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Zum Thema
Auf die Frage, was Intelligenz sei, ist auch heute noch keine letzt-
lich befriedigende Antwort moglich. Eine nach wie vor Gberden-
kenswerte Definition stammt von Jaspers (1959): »Das Ganze aller
Begabungen, aller Talente, aller Werkzeuge, die zu irgendwelchen
Leistungen in Anpassung an die Lebensaufgaben brauchbar sind,
nennen wir die Intelligenz.« Intelligenz ist ein Teil der
Personlichkeit. Beides sind fir Jaspers »immer in hohem Maf3e un-
klare Begriffe«. In der Tat hat die Intelligenzforschung, trotz un-
zweifelhafter Fortschritte auf den verschiedensten Teilgebieten,
bislang noch keine einheitliche und widerspruchsfreie
Intelligenztheorie entwickeln kénnen. Das gilt in besonderem
MaBe auch fiir die Zusammenhange zwischen biologischen und
milieureaktiven Bedingungen der Intelligenz.

Bis auf die klinischen Syndrome haben die Autoren eine
véllige Uberarbeitung des vorliegenden Kapitels im Vergleich zur
Vorauflage vorgenommen.

27.1 Definitionen

Schwachsinn Der Gebrauch des Terminus »Schwachsinn« ist
wegen seines globalen und wenig prézisen Charakters und durch
seine historisch und umgangssprachlich bedingte sozial diskri-
minierende Tonung inzwischen in der wissenschaftlichen Litera-
tur zu Recht weitgehend aufgegeben worden. In der Rechtspre-
chung speziell in der Forensik ist Schwachsinn als eine schuld-
ausschlieflende bzw. schuldminderende juristische Kategorie ein
nach wie vor gebrauchlicher Begriff.

Oligophrenie, geistige Behinderung, »learning disability« Fiir
angeborene oder frith erworbene Schwachsinnszustinde wurde
der Begriff »Oligophrenie« verwandt. Im US-amerikanischen
Schrifttum ist neben dem Terminus »oligophrenia« insbeson-
dere die Bezeichnung »mental deficiency« bzw. »mental retar-
dation« gebrduchlich. Es werden damit geistige Entwicklungs-
verzogerungen und Intelligenzdefekte infolge einer irreparab-
len Reifungsverzogerung zentralnervdser Strukturen oder
Funktionen bezeichnet. Die damit hervorgerufene soziale
Behinderung des Individuums wird durch den Begriff »geistige
Behinderung« (engl.: »mental handicap«, frz.: »handicap
mental«) zu fassen versucht, wodurch die Beeintrichtigung in-
tellektueller Fahigkeiten anderen (korperlichen, sensorischen
und sprachlichen) Behinderungen gegeniibersteht. In Grof3-
britannien hat sich eher der Begriff »learning disability« durch-
gesetzt.

Geistige Retardierung In der Definition der »geistigen Retardie-
rung«, wie sie von Heber (1974) vorgeschlagen und von der
American Association on Mental Deficiency (AAMD) ange-
nommen wurde, sind beide Aspekte, die Minderung der intellek-
tuellen Kapazitit und der dadurch bedingte Mangel an sozialer
Anpassungsfahigkeit, enthalten:

Geistige Retardation bezieht sich auf eine unterdurchschnitt-
liche allgemeine intellektuelle Funktion, die im Verlauf der Ent-
wicklung (bis zum Erwachsenenalter) auftritt und mit einer St6-
rung des Anpassungsverhaltens einhergeht (Heber 1974,
S.377).

In dieser Definition werden in der Tat mehrere Kriterien ange-
sprochen, die der Oligophrenie eigen sind: die Reifungsverzoge-
rung, die Minderung der allgemeinen Intelligenz - spezielle und
isolierte Fahigkeiten konnen durchaus entwickelt werden — und
die Beeintrachtigung der Sozialisation. Die Oligophrenie ist von
der Demenz abzugrenzen. Letzterer geht eine unauffillige intel-
lektuelle Entwicklung voraus, wodurch sie sich von angeborenen
Schwachsinnszustinden unterscheidet.

Nach den beiden giiltigen Klassifikationssystemen ICD-10
und DSM-1V ist geistige Behinderung/Intelligenzminderung wie
folgt definiert:

DSM-IV-TR der »American Psychiatric Association«
(2003)

Hauptmerkmal ist eine unterdurchschnittliche allgemeine
intellektuelle Leistungsfahigkeit. Diese ist begleitet von
starken Einschrankungen der Anpassungsfahigkeit in min-
destens zwei der folgenden Bereiche: Kommunikation, ei-
genstandige Versorgung, hausliches Leben, soziale/zwi-
schenmenschliche Fertigkeiten, Nutzung 6ffentlicher Ein-
richtungen, Selbstbestimmtheit, funktionale Schulleis-
tungen, Arbeit, Freizeit, Gesundheit und Sicherheit. Der
Beginn der Stérung muss vor dem 18. Lebensjahr liegen.

ICD-10 der WHO (2000)

Eine sich in der Entwicklung manifestierende, stehen geblie-
bene oder unvollstandige Entwicklung der geistigen Fahig-
keiten, mit besonderer Beeintrachtigung von Fertigkeiten,
die zum Intelligenzniveau beitragen, wie z. B. Kognition,
Sprache, motorische und soziale Fahigkeiten.

Nach sozialrechtlicher Definition (SGB IX, § 2 Abs. 1,
Satz 1) sind Menschen behindert, wenn ihre kérperliche Funk-
tion, geistige Fahigkeit oder seelische Gesundheit mit hoher
Wahrscheinlichkeit langer als sechs Monate von dem flr das
Lebensalter typischen Zustand abweichen und daher ihre
Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft beeintrachtigt ist.

Die in der ICD-10 klassifizierten Gesundheitsprobleme werden
in der »Internationalen Klassifikation der Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit (ICF) der WHO (Stand Oktober
2005, www.dimdi.de) um Funktionsfihigkeit, Partizipation
(Teilhabe) und Umweltfaktoren erweitert und mit diesen ver-
kntipft.

Sowohl im Sozialgesetzbuch (SGB) IX (2001) als auch in der
ICF (2005) der WHO erfolgt eine Abkehr von primar Defekt
orientierten Denkmodellen (»disability«, »impairment«, »handi-
cap«) zu Prozess orientierten Modellen, die auf individuelle Res-
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sourcen/Kompetenzen (»empowerment«), Normalisierung und
Selbstbestimmung abzielen und Funktionen und Teilhabe in den
Vordergrund stellen (Seidel 2005). Seit Oktober 2005 liegt eine
deutschsprachige Version der ICF vor, die man auf der Webseite
des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) kostenlos herunterladen kann (www.dim-
di.de). Die ICF geht bei jeder Beeintrachtigung der funktionalen
Gesundheit von Behinderung aus.

Die Lernbehinderung wird nicht als separate psychiatrische
Kategorie der ICD-10 gefiihrt. Sie ist gemaf3 internationaler Ter-
minologie als grenzwertige Intelligenz mit einem IQ zwischen 85
und 70 definiert.

27.2 Klassifikation

Intelligenz wird als eine Kapazitit verstanden, deren oberste
Grenze durch einen »ceiling effect« (Deckeneffekt) bestimmt
wird, der die Obergrenze dessen, was mit dem Test zu erfassen
ist, festlegt. Die Klassifikation der Intelligenzvarianten erfolgt
nach dem Ausmaf? der intellektuellen Leistungsfahigkeit. Letzte-
re wird durch Intelligenztests bestimmt. Man unterscheidet zwi-
schen unterdurchschnittlicher, durchschnittlicher, tiberdurch-
schnittlicher, hoher Intelligenz und Hochbegabung.

