durch eine manifeste
genetische Stérung in der Familie, vielleicht bei ihm
selbst, was zweifellos immer eine ernstzunehmende
subjektive Krinkung darstellt und unterschiedlich be-
antwortet wird;

¢) mit der Moglichkeit, auf diese Information zu reagie-
ren 1in Form von Familienplanung bzw. der Mafi-
nahme prinataler Diagnostik mit der moglichen Kon-
sequenz eines Schwangerschaftsabbruchs.

2.2.1 Arztliche Information

Zur Benennung des Krankheitsbildes gehért natiirlich
eine eingehende Aufklirung iiber den zu erwartenden
Verlauf und mégliche giinstige Einfluinahme, Hinweise
auf mogliche Komplikationen {(Phakomatosen!) und das
Angebot - im Idealfall - einer langfristigen Betreuung im
Team (Genetik, Fachklinik, Haus- bzw. Kinderarzt, Kin-
derpsychiater/Psychotherapeut). Je mehr die genetische
Ursache das Krankheitsbild bestimmt, um so mehr be-
steht Chronizitit. Das erfordert langfristige Betreuung,
die erfahrungsgemifl in lockerem Kontakt mit dem gene-
tischen Berater besonders bei Familien mit geistigbehin-
derten Kindern recht gut aufrechtzuerhalten ist.

2.2.2 Interaktion Arzt/Konsultand

Die psychische Verarbeitung der Tatsache eines Erb-
leidens ist oft der Punkt, mit dem der Erfolg eines wei-
teren Arzt-Patienten-Kontakts steht und fillt. Hier ist
die Fachkompetenz des genetischen Beraters oft iiberfor-
dert, so daf} er seine Kontakte mit der Familie ganz be-
sonders gern mit dem Psychiater und Psychotherapeuten
koordinieren wird, von dem die (einschligigen) Patien-
ten gegebenenenfalls ja bereits gekommen sind. Viel-
leicht ergibt sich in dem Spannungsfeld zwischen unver-
dnderlicher Anlage und vielschichtiger, komplex beein-
fluflbarer Umwelt im familiiren Bereich eine besondere
Chance, das Gefiige einer Familie mit erheblichen Pro-
blemen in vorteilhafter Richtung zu mobilisieren. Das
(theoretische) Konzept von der multifaktoriellen Pathoge-
nese vieler sogenannter Erbleiden, insbesondere im neu-
ropsychiatrischen Bereich, 6ffnet geradezu alle Tiiren fiir
giinstige Verinderungen des Umfeldes, das an der Ent-
stehung des Symptoms beteiligt war. Kinderpsychiatri-
sche Hauptdiagnosen wie z. B. Enuresis, Anfallsleiden und
Teilleistungsstérungen, bei denen Familien- und beson-
ders Zwillingsstudien erhebliche genetische Komponen-
ten demonstrieren konnten (Barartser, 1982, 1983;
BLANDFORT ET AL., 1987; DORFMULLER, 1974), sind ebenso
zu einem groflen Teil in Art und Schwere ihrer Manife-
station von dufleren Faktoren abhingig, die therapeu-
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tisch gestaltet werden miissen. Aber auch die sogenann-
ten unifaktoriellen Syndrome (z.B. die tuberdse Hirn-
sklerose) lassen sowohl in der geistigen als auch in der
korperlichen Symptomatik wegen unterschiedlicher Ex-
pressivitit und je nach fiirsorglicher und vorsichtiger Be-
treuung im organischen und im psychischen Bereich ganz
unterschiedliche Verliufe erwarten (MILLER ET AL., 1982).

2.2.3 Praktische Konsequenzen

Die ,Zukunftsperspektive“ von Familienplanung und
prianataler Diagnostik betrifft die Sphire, in der Patien-
ten bzw. Angehorige endlich selbst und selbstindig han-
deln kénnen. Schon durch diese Selbstindigkeit ergibt
sich eine therapeutisch wichtige Dimension innerhalb ei-
nes Raumes, der sonst weitgehend von Fremdbestim-
mung durch Arzte, Lehrer, ,Beurteiler”, Behorden etc.
ausgefiillt wird, wie es beim chronisch kranken Kind so
hiufig geschieht.

3 Kinder- und Jugendpsychiatrie in ihrer Beziehung zur

klinischen Genetik

Als Orientierungsrahmen soll das multiaxiale Xlassifi-
kationsschema der Kinder- und Jugendpsychiatrie (REm-
SCHMIDT u. ScuMIDT, 1986) dienen: dort konzentrieren
sich die fir den Genetiker primir relevanten Diagnosen
auf der 4. Achse.

