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Übersichten

Aus der Kinderpohklinik der Universität München

(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-

außerungen des Menschen, sind die praktischen Anwen-

dungsmoglichkeiten klinisch-genetischer Maßnahmen

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

Familiarität des Leidens, Fehlgeburten, als Hinweis auf

familiäre Chromosomenveranderungen (2) Eigenana
mnese Progredienz der Symptomatik

b) Klinische Kriterien

(1) Körperliche Symptomatik im Sinne von bleibenden

morphologischen Auffälligkeiten, insbesondere mit sym¬

metrischer Ausprägung (kongenital oder spater mani

fest), Störungen mehrerer Organsysteme, zeitliche und

funktionelle Störungen der Pubertät, Anfallsleiden (2)

Geistige Behinderung und sonstige Symptomatik auf der

Ebene von Verhalten und Befindlichkeit hier ist beim

fruhkindhchen Autismus und beim Hyperkinesiesyndrom
der Ausschluß des fragilen X-Syndroms indiziert Dar¬

über hinaus ist im Zusammenhang mit endokrinen Auf

falhgkeiten - aber nicht an diese gebunden - immer an

gonosomale Aberrationen zu denken

1 Einleitung

Kein Merkmal eines Menschen und seines Organismus
ist gänzlich unabhängig von genetischen Faktoren Auch

im anthropologischen Teilbereich des Verhaltens hat sich

die Vererbungslehre und forschung einen Platz erwor¬

ben Fur die klinische Praxis allerdings ist das Ausmaß
dieses Einflusses entscheidend wie wichtig ist die fur die

genetische Beratung maßgebliche erbliche Komponente,
und wieviel bleibt fui nicht-genetische Taktoren übrig,

die therapeutisch oder präventiv beeinflußbai sein konn

ten'1

Die Aufgabe der Genetik in der praktischen Medizin

besteht in der Identifizierung genetischer Faktoten des

Entstehungsmechanismus von Stoiungen, in deien Ab

grenzung und Gewichtung gegenüber nicht genetischen,
in der Klarung ihrer diagnostischen Eignung und dei An

gäbe eines eventuellen Wiederholungsnsikos Sind gene

tische Faktoien überwiegend am Zustandekommen ir

gendwelcher Störungen beteiligt oder sind eben nur sie -

anders als mögliche exogene Zusatzfaktoren - bekannt,

so fallt dem Genetiker kraft seiner diesbezüglichen Sach

kenntnis die Diagnostik gewissermaßen „pars pro toto"

zu

Mit der gebotenen Bescheidenheit - bei allem Enthusi

asmus besonders fur die gegenwartigen Fortschritte im

Detail - mochte ich meinen Beitrag weitgehend auf den

diagnostischen Schauplatz beschranken Da aber grund
satzlich von einei Beteiligung unseres Gen Inventars an

allen Lebensphanomenen auszugehen ist, nehme ich foi

gende thematische Piazisierung vor

Wie sind jene Patienten zu erkennen, bei deren Krank

heit die genetische Komponente im Uisachengefuge

groß genug ist, um fur Famihenberatung und eventuelle

Praventionsbemuhungen erfolgreich analysiert und intei

pretiert zu werden'

Ich werde versuchen, durch einige Begnffsbestimmun
gen das Wesen der genetischen Diagnostik im weiteien

und bei fachspezifisch kindei psychiatnschen Tragestel

lungen im engeren Sinne zu beschreiben Anschließend

soll auf möglichst systematische Weise an exemplan
sehen Krankheiten auf Einzelheiten eingegangen wer¬

den Womöglich erschöpft sich das Arsenal der khm

sehen Genetik auch schon an diesen Beispielen, d h ist

mit ihnen die Uberlappungszone von Genetik und Kin

der und Jugendpsychiatiie im klinischen Bereich abge¬
steckt

1 Kennzeichnend fur die Konflikte bei der Bearbeitung psych
latnscher Fragestellungen mit genetischen Methoden ist dei

Satz von L S PrMROsr mit dem er eine dennoch zuversichtliche

Darstellung der Perspektive dieser Arbeit einleitet Genetics

and psychiatry make strtnge bedfellows (Pi\Rosr 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 größte ist metho¬

discher, praktischer Natur: die Sequenzanalyse des ge¬

samten Genoms ist bisher nur theoretisch durchfuhrbar.