0 Intelligenztests geben das Leistungsverhalten eines
Probanden gegeniiber verschiedenen Aufgaben in
einer standardisierten Situation wieder. Das Resultat
wird in einem Quotienten (Intelligenzquotient, 1Q)
ausgedriickt. Damit wird der relative Leistungsstand
eines Individuums definiert, den es im Vergleich zu
einer reprasentativen Stichprobe Gleichaltriger
erreicht hat.

Als unterdurchschnittliche allgemeine Intelligenz wird die Leis-
tung angesehen, die mehr als eine Standardabweichung unter
dem Mittelwert der Standardisierungsstichprobe eines allgemei-
nen Intelligenztests liegt. Beim »Hamburg-Wechsler-Intelligenz-
test fiir Kinder« (HAWIK) entspricht einer Standardabweichung
(= Streuungsmaf’ der empirischen Verteilung) nach unten bzw.
oben vom Mittelwert (IQ=100) ein IQ von 85 bzw. 115. Die In-
telligenzquotienten verteilen sich geméfl der Gauf$’schen Nor-
malkurve, 50 % der Stichproben liegen mit ihrem Intelligenzquo-
tienten iiber 100 (rechts vom Mittelwert) und 50 % unter 100
(links vom Mittelwert). Die Punkteskala zwischen je einer Stan-
dardabweichung (s) unterhalb (-1s) und oberhalb (+1 s) des
Mittelwerts umfasst insgesamt die Intelligenzquotienten von
etwa 68 % der Standardisierungsstichprobe. Beim HAWIK und
»Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene« (HAWIE)
liegt dieser Bereich zwischen einem IQ von 85 und 115. Zwischen
-1 s und -2 s bewegen sich die IQ-Werte von etwa 13,6 %, zwi-
schen -2 s und -3 s (IQ: 55-70) von etwa 2,14 % und zwischen
-3 sund -4 s liegen 0,13 % der Stichprobe.
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27.2.1 ICD-Klassifikation

In der ICD-10 werden Intelligenzminderungen unter F7 rubri-
ziert und je nach Schweregrad in verschiedene Stufen unterteilt:

Intelligenzminderungen nach ICD-10

== F[70 - leichte Intelligenzminderung;

F71 — mittelgradige Intelligenzminderung;

F72 - schwere Intelligenzminderung;

F73 - schwerste Intelligenzminderung;

F78 — andere Intelligenzminderung;

F79 - nicht ndher bezeichnete Intelligenzminderung.

Mit der 4. Stelle kann das Ausmal einer gleichzeitig beste-
henden Verhaltensstorung klassifiziert werden:

F7x.0 - keine oder geringfligige Verhaltensstorung;
F7x.1 — deutliche Verhaltensstorung, die Beobachtung
oder Behandlung erfordert;

F7x.2 — andere Verhaltensstorung;

F7x.9 — nicht ndher bezeichnete Verhaltensstorung.

Schweregradeinteilung

Lernbehinderung

Der IQ-Bereich liegt zwischen 70 und 85. In der Regel reicht die
entsprechende intellektuelle Ausstattung nicht zu einem erfolg-
reichen Regelschulbesuch, da sich in erster Linie die Minderbe-
gabung in Schulschwierigkeiten duflert. Individuell muss in
einem solchen Fall der sonderpddagogische Forderbedarf ent-
sprechend der gesetzlichen Richtlinien festgestellt werden.

Leichte Intelligenzminderung (F70) -

80 % aller geistig Behinderten

Der IQ-Bereich liegt zwischen 50 und 69. Die Personen erwerben
Sprache verzogert, jedoch in einem Umfang, dass eine alltagliche
Konversation normal gelingt. Die meisten erlangen eine volle
Unabhingigkeit in der Selbstversorgung (Essen, Waschen, An-
kleiden, Darm- und Blasenkontrolle) und in praktischen und
héuslichen Titigkeiten, bei allerdings verlangsamter Entwick-
lung. Schwierigkeiten treten beim Erlernen schulischer Fertig-
keiten, insbesondere beim Erlernen des Lesens und der schrift-
sprachlichen Auf8erungen auf. Die meisten sind fiir eine Arbeit
anlernbar, die praktische Fahigkeiten und angelernte Handarbeit
verlangt. Eine emotionale und soziale Unreife kann bestehen,
sodass sie u. U. eigenstiandig den Anforderungen einer Ehe oder
Kindererziehung nicht nachkommen kénnen.

Mittelgradige Intelligenzminderung (F71) -

12 % aller geistig Behinderten

Der IQ liegt gewohnlich im Bereich zwischen 35 und 49. Die
Leistungsprofile konnen sehr unterschiedlich sein. Das Ausmaf3
der Sprachentwicklung reicht von der Fihigkeit, an einfachen
Unterhaltungen teilzunehmen, bis zu einem Sprachgebrauch, der
lediglich fiir die Mitteilung der Grundbediirfnisse ausreicht; ei-
nige lernen niemals sprechen, verstehen einfache Anweisungen,
andere lernen Handzeichen. Die Fahigkeiten zur Selbstversor-
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gung entwickeln sich verzogert, einige Personen benétigen le-
benslange Beaufsichtigung. Schulisch lernen sie einige grundle-
gende Fertigkeiten im Lesen, Schreiben und Zihlen. Als Erwach-
sene sind sie in der Lage, einfache praktische Titigkeiten zu
verrichten, wenn die Aufgaben einfach und gut strukturiert sind
sowie eine Beaufsichtigung besteht. Ein vollig unabhéingiges
Leben im Erwachsenenalter wird selten erreicht. Die Betroffenen
sind in der Regel korperlich voll beweglich und aktiv, fahig, Kon-
takte zu pflegen, sich zu verstindigen und einfache soziale
Leistungen zu bewiltigen.

Schwere Intelligenzminderung (F72) -

7 % aller geistig Behinderten

Der IQ liegt gewohnlich im Bereich zwischen 20 und 34. Die
Storung ahnelt hinsichtlich des klinischen Bildes dem unteren
Leistungsbereich der mittelgradigen Intelligenzminderung. Die
meisten Personen mit schwerer Intelligenzminderung haben
ausgeprégte motorische Beeintrachtigungen.

Schwerste Intelligenzminderung (F73) -
<1 % aller geistig Behinderten

Der IQ wird auf unter 20 eingeschitzt. Dies bedeutet, dass die
betroffenen Personen unfihig sind, Aufforderungen oder Anwei-
sungen zu verstehen oder sich danach zu richten. Meistens sind
sie immobil oder sehr bewegungseingeschrénkt, inkontinent und
auch nonverbal nur zu sehr begrenzter Kommunikation fahig. Sie
konnen weniger oder gar nicht fiir ihre Grundbediirfnisse sorgen
und benétigen stindige Hilfe und Uberwachung. Sprachlich ver-
stehen die Betroffenen im giinstigsten Fall grundlegende Anwei-
sungen und kénnen bestenfalls einfache Forderungen formulie-
ren. Einfachste visuell-rdumliche Fertigkeiten wie Sortieren und
Zuordnen kénnen erworben werden; mit Beaufsichtigung und
Anleitung kénnen sie in geringem Mafle an héuslichen und prak-
tischen Aufgaben beteiligt werden.