3.1 Achse 4: Kérperliche Symptomatik

Diese Erkrankungen - soweit sie in kinder- und ju-
gendpsychiatrischer Obhut sind - stellen fiir unser The-
ma kein besonderes Problem dar. Ihre auffallendste Sym-
ptomatik liegt im organischen Bereich, und die Genetik
wird in der Regel von vornherein auf dem Wege der neu-
rologischen und metabolischen ,,Abklirung® einbezogen
werden. Die Regel wird bestitigt von Ausnahmefillen, in
denen beil zunichst erfolgloser Diagnostik eine anamne-
stische Familiaritit, elterliche Blutsverwandtschaft oder
andere genetische Auffilligkeiten den Weg zur Diagnose
ebnen. Die Epilepsie (Ziffer 345) ist hier ein Paradebei-
spiel. Bei nahezu allen der zahllosen Formen kindlicher
und adulter Anfallsleiden besteht - wie man vornehmlich
aus EEG-Familien-Untersuchungen weiff - eine erhebli-
che genetische Komponente, selbst bei den mit erworbe-
ner Hirnschidigung verbundenen Epilepsien (BLANDFORT

ET AL, 1987). Die Wiederholungsrisiken liegen fiir einige.

Syndrome bei Werten, die an MEnDELsche Ziffern hinrei-
chen (itber 10%), obwohl sicherlich meist das Zusam-
menwirken von mehreren Genen mit Umweltfaktoren
fiir die Manifestation entscheidend ist. Nur sind die hier
wirksamen Umweltfaktoren wohl sehr hiufig familien-
konstant.

Daneben darf man bei der Epilepsie-Diagnostik nie
jene monogenen Syndrome vergessen, zu deren Kardinal-
symptomen das Anfallsleiden gehort, ja deren Manifesta-
tion sich auf Anfille beschrinken kann: Vor allem ist

auch hier an die tuberdse Sklerose zu denken. Die Faust-
regel, dal Progredienz einer neurologischen Erkrankung
im Kindesalter fiir einen rezessiven Stoffwechseldefekt
spreche, hat hier eine ihrer Ausnahmen. Andererseits ist
die Progredienz bei der tubertsen Sklerose (im Gegen-
satz etwa zu metabolisch verursachten Leukodystro-
phien) - wie schon gesagt ~ in gewissen Grenzen durch
priventive Maflnahmen (z.B. Hirndruckentlastung) auf-
zuhalten.

Die Verifizierung der Verdachtsdiagnose ,Tuberose
Hirnsklerose® kann man dem klinischen Genetiker ge-
trost anvertrauen. Er mufl die verschiedenen Spezialfi-
cher zur gemeinsamen Diagnostik koordinieren, wenn
eine Diagnose nach handgreiflichen klinischen Kriterien
nicht méglich ist (Dermatologie, Ophthalmologie, Zahn-
medizin, Radiologie usw.). Die neuerdings gelungene
Lokalisation des Gens in Kopplungsnihe zum ABO-
Blutgruppen-Gen auf Chromosom Nr.9 verspricht in na-
her Zukunft brauchbare Diagnostik bei fraglichen Kon-
duktoren und auch prinatal (ConNoR ET AL., 1987).

3.2 Achse 3: Intelligenzniveau

Die zweite Domine des Genetikers liegt auf der Achse 3
(Intelligenzniveau). Die Patienten mit schwerer geistiger
Behinderung weisen den grofiten Anteil ausschliefilich
genetischer Krankheitsursachen auf. Hier wird die kli-
nisch genetische Diagnostik also die hochste ,Treffer-
quote” erzielen, insbesondere wenn die geistige Behinde-
rung von syndromalen morphologischen Symptomen be-
gleitet ist.

3.3 Achse 2: Umschriebene Entwicklungsriickstande

Umschriebene Entwicklungsriickstinde, die die 2.
Achse einnehmen, zeigen ebenfalls bemerkenswerte ge-
netische Grundlagen. Das jedenfalls darf man annehmen,
wenn man die Daten der Legasthenie-Untersuchungen
(HaLLGREN, 1950; HerscHEL, 1978) verallgemeinert, und
wenn man sich vergegenwirtigt, dafl hshere psychomo-
torische Leistungen allgemein wirksamer genetisch kon-
trolliert sind als weniger differenzierte Fihigkeiten
(FriscHEISEN-KOHLER, 1933; Leunert, 1973). Teleolo-
gisch mag man das damit erkliren, dafl auf diese Weise
bei der Bewiltigung von schwierigen Aufgaben moglichst
wenig dem Zufall tGiberlassen bleibt.