- Dann besteht das Hindernis der Interpretationsschwie¬

rigkeit: dem größten Teil des Genoms stehen wir bisher

verständnislos gegenüber, 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 Störungen. Daraus folgt,
daß 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 Erörterung arztlicher Maß¬

nahmen ausgeklammert bleiben. Sie sind in der Regel
wohl hier auch nicht gegeben. In welcher Weise ist nun

Genom-Analyse praktisch zielgerichtet möglich?

2.1.1 Phanotyp-Analyse

Zunächst uber Phanotyp-Analyse als indirekten Weg,
sofern die genetische Identität eines klinischen Bildes be¬

kannt und so Rückschlüsse möglich sind. Diese Phäno¬

typen können als morphologische Parameter im Bereich

der körperlichen Erscheinungen in einer klinisch-geneti¬
schen Untersuchung erfaßbar sein (Dysmorphien, Dys¬

plasien etc.) bzw. im mikroskopischen Bereich liegen und

entsprechend dokumentiert werden. Sie können aber

auch in Gestalt chemischer Marker vorliegen (Genpro¬

dukte, Speichersubstanzen).
Sehr viele sogenannte „genetische" Diagnosen werden

immer noch auf diese Weise gestellt. Der Phänotyp 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 Umwelteinflüssen

pra- oder postnataler Art zur Manifestation des Sym¬

ptoms vereinigen.
Ein Risiko solcher Diagnosen ist, eine sogenannte

„Phänokopie" fur das „Original" zu halten; es kommt

vor, daß gleiche klinische Bilder heterogene Ursachen

besitzen. Klassisches Beispiel ist die Chondrodysplasia
punctata Conradi-Hunermann, autosomal dominant ver¬

erbt, die von der Warfarin-Embryopathie tauschend

nachgeahmt wird. Je weiter die im klinischen Phänotyp
manifesten Veränderungen pathogenetisch von der ei¬

gentlichen Gen-Wirkung entfernt sind, um so zahlrei¬

chere Möglichkeiten der Phänokopien werden denkbar.

Insbesondere jene Leiden, bei denen exogene Einflüsse

primär an der Manifestation beteiligt sind, also die mul¬

tifaktoriell bedingten Krankheitsbilder, sind per defini-

tionem Kandidaten fur kausale Heterogenitat.

2.1.2 Molekulare Diagnose

Der einzige Weg, die diagnostischen Gefahren der He¬

terogenitat erblicher Merkmale bzw. Krankheiten zu

meiden, ist naturlich der zur primären Verursachung im

Genom, also der Weg zum Gen. Dieser Traum von der

molekularen Diagnose hat sich mittlerweile fur verein¬

zelte Krankheitsbilder erfüllt: beispielsweise seien ge¬

nannt die Chorea Huntington, der Morbus Duchenne,

die tuberöse Hirnsklerose, der Morbus Recklinghausen,
die Hämophilie, die Thalassämie (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 schließt uber

Wahrscheinlichkeiten auf sein Vorhandensein, nachdem

sie leichter zugangliche Nachbargene ausfindig gemacht
hat (mittels sogenannter Restriktions-Fragment-Langen-