27.3 Pravalenz und Verlauf

Abhingig von den Erfassungs- und Definitionskriterien fiir geis-
tige Behinderung liegt die Gesamtpravalenz in Deutschland bei
ca. 0,6 %. Privalenzangaben in der internationalen Literatur
schwanken fiir die schwere geistige Behinderung (IQ<50) zwi-
schen 0,3 und 0,5 und fiir die leichte geistige Behinderung (IQ:
50-69) zwischen 0,39 und 5,76, was bei vorsichtiger Hochrech-
nung einen Durchschnitt von 3 % ergibt. Dabei ist zu berticksich-
tigen, dass die Prdvalenzen altersabhdngigen Schwankungen
unterliegen und im Schulalter (bis 15 Jahre) am hochsten sind.
Die Prévalenz fir Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 17
Jahren liegt nach Zahlen des »US National Health Survey« 1997-
2003 bei 7,5 auf 1000 (Patel et al. 2010). Jungen sind ca. doppelt
so hdufig betroffen wie Méddchen (Neuhduser u. Steinhausen
2003; Patel et al. 2010). Das liegt zum Teil an X-chromosomalen
Gendefekten, die nach Ropers (2006) bei ca. 10 % aller Jungen
mit einer geistigen Behinderung vorliegen. Belastbare Zahlen fiir
die Héufigkeit einer Lernbehinderung (IQ: 70-85) liegen nicht
vor, da einerseits eine Lernbehinderung nicht per se den Besuch
einer Sonder-(Forder-)schule bedeutet und andererseits gerade

in diesem Intelligenzbereich Entwicklungen in die eine und an-
dere Richtung innerhalb kiirzerer Zeit méglich sind, sodass sta-
tistische Aussagen diese Tendenzen nur ungeniigend abbilden.

Auf den Verlauf bzw. die Entwicklung von intelligenzgemin-
derten Kindern haben viele Faktoren einen Einfluss, wobei so-
wohl kindseitige und elternseitige als auch ganz allgemein Um-
weltfaktoren individuell betrachtet werden miissen, die mitein-
ander interagieren und entwicklungsabhangig mehr oder minder
starke Auswirkungen haben. Abhangig davon sind die lebenslan-
gen Auswirkungen der Intelligenzminderung auf die Entwick-
lung, Schulbewdhrung, Lebensbewaltigung, Selbstversorgung,
berufliche Integration, Gesundheit inkl. Verhalten unterschied-
lich schwer ausgeprigt. Von der Adaptabilitit, dem sozialen
Funktionsniveau und dem korperlichen und psychischen Ge-
sundheitszustand hangt das erforderliche Maf} an gesellschaft-
licher Unterstiitzung individuell ab. Somit lassen sich frithzeitige
prognostische Aussagen kaum zuverlédssig machen.

Menschen mit einer geistige Behinderung sind nicht nur an-
falliger gegeniiber dem Auftreten somatischer und psychischer
Stérungen, eventuell mitbedingt durch stressinduzierende Le-
bensereignisse oder gar Traumatisierungen, sie weisen generell
auch ein hoheres Risiko fiir einen frithzeitigeren demenziellen
Abbau und ein hoheres Mortalitétsrisiko auf, wobei 41 % aller
Todesursachen direkt mit der Intelligenzminderung zusammen-
hingen (Tyrer u. McGrother 2009). In einer Untersuchung von
177 Personen mit einer leichten bis mittleren Intelligenzminde-
rung und deren Betreuer fanden Martorell et al. (2009), dass 75 %
mindestens ein traumatisches Ereignis in ihrem Leben und 50 %
in den letzten 12 Monaten vor der Studie durchgemacht hatten.
Solche Ereignisse (Tod naher Angehdriger, Opfererfahrungen,
eigene lebensbedrohliche Erkrankungen oder Verletzungen)
héngen eng mit der Auspragung psychischer Stérungen zusam-
men. Trennungserlebnisse kdnnen bei entsprechenden symbio-
tischen Beziehungen oder schlechter bzw. mangelhafter Ablo-
sung ebenfalls zu reaktiven Stérungen fiihren.

27.4 Atiologie

Wihrend biologische Faktoren (in 55-95 % aller Fille) (Genmu-
tationen, Chromosomenstorungen, angeborene Stoffwechselsto-
rungen und exogene Stérungen wie Infektionen und toxische
Schidigungen) bei schwerer geistiger Behinderung iiberwiegen,
spielen bei leichter geistiger Behinderung soziokulturelle Ein-
fliisse (in 32-55 % aller Fille) im Zusammenwirken mit mehre-
ren Genen eine grofle Rolle (von Gontard 2003). Als prénatale
Ursachen dominieren Trisomien, X-chromosomal gebundene
Storungen, Stoffwechselstorungen und das fetale Alkoholsyn-
drom. Die @ Tab. 27.1 gibt einen Uberblick zur Atiologie der geis-
tigen Behinderung.

27.4.1 Genetische Hypothesen

Da genetische Ursachen bei ca. 50 % der schweren geistigen Be-
hinderung vorliegen, sollen diese im Folgenden naher betrachtet
werden.
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O Tab. 27.1 Atiologie der geistigen Behinderung. (Stremme u. Hag-
berg 2000)

1Q<50 IQ50-70 Gesamt
Biologisch-organische Ursachen 96 % 68 % 80 %
Pranatal 70 % 51 % 59 %
Genetisch 48 % 25 % 35%
Erworben 4% 5% 4,5 %
Unbekannt 18 % 21% 19,5 %
Perinatal 4% 5% 4,5 %
Postnatal 5% 1% 3%
Undeterminiert 18 % 1% 14 %
Unbekannte Ursachen 4% 32% 20 %

Mit einer Préivalenz von 1:700 bis 1:1000 nimmt die Triso-
mie 21 den grof3ten Anteil der bei 15 % aller geistig behinderten
Menschen vorliegenden lichtmikroskopisch erkennbaren Chro-
mosomenaberrationen ein (Chiurazzi u. Oostra 2000). Nicht
unter dem Lichtmikroskop erkennbare Mikrodeletionen lassen
sich mittels molekular-zytogenetischer Methoden nachweisen.
Zu solchen Mikrodeletionen gehéren das

Williams-Beuren-Syndrom (Deletionen in 7q11),

Smith-Magensis-Syndrom (Deletionen in 17q11),

22q11-Deletionssyndrom und das

1p36-Deletionssyndrom (Carpenter 2001).

Mit verfeinerten Methoden wie der hochauflésenden Array-CGH
(»coparative genome hybridization«) lassen sich weitere unbalan-
cierte Aberrationen nachweisen (Tzschach u. Ropers 2007). Aber
nicht nur unbalancierte Chromosomenaberrationen fithren zu
geistiger Behinderung, sondern auch balancierte chromosomale
Umbauten wie Translokationen und Inversionen. Die héufigste
X-chromosomale Form der geistigen Behinderung ist das Fragile-
X-Syndrom (Trinukleotidrepeatverlingerung im FMRI-Gen),
das sowohl bei Jungen (mit typischen syndromalen Zeichen wie
grofler Kopfumfang, grof3e Ohren, prominentes Kinn und vergo-
Bertes Hodenvolumen) als auch bei Madchen, dann mit weniger
charakteristischen Merkmalen, auftreten kann (Ropers 2006). Die
Zahl der entdeckten X-chromosomassoziierten Gene fiir geistige
Behinderung (XLMR-Gene) liegt bereits tiber 20. Diese sind fiir
ca. 50 % aller Fille mit nichtsyndromaler XLMR verantwortlich
(Tzschach u. Ropers 2007). Eine weitere grofie Gruppe sind die
autosomal rezessiven Gendefekte, worunter auch die Stoffwech-
seldefekte fallen. Mit einer Inzidenz von 1:10.000 Neugeborenen
ist die Phenylkentonurie (PKU; defizitdrer Abbau der Aminoséu-
re Phenylalanin) die hdufigste angeborene Stoffwechselerkran-
kung in Deutschland. Wihrend viele Gendefekte bei den autoso-
mal rezessiven Syndromen, die mit einer geistigen Behinderung
einhergehen, bekannt sind, ist dies bei den haufigen nichtsyndro-
malen geistigen Behinderungen nicht der Fall, da hier scheinbar
eine ausgepragte genetische Heterogenitit vorliegt (Najmabadi et
al. 2007). Analog ist die Situation bei den autosomal dominanten
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geistigen Behinderungen zu sehen. Die bekannten Gendefekte
beschrénken sich auf syndromale Formen.