Die - zu Unrecht - iiberwiegend nur vom kérperlichen
Standpunkt aus betrachtete konstitutionelle Entwicklungs-
verzogerung weist in zahlreichen Fillen sogar einen auto-
somal dominanten Erbgang auf. Wenn das den Patienten
und Eltern iiberzeugend klar gemacht werden kann, so
bringt diese Einsicht der Familie grofle Entlastung. Auf-
klirung tiber bestimmte Teilleistungsschwichen und ihre
genetische Veranlagung kann angesichts der nicht unbe-
dingt ungiinstigen Prognose und der Erinnerung an ihn-
liche Probleme in der eigenen Kindheit bei den Eltern
vielleicht Bedingungen gréfleren Verstindnisses und
wirksamerer Hilfsbereitschaft innerhalb der Familie

schaffen.
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Wenn es sich bei dem Entwicklungsriickstand um ein
plotzlich auftretendes, progredientes Symptom handelt,
ist die organische Diagnostik am allerdringlichsten. In
zweiter Linie kann ein etwa vorgefundenes Entmar-
kungssyndrom, eine intrakraniclle Raumforderung etc.
gelegentlich genetisch differenziert werden. Wiederum
sind es besonders Phakomatosen, die oft auf diese Weise
diagnostiziert werden.

3.4 Achse 1: Klinisch-psychiatrisches Syndrom

Bei den klinisch-psychiatrischen Syndromen auf der
1. Achse geriit die Genetik in theoretisch - konzeptuale
und der klinische Genetiker in diagnostische Probleme.
Diese psychopathologischen Bilder entziehen sich der
genetischen Analyse weitgehend, weil sie vergleichsweise
schlecht definiert sind. Scharfe Grenzen zwischen einzel-
nen Phinotypen lassen sich nicht ziehen. Uberginge zwi-
schen verschiedenen Syndromen in Quer- und Lings-
schnitt sind haufig. Die eifrig betriebene Suche nach ge-
netischen ,Markern® ist noch nicht sehr findig gewor-
den. In jiingster Zeit wurden zwei aufsehenerregende
molekularbiologische Befunde publiziert, die den Schluf}
rechtfertigen, dafl zumindest bei manchen Patienten mit
klassischen Psychosen ein pathogenetischer Mechanis-
mus im Sinne einer MEeENDELschen Mutation vorliegt
(EGELAND ET AL, 1987; SHERRINGTON ET AL., 1988).
Gleichzeitig wurde gezeigt, dafl in anderen - klinisch
analogen - Fillen diese genetische Konstellation nicht
besteht, ein neuer Beweis der Heterogenitit psychiatri-
scher Syndrome, diesmal auf molekularer Ebene gefiihrt
(DETERA-WADLEIGH ET AL., 1987; KENNEDY ET AL., 1988).

Ein anderer zytogenetischer Marker, das sogenannte fragile
X-Chromosom, war fur einige Zeit Kandidat bei der organischen
Begrindung des frithkindlichen Autismus. Erwartungsgemif
zeigte sich, dafl nur ein kleiner Anteil (ca. 5%) der autistischen
Kinder tatsichlich am fragilen X-Syndrom leidet (CHUDLEY u.
HAGERMAN, 1987; VENTER ET AL., 1984; WATSON ET AL., 1984).
Die Indikation zur entsprechenden zytogenetischen Diagnostik
ist allerdings bei ansonsten ungeklirtem Autismus sicher gege-
ben.

Was bei den umschriebenen Entwicklungsriickstinden itiolo-
gisch und diagnostisch recht ist, sollte auch beim Hyperkinesie-
Syndrom billig sein. Wo hirnorganische Stérungen zumindest
teilweise verantwortlich gemacht werden, muf auch an verhiit-
bare Herdschidigungen bzw. Komplikationen gedacht werden.
Die organische Diagnostik steht also grundsitzlich im Vorder-
grund und dient danach als Vor-Screening fiir eventuelle geneti-
sche Differenzierung (QuINN u. Rarorort, 1974). Der direkte
Schluf vom psychopathologischen Phinomen auf einen be-
stimmten Genotyp ist wegen fehlender Spezifitit der Phino-
typen nicht sinnvoll. Dennoch: Das schon erwihnte fragile X-
Chromosom ist auch bei den Kindern mit Hyperaktivitit und
leichter geistiger Behinderung eine interessante Differentialdia-
gnose. Besonders bei Midchen und Frauen kann dieser Marker
mit einem breiten Spektrum von Psychopathologie assoziiert
werden (CHubLEY und HAGERMAN, 1987; SCHWINGER u. FROSTER-
Iskentus, 1984). Vielleicht besteht bei diesen Patientinnen gro-
fere neuropsychiatrische Vulnerabilitit und damit Morbiditit.

Therapeutische Konsequenzen fiir den individuellen Patien-
ten sind aufgrund genetischer Diagnosen - wie schon mehrmals

gesagt - selten. Hier, beim fragilen X, sind Studien iiber metabo-
lische Beeinflussung des psychopathischen Bildes im Gange, dic
emige Hoffnungen machen. Man versucht, durch Folsiuresub-
stitution den Nukleinsiurestoffwechsel zu aktivieren. Von er-
folgreichen Behandlungen ist berichtet worden (Lejrune, 1982;
SCHWINGER u. FROSTER-ISKENIUS, 1984).