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 muß allerdings hier praktisch unmöglich erscheinen. Eine

in allen Zellen des Organismus fehlerhaft vorliegende Erbanlage
zu ersetzen, ist weitgehend noch Utopie In manchen Fallen

keine Utopie mehr ist ihre Behandlung durch etwaige Substitu¬

tion, diätetische Prävention oder sogar Transplantationsmaßnah-
men zum zumindest partiellen Ersatz fehlender Gene bzw. Gen¬

produkte, die fur einige Enzymdefekte mit wachsendem Erfolg
schon durchgeführt werden (z.B. lysosomale Enzymdefekte, de¬

ren ansonsten unaufhaltsam progredienter Verlauf durch früh¬

zeitige Knochenmarktransplantation gunstig beeinflußt werden

kann [Souillet et ai., 1988]) Allerdings müssen die erhebli¬

chen tatrogenen Risiken dabei sorgfaltig mit den Erfolgsaussich¬
ten abgewogen werden. Demnach bleiben wohl noch fur ge¬

raume Zeit Diagnostik und eventuell Prävention die Domäne

der genetischen Medizin

2.1.3 Zytogenetische Analyse

Eine Sonderstellung dieser Diagnostik am Genom

nimmt die zytogenetische Analyse ein. Die feststellbaren

chromosomalen Veränderungen sind um viele Größen¬

ordnungen umfangreicher als die bei MENDELSchen Mu¬

tationen. Auch die Beschaffenheit des klinischen Phäno¬

typs ist in der Regel ganzlich andersartig. Das Phänomen

der „Pleiotropie", also der vielfachen Auswirkung einer

singularen Ursache ist typisch fur die chromosomalen

Störungen und im Wort „Syndrom" nur anders ausge¬

druckt. Charakteristisch fur diese Phänotypen ist die

komplexe anatomische und funktionelle Symptomatik,
außerdem die sehr konstante Kombination von Einzel¬

symptomen, die fur 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.

Regelmäßig 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 Ausprägung.
Sie ist das konstanteste Kennzeichen dieser Entwick-
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lungsstorungen, auch wenn ihre Erforschung bishei weit

hinter der Analyse der körperlichen Stigmata zuruckge
blieben ist Das Vorkommen dieser Krankheitsbildei in

Institutionen der Kinder- und Jugendpsychiatrie hangt
sein von der jeweiligen Einrichtung ab Geneiell stehen

hier zytogenetisch die gonosomalen Aberrationen im Vor

dergrund, also die numerischen - gelegentlich auch

strukturellen - Veränderungen der Geschlechts-Chromo¬

somen Dabei ist die motphologische Andersartigkeit
deutlich geringer, aber von hoheiem subjektiven Gewicht

fur den oft normal intelligenten Patienten Ganz beson¬

ders die Stoiung von Pubertät und Geschlechtsidentitat

wecken oft Emotions- und Verhaltensreaktionen, die als

psychiatrisch krankhaft diagnostiziert werden (Leon-

hard etal
, 1974, Nielsen, 1979) Selbstverständlich laßt

sich nicht das gesamte psychische Symptomenspektrum
solcher Patienten als reaktiv-psychogen deklarieren Die

biologische Störung wird ohne Zweifel auch Verhaltens

weisen a priori beeinflussen Ob allerdings solche Effekte

das Ausmaß krankhafter Abweichungen besitzen, ist an¬

gesichts des weiten Spektrums „normalen" Verhaltens bei

normalem Karyotyp fraglich und therapeutisch irrele¬

vant

Die gesellschaftlich und moralisch weitreichenden,
aber sehr vorschnell gezogenen Schlüsse auf unmittel¬

bare ursachliche Zusammenhange der gonosomalen Aus¬

stattung und des dissozialen Verhaltens (insbesondere
beim YY-Syndrom) sind schon vor etwa 15 Jahren einer

grundlichen Methodenkritik unterzogen und weitgehend

widerlegt worden (Murken, 1973, Noei et al
, 1974)

Die Statistiken waren fehlerhaft, die Genese bestimmter,
die Gesellschaft beunruhigender Verhaltensstörungen
ließ sich überwiegend im Bereich des Reaktiven und der

sozialen Interaktionen ansiedeln, die uber eine Kette von

Faktoren nur noch indirekt mit der Chromosomensto-

rung in Verbindung stehen

Die moralisch vielleicht wertfreiere, aber anthropolo¬
gisch brisante Kontroverse um die Transsexuahtat und das