27.4.2 Neuropsychologische Hypothesen

Bei Menschen mit geistiger Behinderung, die generelle Defizite
aufweisen, lassen sich spezifische neuropsychologische Defizite
kaum nachweisen (Pennington u. Bennetto 1998). Diese miissten,
dhnlich wie bei der Diagnose von Teilleistungsstorungen,
2 Standardabweichungen unterhalb des fiir das Intelligenzniveau
zu erwartenden Bereichs liegen. Es existieren aber keine intelli-
genzkorrelierten Basisraten von Aufmerksambkeit oder exekuti-
ver Funktionen. Aufgrund allgemeiner kognitiver Schwichen
konnen Kinder mit einer geistigen Behinderung auch kaum
komplexe Aufgaben verstehen bzw. beziiglich ihrer haufig einge-
schrankten Daueraufmerksamkeit durchhalten (Kuntsi et al.
2003). Aus diesen Griinden gibt es kaum neuropsychologische
Forschung mit intelligenzgeminderten Kindern.

Bildgebende Befunde

Wiahrend éltere MRT-Studien bei unspezifischer geistiger Behin-
derung nur minimale Abnormalititen zeigten, lassen sich neuere
Befunde relativ gut vergleichen. Soto-Ares et al. (2003) unter-
suchten 30 Kinder (Durchschnittsalter 5,2 Jahre, wovon 44,5 %
einen IQ<50 und 55,5 % einen IQ zwischen 50 und 70 hatten)
mittels MRT. Eine Gehirn Malformation wiesen 16 % auf. Die
meisten Auffilligkeiten fanden sich im Corpus callosum beziig-
lich einer Dysplasie (46 %), hinsichtlich eines partiell offenen
Septum pellucidum (33 %), einer Ventrikelerweiterung (33 %),
einer allgemeinen kortikalen Dysplasie, eines erweiterten Suba-
rachnoidalraumes (16,6 %) und einer zerebelldren Vermis Hypo-
plasie (33 %). Decobert et al. (2005) untersuchten 100 geistig be-
hinderte Kinder und Jugendliche (IQ<70) sowie 100 altersge-
matchte Kontrollpersonen. Auch sie beschrieben in erster Linie
Abweichungen in Form von Signalunterschieden in der perivent-
rikuldren weiflen Substanz, einer Erweiterung der Seitenventrikel,
einer Atrophie des Corpus callosum und subtileren Kleinhirnver-
dnderungen. Diese Befunde stiitzt auch die aktuellste Untersu-
chung von Widija et al. (2008). Bei 45 Jungen und 45 Méadchen
(durchschnittliches Alter 4,2 Jahre) mit einer idiopathischen Ent-
wicklungsverzogerung fanden sie in 84 % Auffilligkeiten im
MRT. Im Vordergrund standen Ventrikelveranderungen (48 %),
Corpus callosum Abnormalititen (44 %) und Abweichungen in
der weiflen Substanz (26 %). Aus allen zitierten Studien geht nicht
hervor, ob unter den eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen
welche mit einer zusétzlichen ADHS-Symptomatik waren. Be-
schrieben wurden ausschliefilich strukturelle Auffilligkeiten, so-
dass die Vergleichbarkeit zu vielen funktionell bildgebenden Be-
funden bei der ADHS eingeschrénkt ist.

27.4.3 Hypothesen zu peri- und postnatalen
Einfllissen

Perinatale Risiken sind ein Gestationsalter unter 32 Wochen, ein
Geburtsgewicht unter 1500 g, ein Kopfumfang unter der 3. Per-
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zentile und Apgarwerte von 0-2 nach 1 und nach 5 Minuten.
Sussmann et al. (2009) sahen einen Zusammenhang (Trend) zwi-
schen geringerem Geburtsgewicht sowie kleinerer Geburtsldnge
und spiterer Intelligenzminderung im Bereich von 40-69. Dage-
gen fanden sie keinen statistisch gesicherten Einfluss von Hypo-
xie, Notsectio, Plazentaabriss oder irgendwelchen Reanimati-
onen und leichter geistiger Behinderung. Postnatal spielen Um-
weltgifte, zerebrale Infektionen und Schédel-Hirn-Traumata
durch Misshandlungen und Unfille eine grofie Rolle.

Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT) ist die haufigste Ursache
traumatischer Psychosyndrome, gefolgt von spontanen intrazere-
bralen Blutungen. In Deutschland liegt die jahrliche Inzidenz bei
200.000 SHT; 16 von 100.000 Einwohnern erleiden ein schweres
SHT, wovon jeder 2. Betroffene verstirbt und jeder 10. Patient mit
anhaltender schwerer Behinderung und Pflegebediirftigkeit tiber-
lebt (Unterberg et al. 2003). Dauerte die Bewusstlosigkeit von
Kindern im Alter unter 5 Jahren linger als eine Woche, erreichte
keines mehr normale Intelligenzwerte. Generell fand sich ein Ein-
fluss des Alters auf den Retardierungsgrad: je jiinger die Kinder
waren, desto schwerer die Retardierung (Kleinpeter 1993).

In einer Untersuchung von van Karnebeek et al. (2005b) un-
terschieden sich die 150 geistig behinderten Patienten mit einer
Diagnose/Ursache der Intelligenzminderung (9 % teratogen, 1 %
perinatal, 31 % zytogenetisch, 8 % molekular, 7 % metabolisch,
12 % klinische Entitit unbekannter Entstehung, 57 % klinisches
Syndrom unbekannten monogenetischen Erbgangs, 26 % kli-
nisches Syndrom unbekannten Vererbungsmodus) statistisch
signifikant von den 131 ohne atiologische Diagnose in weniger
préanatalen Auffilligkeiten, hdufigerer postnataler Retardierung
und weniger Verhaltensauffalligkeiten.

27.5 Diagnostik

Die Diagnostik der Intelligenzminderung ist ein komplexer Pro-
zess, der auf mehreren Ebenen mit unterschiedlichen Methoden
ablaufen muss (multidimensionale Diagnostik). Die sorgfiltige
Erhebung der Anamnese, des Entwicklungsstandes, des Ent-
wicklungsverlaufs, der storungsrelevanten Rahmenbedingungen
sowie die eigentliche medizinische und psychologische (hier ins-
besondere die psychometrische) Diagnostik ist obligat. Optional
sollten spezielle Fragestellungen unter behindertenpadago-
gischen und forderdiagnostischen Aspekten wieauch differenzial-
diagnostisch unter psychiatrischem Aspekt untersucht werden.

o Die qualifizierte Feststellung des Schweregrades der
intellektuellen Einschrankungen, deren individuelle
Auspragung sowie der damit verbundenen korper-
lichen, psychologischen und sozialen Beeintrachti-
gungen ist eine entscheidende Grundvoraussetzung
fur alle weiteren Diagnostiken, Therapien und Forde-
rungen.