Die grofite Bedeutung der Diagnose ,fragiles X-Syndrom™
liegt in den erheblichen Konsequenzen fiir die Wiederholungsri-
siken, da es sich um ein X-chromosomales Leiden handelt. Pro-
bleme sind bei Beratung und eventueller Privention allerdings
noch grofler als Losungen, da die formalgenetischen Grundla-
gen bei dieser Krankheit keine vollstindige Giiltigkeit zu besit-
zen scheinen. Die molekulare Analyse der X-chromosomalen
Mutation wird hier eines Tages - zumindest theoretische - Kli-
rung schaffen.

4 Teratologie

Zum Schluff mufl noch ein Bereich genannt werden,
der der klinischen Genetik trotz seines grundsitzlich un-
genetischen Charakters in den Schofl gefallen ist, nim-
lich die klinische Teratologie. Der Nachweis ursichlicher
exogener Noxen bei kongenitalen Storungen fithrt zur
Feststellung einer Embryo- bzw. Fetopathie. Teils sind
die Noxen bekannt: es ist bereits ein Allgemeinplatz, dafl
dabei derzeit der Alkoho! die grofite Rolle spielt
(STREISSGUTH ET AL., 1978), und zwar ebenso als biologi-
sche Schidlichkeit wie auch als Faktor und Indiz psycho-
sozialer Problematik. Toxikologie, Infektiologie (insbe-
sondere Virologie) und Strahlenbiologie haben wichtige
Daten zur prinatalen Pathologie geliefert.

Die abschliefende Tabelle 1 soll einen ganzheitlichen
Uberblick auf die Gliederung der ,speziellen Pathologie®
der medizinischen Genetik erméglichen, wobei exempla-
rische Krankheitsbilder weitgehend aus dem neuropsych-
iatrischen Bereich aufgefithrt sind. Detaillierte Darstel-
lungen insbesondere der humangenetischen Grundlagen
und Linzelheiten sind einschligigen Monographien bzw.
Lehrbiichern zu entnehmen (Garton 1965; Lenz, 1978;
Lykken u. BorrcHarp, 1983/84; McKusick, 1986; Vo-
GEL, 1987; ZerBIN-RUDIN, 1979).

Summary

Genetics and Child Psychiatry

It is agreed, that all phaenomena of human life are un-
der some genetic control, even the emotional and mental
elements of the personality. However, the practical appli-
cation of clinical genetics to classifying and diagnosing
psychiatric illness in children is limited to certain pa-
tients. These may be classified according to criteria of
history and clinical findings.

a) History:

Pedigree information about familiarity; miscarriages
indicating aneuploidy; progressive course of illness.
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Tab. 1: Gliederung hereditirer Krankheiten nach genetischen Ursachen

unter besonderer Beriicksichtigung

neurologisch-psychiatrischer Syndrome

Manifestation bei Ge- Spitere Manifestation
burt
auto- dominant | Phakomatosen (Tub. Skierose) Chorea Huntington, Zerebell.
Ataxie, M. Charcot-Marie-Tooth,
Affekt. Psychosen (bipol.)
somal rezessiv | Spinale Muskelatrophie, Zell- Friedreichsche Ataxie
weger Sy., versch. ZNS-Dyspl. Juvenile Leukodystrophien
(Joubert Sy.), PKU
MONO-
GEN gono- dominant | Aicardi-Sy.(?), Incontinentia pig- | ,Martin-Bell-Syndrom®
menti, Vit.-D-resistente Rachitis | (= Fragiles X-Syndrom)
somal rezessiv | Lowe Syndrom, Aquiduct- M. Duchenne, Adrenoleukody-
UNIFAKTO- Stenose strophie
RIELL Retinitis pigmentosa
auto- + Down-, Edwards-, Pitau-
Syndrom + part. Trisomien
somal - Wolf-, ,Katzenschrei-“Syndrom
etc.
CHROMO-
SOMAL gono- + Klinefelter-Syndrom,
XXX-Syndrom
XYY-Syndrom
somal — Turner-Syndrom Turner-Mosaik,
part. Monosomie X
STRUK- 1solierte Fehlbildungen:
TURELL Neuralrohrdefekt
Li-Ki-Ga-Spalte
kongen. Vitien
Hiiftgel. Dysplasie
MULTI- Klumpfufd
FAKTO-
RIELL FUNKTIONELL Hypertroph. Pylorusstenose;
Atopie; Epilepsie
Diabetes (I), Koron. Herz-
krankheit
Art. Hypertonie, Schizo-
phrenie
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