H-Y-Antigen konnte vorläufig beigelegt werden, nach¬

dem die immunologischen Befunde sich als nicht haltbar

erwiesen (Eicher et al
, 1980)

Die beiden Beispiele mögen genügen, um anzudeuten,
daß Verhalten und konkret definierte biologische Deter¬

minanten bisher noch nicht überzeugend in einen direk¬

ten Uisache-Wirkungs-Zusammenhang gebracht werden

konnten Dieser Umstand soll aber nicht dann hindern,
bei der Diagnostik von verhaltensgestorten Kindern und

besonders Jugendlichen auch an diese, in ihrer Gesamt¬

heit nicht so seltenen Störungen (ungefähr 1 Fall auf 500

Neugeborene [Nieisen, 1979]) zu denken, wenn be¬

stimmte symptomatische Parameter gegeben sind, die

sich bei der klinischen Untersuchung verifizieren lassen

(Korpeigroße, Habitus, Pubertatskntenen, etc)

2 2 ,Genetische Beratung'

Was heißt genetische Beratung' Sie besteht zunächst

in der Vermittlung jener Erkenntnisse, die bei klinischer

und apparativer Diagnostik bezuglich einer genetischen

Komponente der Erkiankung gewonnen weiden, ist also

die erste praktische Konsequenz der genetischen Dia¬

gnose Der Ratsuchende (Patient odei Angehongei)
sieht sich dabei mit dreierlei Neuem konfrontieit

a) mit der endgültigen Diagnose, wenn die genetische
Identifizierung (oft nach langer Zeit) gelungen ist,

das kann ein gewisses Maß an Sicheiheit schaffen,

b) mit dei psychischen Belastung durch eine manifeste

genetische Störung in der Tamilie, vielleicht bei ihm

selbst, was zweifellos immer eine einstzunehmende

subjektive Krankung daisteilt und unteischiedhch be

antwortet wird,

c) mit der Möglichkeit, auf diese Infoimation zu reagie¬

ren in Torrn von Famihenplanung bzw dei Maß

nähme pränataler Diagnostik mit dei möglichen Kon¬

sequenz eines Schwangerschaftsabbruchs

2 2 1 Ärztliche Information

Zur Benennung des Kiankheitsbildes gehoit natuihch

eine eingehende Aufklarung uber den zu ei waltenden

Verlauf und mögliche gunstige Einflußnahme, Hinweise

auf mögliche Komplikationen (Phakomatosen1) 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 Chronizität Das erfordert langflistige Betieuung,
die erfahrungsgemäß 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 dei Erfolg eines wei¬

teren Arzt-Patienten-Kontakts steht und fallt Hier ist

die Fachkompetenz des genetischen Beraters oft überfor¬

dert, so daß er seine Kontakte mit der Familie ganz be

sonders gern mit dem Psychiater und Psychotherapeuten
koordinieren wird, von dem die (einschlagigen) Patien

ten gegebenenenfalls ja bereits gekommen sind Viel¬

leicht ergibt sich in dem Spannungsfeld zwischen unver¬

änderlicher Anlage und vielschichtiger, komplex beein

flußbarer Umwelt im familiären Bei eich eine besondere

Chance, das Gefuge einer Familie mit erheblichen Pro¬

blemen in vorteilhafter Richtung zu mobilisieren Das

(theoretische) Konzept von der multifaktoriellen Pathoge¬
nese vieler sogenannter Erbleiden, insbesondeie im neu-

ropsychiatnschen Bereich, öffnet geradezu alle Türen fur

gunstige Veränderungen des Umfeldes, das an dei Ent¬

stehung des Symptoms beteiligt war Kmderpsychiatn
sehe Hauptdiagnosen wie z B Enuresis, Anfallsleiden und

Teilleistungsstorungen, bei denen Familien- und beson¬

deis Zwilhngsstudien erhebliche genetische Komponen¬
ten demonstneien konnten (Baraitser, 1982, 1983,