Artund Schweregrad der intellektuellen Beeintrichtigung bestim-
men wesentlich den Umgang im Alltag hinsichtlich Unterstiit-
zung, Begleitung, Betreuung, Beaufsichtigung und Pflegeaufwand,
damit die korperlichen, emotionalen und auch finanziellen Belas-
tungen der Familienangehorigen wie auch der Betreuer in den

Einrichtungen vertretbar bleiben. Art und Schweregrad der intel-
lektuellen Beeintrachtigung bestimmen zudem die gesamte zu-
kiinftige Lebensperspektive der betroffenen Person, welche Ange-
bote der Unterstiitzung von Forderung sinnvoll und notwendig
sind sowie welche Hoffnungen und Erwartungen an Selbststin-
digkeit und Selbstbestimmung anzulegen sind. Nicht zuletzt auch
zur Bewertung der psychopathologischen Auffilligkeiten muss
der Untersucher notwendig eine realistische Vorstellung vom Aus-
pragungsgrad der intellektuellen Behinderung haben.

Die moglichst frithzeitige Feststellung einer intellektuellen
Behinderung kann auch unerwiinschte Wirkungen haben (Stig-
matisierung, Vernachldssigung weiterer Férderung, Beeintrich-
tigung der emotionalen Beziehung u. a.) und sollte daher im
Einzelfall genau iiberlegt werden (méglichst auch im Zusam-
menhang mit einer urséchlichen Kldrung der Behinderung).
Dennoch ist, vielleicht auch wegen dieser Bedenken, erschre-
ckend, dass sich das Erstdiagnosealter im Zeitraum von 1995-
2000 um 7 Monate nach hinten verschoben hat und somit wert-
volle Zeit zur Frithintervention verloren geht (Krause 2005).

27.5.1 Anamnese

Die Informationen tiber Entwicklungsstand, Entwicklungs- inkl.
Bildungsgeschichte, Krankheitsgeschichte nebst Komorbiditaten
und storungsrelevanter Rahmenbedingungen miissen durch Be-
fragung von mehreren zuverldssigen, unabhéngigen Quellen er-
hoben werden. Die betroffenen Jugendlichen und Erwachsenen
sind im Rahmen ihrer Méglichkeiten einzubeziehen.

Im Vordergrund steht die Exploration der Eltern hinsichtlich
des Entwicklungsstandes, die um Informationen von Dritten
(Grof3eltern, andere Verwandte, Lehrer, Erzieher, Freunde etc.)
erganzt werden sollten. Komplettiert wird die Diagnostik durch
eine Verhaltensbeobachtung unter Beachtung der grofien » W’s«
(wer beobachtet wen, unter welchen Bedingungen, wie lange, mit
welchen Methoden, um was zu erfassen?) und die eigene Befra-
gung hinsichtlich:

Kognitiver Leistungsfihigkeit: Denken, Wahrnehmung,

Gedaichtnis,

Sprache, Motorik, Lernfihigkeit, Emotionalitit,

Sozialer Anpassungsfihigkeit (bezogen auf die jeweilige

Entwicklungsstufe),

Personlichkeit, Temperament,

Kommunikation und zwischenmenschlicher Fihigkeiten

(Sprachverstandnis, expressive Sprache),

Eigenstindigkeit, Selbstbestimmtheit,

Lebenspraktischer Fertigkeiten, schulischer Fertigkeiten,

Freizeit, Korperhygiene, Erndhrung (Essen, Trinken),

Verhalten im Kindergarten/in der Schule/in Frithférder-

stellen/arztlichen Praxen/Kliniken,

Verhalten und Interaktion mit relevanten Bezugspersonen

zu Hause und im sozialen Kontext von Kindergarten/

Schule/anderen Einrichtungen,

Selbstschilderung in Abhingigkeit von der Beeintréchti-

gung und Kooperationsfihigkeit der jeweiligen Person,

vorliegender Ergebnisse medizinischer Untersuchungen

(internistisch-neurologisch).
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Die Entwicklungsgeschichte lasst sich am validesten durch Ex-
ploration der Eltern/Bezugspersonen erfragen. Folgende Punkte
sollten dabei unbedingt eruiert werden: Risiken wéihrend der
Schwangerschaft, Geburt und Neugeborenenperiode, die Mei-
lensteine der Entwicklung (inkl. motorische Entwicklung, Sprach-
entwicklung und Sauberkeitsentwicklung), der Beginn, die In-
tensitit (Gesamtentwicklung, Teilbereiche) und der Verlauf
der Entwicklung (Stillstand, Abbau, auch Beeinflussung durch
Belastungen), Entwicklungsstérungen und Behinderungen in
der Familie, die soziale Kompetenz und die Integration in die
Familie bzw. Gesellschaft, belastende Bedingungen vs. Ressour-
cen in der Familie, Forderungskonzepte und -moglichkeiten der
Eltern bzw. Institutionen Entwicklungs- und Bildungsverlauf
und nicht zuletzt die Krankheitsanamnese (inkl. somatischer
und psychischer Auffilligkeiten, Vordiagnostik und Vorbehand-
lungen).

Durch Informationen vom Kindergarten, der Schule, Werk-
stitten oder sonstiger betreuender Einrichtungen erhilt man
Auskunft tiber die soziale Kompetenz des Betroffenen, dessen
Integration in die Gruppe, belastende Bedingungen vs. Ressour-
cen sowie Forderungskonzepte der Erzieher, Lehrer und Betreu-
er. Zu den zu explorierenden storungsrelevanten Rahmenbedin-
gungen gehoren Umweltfaktoren wie Bildungsmaoglichkeiten,
soziokultureller Hintergrund, Anregung durch die Umwelt und
der Umgang mit der Stérung selbst.

Abschlieflend sollten der Eltern/Bezugspersonen hinsicht-
lich psychosozialer Bedingungen und familidrer Ressourcen zu
folgenden Punkten befragt werden:

Spezifische Bewiltigungsstrategien,

Inkonsistentes/restriktives Erziehungsverhalten,

Mangelnde Wirme in den familidren Beziehungen/Zurtick-

weisung/Uberforderung,

Bereitschaft zur aktiven Mitarbeit bei der Forderung von

Informationen vom Kindergarten/der Schule/sonstigen

Einrichtungen hinsichtlich Forderungsmoglichkeiten und

-konzepten,

Motivation, Personlichkeitsmerkmale, Umfang der Beein-

trachtigungen,

Krankheiten und Syndrome (z. B. Chromosomenaberra-

tionen, Stoffwechselerkrankungen, Sinnesbehinderungen,

Zerebralparese, Fehlbildungen, Epilepsie),

Ausmaf begleitender Verhaltensstorungen.

27.5.2 Medizinische und
psychologische Diagnostik

Die Diagnostik zur Abkldrung der Intelligenzminderung um-
fasst unter anderem die Intelligenz-, Entwicklungs- und Leis-
tungsdiagnostik. Erforderlich ist die individuelle Testung in Ab-
héngigkeit von der Beeintrachtigung und Kooperationsbereit-
schaft der Person. Bei der Auswahl der Instrumente und Inter-
pretation der Ergebnisse missen der soziokulturelle Hinter-
grund, bisherige Bildungsmdoglichkeiten, kommunikative, moto-
rische und sensorische Beeintrachtigungen berticksichtigt wer-
den. In der Regel ist das Profil der Stirken und Schwichen einer
Person in der Alltagsbewiltigung eine prazisere Grundlage fiir
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die Abschitzung der Lernfihigkeit als die Bestimmung des Intel-
ligenzquotienten. Die medizinischen Zusatzuntersuchungen
orientieren sich jeweils an spezifischen Indikationen.

Medizinische Diagnostik

Die Ziele medizinischer Diagnostik liegen in der groben Ein-
schitzung der ursichlichen Bedingungen, der Art und des Aus-
mafles der Intelligenzminderung einschliefllich der sensorischen
Fahigkeiten sowie in der Einleitung weiterer notwendiger und
optionaler Diagnostik. Die medizinische Basisdiagnostik ist eine
unverzichtbare Voraussetzung fiir alle weiterfithrenden Untersu-
chungen einer Intelligenzminderung. Sie sollte von entsprechend
qualifizierten Fachdrzten durchgefiihrt werden.