Blandtort et ai
, 1987, Dorfmuiitr, 1974), sind ebenso

zu einem großen Teil in Art und Schweie ihrer Manife

Station von außeien Faktoren abhangig, die therapeu-
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tisch gestaltet werden müssen Aber auch die sogenann¬

ten unißaktonellen Syndrome (z B die tuberöse Hirn¬

sklerose) lassen sowohl in der geistigen als auch in der

körperlichen Symptomatik wegen unterschiedlicher Ex-

pressivitat und je nach fürsorglicher und vorsichtiger Be¬

treuung im oiganischen und im psychischen Bereich ganz

unterschiedliche Verlaufe erwarten (Miller et al
, 1982)

2 2 3 Praktische Konsequenzen

Die „Zukunftsperspektive" von Famihenplanung und

pränataler Diagnostik betrifft die Sphäre, in der Patien

ten bzw Angehörige endlich selbst und selbständig han¬

deln können Schon durch diese Selbständigkeit ergibt
sich eine therapeutisch wichtige Dimension innerhalb ei¬

nes Raumes, der sonst weitgehend von Fremdbestim¬

mung durch Arzte, Lehrer, „Beurteiler", Behörden etc

ausgefüllt wird, wie es beim chronisch kranken Kind so

häufig geschieht

3 Kinder- und Jugendpsychiatrie in ihrer Beziehung zur

klinischen Genetik

Als Orientierungsrahmen soll das multiaxiale Klassifi¬

kationsschema der Kinder- und Jugendpsychiatrie (Rem¬

schmidt u Schmidt, 1986) dienen dort konzentrieren

sich die fur den Genetiker pnmar relevanten Diagnosen
auf der 4 Achse

3 1 Achse 4 Körperliche Symptomatik

Diese Erkrankungen - soweit sie in kinder- und ju-

gendpsychiatnscher Obhut sind - stellen fur unser The¬

ma kein besonderes Problem dar Ihre auffallendste Sym¬

ptomatik hegt im organischen Bereich, und die Genetik

wird in der Regel von vornherein auf dem Wege der neu¬

rologischen und metabolischen „Abklärung" einbezogen
werden Die Regel wird bestätigt von Ausnahmefallen, in

denen bei zunächst erfolgloser Diagnostik eine anamne¬

stische Familiarität, elterliche Blutsverwandtschaft oder

andere genetische Auffälligkeiten 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-Famihen-Untersuchungen weiß - eine erhebli¬

che genetische Komponente, selbst bei den mit erworbe¬

ner Hirnschadigung verbundenen Epilepsien (Blandfort
et al

, 1987) Die Wiederholungsrisiken liegen fur einige

Syndrome bei Werten, die an MENDELSche Ziffern hinrei¬

chen (uber 10%), obwohl sicherlich meist das Zusam¬

menwirken von mehreren Genen mit Umweltfaktoren

fur die Manifestation entscheidend ist Nur sind die hier

wnksamen Umweltfaktoren wohl sehr häufig famihen-

konstant

Daneben darf man bei der Epilepsie-Diagnostik nie

jene monogenen Syndrome vergessen, zu deren Kardinal-

symptomen das Anfallsleiden gehört, ja deren Manifesta¬

tion sich auf Anfalle beschranken kann Vor allem ist

auch hiei an die tuberöse Sklerose zu denken Die Faust¬

regel, daß Progredienz einei neuiologischen Erkiankung
im Kindesalter fui einen rezessiven Stoffwechseldefekt

spieche, hat hier eine ihrer Ausnahmen Andereiseits ist

die Progredienz bei der tuberösen Sklerose (im Gegen¬
satz etwa zu metabolisch veruisachten Leukodystro¬
phien) - wie schon gesagt - in gewissen Grenzen durch

präventive Maßnahmen (z B Hirndruckentlastung) auf¬

zuhalten

Die Verifizierung der Verdachtsdiagnose „Tuberose

Hirnsklerose" kann man dem klinischen Genetiker ge¬

trost anvertrauen Er muß die verschiedenen Spezialfa¬
cher zur gemeinsamen Diagnostik koordinieren, wenn

eine Diagnose nach handgreiflichen klinischen Kriterien

nicht möglich ist (Dermatologie, Ophthalmologie, Zahn¬

medizin, Radiologie usw.) Die neuerdings gelungene
Lokahsation des Gens in Kopplungsnahe zum ABO-

Blutgiuppen-Gen auf Chromosom Nr 9 verspricht in na¬

her Zukunft brauchbare Diagnostik bei flaglichen Kon¬

duktoren und auch pränatal (Connor et al
, 1987)

3 2 Achse 3 Intelhgenzniveau

Die zweite Domäne des Genetikers hegt auf der Achse 3

(Intelhgenzniveau) Die Patienten mit schwerer geistiger

Behinderung weisen den größten Anteil ausschließlich

genetischer Krankheitsursachen auf Hier wird die kli¬

nisch genetische Diagnostik also die höchste „Treffer¬

quote" erzielen, insbesondere wenn die geistige Behinde¬

rung von syndromalen morphologischen Symptomen be¬

gleitet ist

3 3 Achse 2 Umschriebene Entwicklungsruckstande

Umschriebene Entwicklungsruckstande, die die 2

Achse einnehmen, zeigen ebenfalls bemeikenswerte ge¬

netische Grundlagen Das jedenfalls darf man annehmen,

wenn man die Daten der Legasthenie-\Jnte.rsuc\\\inge.n

(Hallgren, 1950, Herschel, 1978) verallgemeinert, und

wenn man sich vergegenwärtigt, daß höhere psychomo-
tonsche Leistungen allgemein wirksamer genetisch kon¬

trolliert sind als weniger differenzierte Fähigkeiten
(Frischeisen-Kohler, 1933, Lehnert, 1973) Teleolo¬

gisch mag man das damit erklaren, daß auf diese Weise

bei der Bewältigung von schwierigen Aufgaben möglichst

wenig dem Zufall überlassen bleibt

Die - zu Unrecht - überwiegend nur vom körperlichen

Standpunkt aus betrachtete konstitutionelle Entwicklungs-

verzogerung weist in zahlreichen Fallen sogar einen auto¬

somal dominanten Erbgang auf Wenn das den Patienten

und Eltern überzeugend klar gemacht werden kann, so

bringt diese Einsicht dei Familie große Entlastung Auf

klarung uber bestimmte Teilleistungsschwachen und ihre

genetische Veranlagung kann angesichts der nicht unbe

dingt ungunstigen Prognose und der Erinnerung an ahn

liehe Probleme in der eigenen Kindheit bei den Eltern

vielleicht Bedingungen größeren Verständnisses und

wirksamerer Hilfsbereitschaft innerhalb der Tamilic

schaffen
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Wenn es sich bei dem Entwicklungsiuckstind um ein

plötzlich auftretendes, progredientes Symptom handelt,
ist die organische Diagnostik am allerdnnghchsten In

zweiter Linie kann ein etwa voi gefundenes Entmar

kungssyndrom, eine intrakranielle Raumforderung etc

gelegentlich genetisch diffeienziert werden Wiedei um

sind es besondeis Phakomatosen, die oft auf diese Weise

diagnostiziert werden

3 4 Achse 1 Klinisch-psychiatrisches Syndrom

Bei den klinisch-psychiatrischen Syndromen auf der

1 Achse gerat 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 Schaife Grenzen zwischen einzel

nen Phänotypen lassen sich nicht ziehen Übergänge zwi

sehen verschiedenen Syndromen in Quer- und Längs¬
schnitt sind häufig Die eifrig betriebene Suche nach ge

netischen „Markern" ist noch nicht sehr fundig gewor

den In jüngster Zeit wurden zwei aufsehenerregende
molekularbiologische Befunde publiziert, die den Schluß

rechtfertigen, daß zumindest bei manchen Patienten mit

klassischen Psychosen ein pathogenetischer Mechanis¬

mus im Sinne einei MENDELSchen Mutation vorliegt
(Egeiand et *\l

, 1987, Sherrington et al
, 1988)