Dazu gehoren eine korperliche Untersuchung (entwicklungs-
neurologisch, unter Verwendung von Checklisten zur Erken-
nung von Dysmorphiezeichen bzw. »minor physical anomalies«,
internistisch), eine Sehpriifung, eine Sprach- und Horpriifung
sowie elektrophysiologische Untersuchungen wie Elektro-
enzephalografie (EEG), evozierte Potenziale (EP) und Elektro-
myografie (EMG). Im Einzel- und Verdachtsfall kann und sollte
die Diagnostik um neuroradiologische, biochemische und sero-
logisch-immunologische Untersuchungen, Hormonanalysen,
Liquoruntersuchungen, Muskel- bzw. Nervenbiopsien, Chromo-
somenanalyse und molekulargenetische Untersuchungen erwei-
tert werden.

Korperliche und neurologische Untersuchung

Da der geistig behinderte Mensch einerseits in seiner Komplexi-
tat und andererseits beziiglich seiner aktuellen Beschwerden,
Funktionseinschriankungen bzw. Verdnderungen beurteilt wer-
den soll, bedarf es beim ersten Kontakt nach der »Orientierung«
eines mehrzeitigen Vorgehens. Es geht um das Sammeln vielfil-
tiger zuverléssiger Informationen aus seinem Umfeld unter Ein-
beziehung der Eltern/Betreuer, um ein Bild von den Stirken und
Schwichen, den moglichen Ursachen der Behinderung aber
auch der vorliegenden Funktionseinschrankungen. Die fundierte
Kenntnis von der »Gesamtheit« des Patienten erleichtert das
arztlich diagnostische Vorgehen bei akuten Stérungen und Er-
krankungen und vermeidet Zeitverluste bzw. oft individuell be-
lastende stationire Fehleinweisungen und Fehlindikationen fir
apparative Untersuchungen. Bei allen Entscheidungen miissen
Aufwand und Nutzen in einem verniinftigen Verhéltnis zueinan-
derstehen. Diagnostischer Nihilismus ist ebenso fehl am Platze
wie diagnostischer Aktionismus. Dieses Abwigen des Notwen-
digen erfordert Erfahrung. Somit kann die korperliche Untersu-
chung keinem starren Schema folgen, sondern muss der indivi-
duellen Situation und dem erreichbaren Ziel entsprechend adap-
tiert werden.

Die korperliche Untersuchung beginnt nicht erst mit dem
Auskultieren, Palpatieren oder der Reflexpriifung. Kérperhal-
tung, Bewegungsmuster, Mimik, Gestik, Kontaktaufnahme,
Wachheit und Interesse miissen neben vielen anderen Informa-
tionen vom ersten Augenblick der Begegnung an erfasst werden
und das weitere Vorgehen leiten. Im Vordergrund steht das Auf-
bauen einer Beziehung, die Schaffung einer ruhigen, angstredu-
zierenden Atmosphire, das Einbeziehen der Patienten in den
Untersuchungsgang. Eine Geste, wie das Spielenlassen mit dem
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Reflexhammer, schafft Vertrauen, nimmt die Untersuchung-
sangst und bezieht den Patienten ein. Gegen den Willen wird
jeder somatische Befund fragmentarisch sein.

Korpergrofle, Gewicht und Kopfumfang sollten gemessen
und in entsprechende Perzentilkurven eingetragen werden. Ins-
besondere in der Bewertung von Entwicklungsverldufen, aber
auch in der Einschétzung korperlicher Akzeleration vs. Retardie-
rung sind diese einfach zu erhebenden Befunde sehr hilfreich.
Die Erhebung des allgemeinkérperlichen Status inkl. des Pflege-
zustandes leitet in der Regel zum speziellen padiatrisch/internis-
tischen und neurologischen Untersuchungsteil tiber.

Van Karnebeek et al. (2002) unterstreichen die Bedeutung
der allgemeinkorperlichen, neurologischen und speziellen dys-
morphologischen Untersuchung, die in 62 % essenziell fiir die
Diagnose und in 79 % beisteuernd war. Dysmorphiezeichen
wurden in grofSeren Untersuchungen bei ca 50 % aller Patienten
gefunden.

Psychischer Befund
Der psychische Befund wird einerseits in der Basisdokumenta-
tion (BADO) erfasst und sollte andererseits als Text unter Be-
ricksichtigung folgender Merkmale Eingang in die Patienten-
akte finden:

Bewusstseinslage,

Orientierung zur Person, zum Ort und zur Zeit,

Kooperation,

Sprache/Sprachverstindnis,

Stimmung und Affekt,

Aktivitdt/Antrieb,

Psychomotorik,

Denken (formal/inhaltlich),

Wahrnehmung,

Gedachtnis/Merkfihigkeit,

Angst/Zwang,

Suizidalitit.

Apparative Untersuchungsverfahren

Apparative Untersuchungsmethoden dienen der Diagnosesiche-
rung und stehen mit wenigen Ausnahmen nicht am Anfang der
Diagnostik. Im Folgenden soll nur auf die relevanten Methoden
auflerhalb der Forschung eingegangen werden.

Elektroenzephalografie (EEG)

Das EEG liefert keine Informationen beziiglich des Vorliegens
oder der Auspriagung einer Intelligenzminderung. Somit ist es
nicht bei jedem geistig behinderten Menschen notwendig. Da
Menschen mit einer geistigen Behinderung eher motorisch un-
ruhig sind, ist auch die Befundung eines Standard-EEG (Dauer
ca. 20 min) durch die vielen Bewegungsartefakte nicht ganz ein-
fach. Dennoch ist die Ableitung eines EEG bei Verdacht auf
Hirnfunktionsstérungen und bei zerebralen Krampfanfillen an-
gezeigt. Der Nutzen beziiglich Epilepsie assoziierter Diagnosen
liegt nach der Auswertung der verfiigbaren Literatur nur bei
4,4 % (Shevell et al. 2003), ansonsten sogar nur bei ca. 1 %. So-
wohl durch Provokationsmethoden (Hyperventilation, Fotosti-
mulation, Schlafentzug) als auch durch zeitliche Ausdehnung
mit Erfassung mehrerer Korperfunktionen (Schlaf-EEG, Poly-

chromografie, 24-Stunden-EEG) lasst sich neben speziellen Aus-
wertmethoden die Aussagekraft des EEG erhéhen.

Evozierte Potenziale (EP)

Dazu gehoren akustisch, visuell und somatosensibel evozierte
Potenziale (AEP; VEP, SSEP). AEP werden bei Entwicklungssto-
rungen, verzogerten Leitungsfunktionen wie z. B. bei Leukenze-
phalitiden, organisch bedingten Horstorungen bzw. deren Ein-
teilung in peripher oder zentral aussagefihige Befunde liefern.
Das abgeleitete Potenzial ist abhdngig vom Horvermogen, der
Korpertemperatur und beeinflussbar durch einige Medika-
mente.

Eine verzogerte Darstellung der VEP ist z. B. bei Verdnde-
rungen der Myelinscheide (hervorgerufen durch zerebrale Spei-
cherkrankheiten, hereditare Erkrankungen undisolierte Sehbahn-
erkrankungen) zu erwarten. Zum volligen Verlust der frithen
VEP-Komponenten fiihrt eine kortikale Blindheit. Da die drei
veranderlichen Parameter Latenz, Amplitude und Wellenform
durch eine grofle Zahl moglicher Affektionen verdndert sein
konnen, sind die Aussagen relativ unspezifisch. Dariiber hinaus
ist die Methode sehr anfillig bei Verdnderungen bzw. Nichtein-
halten der Ableitparameter.

SSEP haben ihre Berechtigung nicht nur bei Erkrankungen
des peripheren Nervensystems, sondern auch bei der Diagnostik
klinisch stummer Herde des ZNS im Verdachtsfalle von Leuk-
enzephalopathien. Auf die Einhaltung der Ableitbedingungen
sowie potenziell beeinflussende Medikamente wie Antidepres-
siva und Benzodiazepine muss geachtet werden.

Schadelsonografie

Die Schadelsonografie ist eine schonende, mittlerweile sehr hoch
auflosende Methode zur Darstellung zerebraler und spinaler
Strukturen, also auch zum Screening von Fehlbildungen geeig-
net.

Computertomografie (CT) des Schadels

Als Vorteil des CT ist die kostengiinstige rasche Verfiigbarkeit
der Methode mit ausreichender Kontrastauflosung intrakraniel-
ler Weichteilstrukturen sowie des Schadelknochens bei relativ
kurzer Untersuchungszeit zu nennen. Nachteilig ist die Strahlen-
belastung. Dennoch eignet sich ein CT bei der Suche auf Ursa-
chen von Entwicklungsstérungen, zur Darstellung von Fehlbil-
dungen, zum Nachweis von Hirnédemen, Hydrozephalus, Hirn-
infarkten, Raumforderungen und gekoppelt mit der Gabe von
Kontrastmittel zur Lokalisierung vaskuldrer Prozesse.

Magnetresonanztomografie (MRT) des Schadels

Vorteile gegeniiber dem CT sind keine Strahlenbelastung, besse-
re Gewebedifferenzierung und eine multidimensionale Gehirn-
darstellung. Auf der anderen Seite dauert die Untersuchung lan-
ge, der Aufenthalt in der Rohre ist belastend, die Untersuchung
von Patienten mit magnetischen Fremdképern ist limitiert und
der Einsatz im Neugeborenenalter unterliegt einigen Besonder-
heiten (schwache Unterscheidung von Lésionen im reifungsbe-
dingten Defizit). Allein auf der Basis des MRT kann bei einer
unbekannten Ursache die Diagnose in 0,2-3,9 % aller Falle ge-
stellt werden (van Karnebeek et al. 2005a). Die Trefferrate beziig-
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lich zerebraler Abnormalititen liegt bei gezielten MRT-Untersu-
chungen bei ca. 40 %.

Stoffwechseluntersuchungen
Stoffwechseluntersuchungen spielen bei der Diagnostik einer
geistigen Behinderung eine besondere Rolle, da entsprechende
Stoftwechseldefekte teilweise behandelbar sind und sie wichtige
genetische Konsequenzen fiir die Familie haben. Aminoséure-
stoffwechselstorungen lassen sich durch Aminosaurechromato-
gramme im Serum und Urin diagnostizieren. Fiir die Hyperphe-
nylalanindmien, die Homozystinurie, Histidindmie und die
Ahornsirupkrankheit ist der Guthrie-Test als Screeningmethode
geeignet. Die Galaktosdmie ist durch erhohte Galaktosespiegel
im Serum und vermehrte Urinausscheidung zu sichern infolge
einer Abbaustérung von Galaktose (Galaktose kann nicht phos-
phoryliert werden). Als Screeningmethode hat sich der »Beutler-
Test« bewéhrt; er erlaubt die semiquantitative Aktivititsbestim-
mung der Gal-1-P-Uridiyltransferase.

Eine vermehrte Mukopolysaccharidausscheidung, eine posi-
tive Nitroprussidprobe im Urin sind hinweisend auf Mukopoly-
saccharidosen; bei der metachromatischen Leukodystrophie ist
die Arylsulfatase A im Serum und Urin stark vermindert oder
nicht nachweisbar. Die Screeningmethode fiir die kongenitale
Hypothyreose ist der TSH-Immunoassay. Erhohte Harnsdure-
konzentrationen im Serum (>6 mg % bei Sduglingen, >8 mg %
bei Kleinkindern) sind bei entsprechender klinischer Sympto-
matik neben dem Nachweis fiir den Enzymdefekt (HGPRT-Man-
gel) in Fibroblasten diagnostisch beweisend fiir ein Lesch-Ny-
han-Syndrom.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer peroxisomalen Erkran-
kung, z. B. einer Kombination von Hepatopathie, Dysmorphie
und Hornhauttriibung, von Nierenzysten und Nebennierensto-
rungen oder bei kombiniertem Auftreten von zerebelldrer Ata-
xie, Neuropathie und Retinitis pigmentosa (Morbus Refsum), ist
ein selektives Screening auf tiberlangkettige Fettsauren (VLCFA)
und Phytanséure (PA) in Serum bzw. in Fibroblasten und Amni-
onzellen indiziert.

Serologisch-immunologische Untersuchungen
Serologisch-immunologische Untersuchungen (Antikorper-
nachweis) dienen zur Diagnose prénataler Infektionen, die zu
einer geistigen Behinderung fithren, wie Rételn, Zytomegalie,
Toxoplasmose, Lues, Aids. Wichtig ist die wiederholte Bestim-
mung der Antikorpertiter im zeitlichen Verlauf. Elektronen-
mikroskopische Untersuchungen von Hautbiopsien (Fibroblas-
ten) und Blutzellen (Erythrozyten, Lymphozyten), Knochen-
mark, Leber und der peripheren Nerven (Schwann-Zellen),
Perineurium oder Darmmukosa (glatte Muskulatur, Driisen-
epithel) haben die morphologische Diagnose von Speicher-
krankheiten erleichtert. Pathognomische Einschlusskorperchen,
Vakuolisierungen und abnorme Granulierungen von Lympho-
und Leukozyten geben diagnostische Hinweise bei lysosoma-
len Speicherkrankheiten. In Fibroblasten, Erythrozyten und
Amnionzellkulturen lassen sich bei einem groflen Teil der lyso-
somalen Speicherkrankheiten entsprechende Enzymdefekte
nachweisen; haufig ist damit schon eine prénatale Diagnose
moglich.
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Vor einer Biopsie (Leber, Haut, Muskel, Nerv, Hirn) sollte
sorgfiltig tiberlegt werden, ob weitere z. B. histochemische Un-
tersuchungen sinnvoll sind. Es muss dann rechtzeitig Kontakt
mit den entsprechenden dazu spezialisierten Instituten aufge-
nommen werden, um das genaue Procedere der Gewebsentnah-
me und -verarbeitung abzusprechen. Bei Verdacht auf eine neu-
rale Speicherkrankheit vom zellstindigen Typ (GM;- und GM,-
Gangliosidose, Sphingomyelinose, Zerebrosidose) ist eine elek-
tronenmikroskopische Untersuchung der Lymphozyten indiziert,
wodurch eine Biopsie tiberfliissig werden kann. Eine Nerven-
biopsie ist speziell indiziert bei Verdacht auf metachromatische
Leukodystrophie, Morbus Krabbe, infantile neuroaxonale Dys-
trophie, Morbus Refsum.

Eine Hautbiopsie kann Hinweise geben fiir das Vorliegen ei-
ner neuronalen Zeroidlipofuszinose, einer progressiven Myoklo-
nusepilepsie (Lafora-Krankheit), einer neuroaxonalen Dystro-
phie oder Mucolipidose IV. Leberbiopsien sind indiziert bei
peroxisomalen Erkrankungen und Glykogenosen.