Gleichzeitig wurde gezeigt, daß in anderen - klinisch

analogen - Fallen diese genetische Konstellation nicht

besteht, ein neuer Beweis der Heterogenitat psychiatri¬
scher Syndrome, diesmal auf molekularer Ebene gefuhrt
(Detera-Wadleigh et al

, 1987, Kennedy et \l
, 1988)

Ein anderer zytogenetische! Marker, das sogenannte ßragtle
X Chiomosom, war fur einige Zeit Kandidat bei der organischen
Begründung des fruhkindhchen Autismus Erwaitungsgemaß
zeigte sich, daß nur ein kleinei Anteil (ca 5%) dei autistischen

Kindei tatsächlich am fragilen X Syndrom leidet (Chldiey u

HvGrRMVN, 1987, VrNTER et vi
, 1984, Wvtson ft vl 1984)

Die Indikation zur entsprechenden zytogenetischen Diagnostik
ist allerdings bei ansonsten ungeklärtem Autismus sicher gege
ben

Was bei den umschriebenen Entwicklungsruckstanden atiolo

gisch und diagnostisch recht ist sollte auch beim Hyperkinesie
Syndiom billig sein Wo hirnoiganische Stoiungen zumindest

teilweise vei antwortlich gemacht werden muß auch an verhut-

baie Herdschadigungen bzw Komplikationen gedacht werden

Die organische Diagnostik steht also grundsatzlich im Vorder

grund und dient danach als Voi Screening fur eventuelle geneti
sehe Differenzierung (Quinn u Rapoport, 1974) Der direkte

Schluß vom psychopathologischen Phänomen auf einen be

stimmten Genotyp ist wegen fehlender Spezifität der Phano

typen nicht sinnvoll Dennoch Das schon erwähnte fiagile X
Chromosom ist auch bei den Kindern mit Hyperaktivität und

leichter geistigei Behinderung eine inteiessinte Differentiildia

gnose Besondeis bei Madchen und Frauen kann diesei Maiker

mit einem breiten Spektrum von Psychopathologie assoziiert

werden (Ciiudlly und Hvgi rm vn, 1987, Schvunglr u Frosilr

Iskinius 1984) Vielleicht besteht bei diesen Patientinnen gio

ßeie neuropsychiitiische Vulnenbilitat und damit Moibiditat

Therapeutische Konsequenzen fur den individuellen Patien

ten sind aufgiund genetischei Diagnosen - wie schon mehrmals

gesagt
- selten Hier beim fragilen X sind Studien ubei metibo

lische Beeinflussung des psvebopathisehen Bildes im Gange die

einige Hoffnungen machen Man versucht duich Iolsuncsub

Stitution den Nukleinsaurestoffwechscl zu aktivieren \ on ei

folgreichen Behandlungen ist beuchtet woiden (Ii|itsi 19S2

Sciiviingi r u Trosii r Iski Ml s, 1984)

Die giobte Bedeutung dei Diagnose fiagiles \ Svncbom

hegt in den erheblichen Konsequenzen fin die Vicdcrholungsn
siken da es sich um ein X chiomosomales leiden htndelt Pio

bleme sind bei Beiatung und cventuellei Pnvcntion alleidings
noch gioßei als Losungen da die foimalgenetisehen Giundh

gen bei dieser Krankheit keine vollständige Gültigkeit /u besil

zen scheinen Die molekulare Anaiv se der \ chiomosomilcn

Mutation wird hier eines Tages - zumindest thtoietisehe - Kla

rung schaffen

4 Teratologie

Zum Schluß muß noch ein Beieich genannt weiden

der der klinischen Genetik trotz seines giundsatzhch un

genetischen Charakters in den Schoß gefallen ist, nun

lieh die klinische Teiatologie Dei Nachweis in sachlicher

exogener Noxen bei kongenitalen Stoiungen fuhit zui

Feststellung einer Embryo bzw Fetopathie Teils sind

die Noxen bekannt es ist bereits ein Allgemeinplatz, daß

dabei derzeit der Alkohol die größte Rolle spielt
(Streissguth et vl

, 1978), und zwai ebenso als biologi
sehe Schädlichkeit wie auch als Faktor und Indiz psycho
sozialer Problematik Toxikologie, Infektiologie (insbe
sondere Virologie) und Strahlenbiologie haben wichtige
Daten zur pränatalen Pathologie geliefert

Die abschließende Tabelle 1 soll einen ganzheithchen
Überblick auf die Gliederung der „speziellen Pathologie"
der medizinischen Genetik ermöglichen, wobei exempla
nsche Krankheitsbildei weitgehend aus dem neuiopsych
latnschen Bereich aufgeführt sind Detaillierte Darstel

lungen insbesondere der humangenetischen Grundlagen
und Einzelheiten sind einschlagigen Monographien bzw

Lehrbuchein zu entnehmen (Gvlton 1965, Lfn/, 1978,

Lykken u Bottcihrd, 1983/84, McKusick, 1986, Vo-

gei, 1987, Zerbin Rldin, 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 peisonality However, the practical apph¬
cation of clinical genetics to classifying and diagnosing

psychiatnc illness in children is limited to certain pa

tients These may be classified aecording to entena of

history and clinical fmdings

a) History

Pedigree infoimation about famihanty, miscainages

indicating aneuploidy, progiessive couise of illness

Vandenhoeck&Ruprecht (1990)
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Tab I Gliederung hereditärer Krankheiten nach genetischen Ursachen

unter besonderer Berücksichtigung neurologisch-psychiatrischer Syndrome

Manifestation bei Ge¬

burt

Spatere Manifestation

MONO

GEN

auto¬

somal

dominant Phakomatosen (Tub Sklerose) Chorea Huntington, Zerebell

Ataxie, M Charcot Mane-Tooth,

Affekt Psychosen (bipol)

rezessiv Spinale Muskelatrophie, Zell-

weger Sy ,
versch ZNS-Dyspl

(Joubert Sy), PKU

Fnedreichsche Ataxie

Juvenile Leukodystrophien

gono¬

somal

dominant Aicardi Sy ('), Incontinentia pig

menti, Vit -D resistente Rachitis

„Martin Bell Syndrom"

(= Fragiles X-Syndrom)

UNIFAKTO

RIELL

rezessiv Lowe Syndrom, Aquaduct-
Stenose

M Duchenne, Adrenoleukody-

strophie
Retinitis pigmentosa

CHROMO

SOMAL

auto

somal

+ Down
,
Edwards

,
Patau-

Syndrom 4- part Trisomien

- Wolf
, „Katzenschrei-"Syndrom

etc

gono¬

somal

+ Klmefelter-Syndrom,

XXX-Syndrom
XYY Syndrom

- Turner-Syndrom Turner-Mosaik,

part Monosomie X

MULTI-

FAKTO

RIELL

STRUK

TURELL

isolierte Fehlbildungen
Neuralrohrdefekt

Li-Ki Ga-Spalte

kongen Vitien

Huftgel Dysplasie

Klumpfuß

FUNKTIONELL Hypertroph Pylorusstenose,

Atopie, Epilepsie
Diabetes (I), Koron Herz

Krankheit

Art Hypertonie, Schizo¬

phrenie

b) Clinical

(1) Physical signs (permanent morphological abnormal¬

ities, esp symmetrical), whether present at birth or later,
disturbance of more than one biological System, tem¬

poral and functional anomahes of puberty, presence of

convulsive Symptoms (2) Mental retardation and abnor¬

malities of behaviour and experience of the seif exclu

sion of the fra-X-syndrome is indicated in young chil¬

dren with autism and in hyperkinetic patients In this

category the gonosomal aberrations should also be con

sidered particularly, when hormonal changes are present
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