Genetische Untersuchung

Die Genetik hat innerhalb der letzten 10 Jahre immense Fort-
schritte gemacht, insbesondere was komplexe psychische Krank-
heiten angeht. Bei allen Abwégungen tiber Sinn und Risiken gene-
tischer Untersuchungen darf nicht vergessen werden, wie viel Leid
von genetisch determinierten Stoérungen fiir die betroffenen Pati-
enten aber auch ihre Angehorigen ausgeht. Genetik als ein wissen-
schaftliches Werkzeug versteht sich als Dienstleistung im diagnos-
tischen Prozess (Warnke u. Grimm 2006). Damit geht es sowohl
um die Erklarung bzw. Ursachenaufdeckung eines Syndroms beim
Patienten selbst als auch um Aussagen tiber Erkrankungsrisiken
von Nachkommen oder anderen Familienmitgliedern.

Ausgehend vom Konzept der Endophénotypen hat sich die
genetische Entwicklungsepidemiologie entwickelt, die zu den
genetischen Betrachtungen den alterskorrelierten Beginn psy-
chischer Storungen, Krankheitsverldufe und Komorbiditéiten mit
ins Blickfeld riickt. Der Erfolg genetischer Studien und damit der
Erkenntnisgewinn hingen aber auch von der Qualitit der Pha-
notyp-Erfassung, also der Psychopathologie ab. Zunehmend geht
es um die Aufdeckung komplex genetischer Verursachungen,
Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen. In einigen wenigen
Féllen ist neben der Anderung unserer itiologischen Sichtweise
auf bestimmte Storungen und Erkrankungen auch ein therapeu-
tischer Nutzen, wie beim Morbus Gaucher Typ I herausgekom-
men.

Die geistige Behinderung ist der haufigste Anlass zur klinisch
genetischen Untersuchung und Beratung. Die Trefferquote von
Chromosomenanalysen liegt bei 3,7 %, die der genetischen
Diagnostik des Fragilen-X-Syndroms zwischen 0,7 und 2,6 %
und die beim subtelomeren Screening um 6,6 % (Van Karnebeek
et al. 2005a). Das Wissen um syndromspezifische Disposition
kann Eltern und Lehrern helfen, belastende Verhaltensweisen
von Kindern besser zu verstehen und ihre Erwartungen und An-
forderungen darauf abzustimmen (Sarimski 2006).

Um letztendlich die Gendiagnostik auf eine verpflichtende
gesetzliche Grundlage zu heben und eventuellem Missbrauch
vorzubeugen, verabschiedete die Bundesregierung ein entspre-
chendes Gesetz (Gendiagnostikgesetz) zum 01.02.2010. Verant-
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wortlich fiir eine genetische Untersuchung ist der anordnende
Arzt und nicht das Labor. Es ist im Gesetz sogar ein Arztvorbe-
halt verankert. Dieser Arzt muss auch den Patienten bzw. die
Sorgeberechtigten/gesetzlichen Betreuer iiber Zweck, Art, Um-
fang, Aussagekraft, Konsequenzen einschlieflich Risiken aufkla-
ren und dies dokumentieren. Dartiber hinaus hat er eine mindes-
tens 10 Jahre wiahrende Aufbewahrungspflicht. Der Patient bzw.
die Sorgeberechtigten/gesetzliche Betreuer miissen schriftlich
nicht nur in die Untersuchung, sondern auch in die Probenauf-
bewahrung bzw. Weitergabe der Untersuchungsergebnisse an
Dritte einwilligen. Bei jeder pradiktiven Untersuchung ist auf-
grund des Gesetzes eine zu dokumentierende genetische Bera-
tung davor und danach erforderlich. Verboten sind im Gesetz
vorgeburtliche Untersuchungen auf Erkrankungen, die erst im
Erwachsenenalter auftreten konnen (Richter-Kuhlmann 2010).

Pranatale Diagnostik

Wiahrend der letzten 30 Jahre haben sich die Moglichkeiten der
pranatalen Diagnostik, die Aufschluss iiber Stoffwechselerkran-
kungen, Chromosomenstérungen und Anatomie des Feten er-
moglichen, stetig weiterentwickelt. Viele Eltern mit einem Kind,
das an einer genetisch bedingten, schweren Erkrankung leidet,
wihlen eine solche Diagnostik, um die grofitmaogliche Sicherheit
fiir ein weiteres gesundes Kind zu haben.

Es gibt unterschiedliche nichtinvasive und invasive Verfah-
ren, die bei der pranatalen Diagnostik Verwendung finden. Die
folgenden Ausfithrungen basieren auf den Richtlinien zur préana-
talen Diagnostik von Krankheiten und Krankheitsdispositionen
(Wissenschaftlicher Beirat der Bundesirztekammer, Stand:
28.02.2003, » www.bundesaerztekammer.de/page.asp?his=0.7.45.
3266).

Pranatale Diagnostik bei erhohtem Risiko
(z. B. nach dem Ergebnis der Untersuchung
biochemischer Marker)

== Nichtinvasiv
Mikrobiologische Untersuchungen aus dem Blut der
Schwangeren
- Gezielte Sonografie
- Rontgendiagnostik
- Evtl. Magnetresonanztomografie
== |nvasiv (»> Tab. 27.2)
— Chorionzotten-/Plazentabiopsie
- Amniozentese

— Chordozentese
- Organbiopsie (z. B. Haut, Leber, Muskel)
Embryo-/Fetoskopie

Die Interphase-FISH-Diagnostik und/oder molekulargenetische
Schnelldiagnostik kann als Schnelltest zur Erkennung der hau-
figsten Aneuploidien dienen, jedoch - mit Ausnahmen - eine
Karyotypisierung nicht ersetzen.

Die genaue Ermittlung eines Kausalzusammenhangs zwi-
schen Eingriff und Abort ist im Einzelfall - auch durch morpho-
logische Untersuchung des Abortmaterials — nur selten moglich,

jedoch unabhiangig von der Entnahmetechnik (transzervikal und
transabdominal) ca. 3 %.

Amniozentese Eine Amniozentese im 2. Trimenon ist mit einem
Abortrisiko von 0,5-1,0 % behaftet. Wenn eine Frithamniozen-
tese nach der SSW 11+0 durchgefiihrt und die aspirierte Frucht-
wassermenge auf 10 ml begrenzt werden, ist das Risiko eines
Aborts ca. 1 %. Eine Amniozentese vor der SSW 1140 hat ein
deutlich erhohtes Abortrisiko und kann durch die diagnostisch
gleichwertige Chorionzottenbiopsie ersetzt werden.

Chorionzottenbiopsie Das Abortrisiko durch Chorionzottenbi-
opsie ist an entsprechend ausgewiesenen Zentren nicht hoher als
das bei Amniozentese.

Chordozentese Das Risiko eines Aborts oder intrauterinen
Fruchttodes bei der Chordozentese ist indikationsabhingig.

Fetoskopie Das Abortrisiko einer Fetoskopie bis zur 28. SSW in
Zusammenhang mit einer Hautbiopsie betrigt 2-3 %.

Praimplantationsdiagnostik

Die In-vitro-Fertilisation erlaubt es, unter Einsatz hochempfind-
licher molekulargenetischer Methoden an einzelnen, dem Em-
bryo entnommenen Zellen eine genetische Diagnostik vorzu-
nehmen (Prdimplantationsdiagnostik). In anderen europaischen
Léndern, z. B. Grofibritannien, Belgien und den Niederlanden,
ist die Praimplantationsdiagnostik ethisch und juristisch akzep-
tiert und wird praktiziert. In Deutschland regelt das Embryonen-
schutzgesetz den Umgang mit Embryonen. Ob danach eine Pré-
implantationsdiagnostik unter bestimmten Kautelen oder gene-
rell zuldssig ist, wird derzeit noch kontrovers diskutiert.

Prakonzeptionelle Diagnostik

Unter priakonzeptioneller Diagnostik versteht man die Untersu-
chung des aus der Oogenese stammenden zweiten Polkorper-
chens noch vor Befruchtung der Eizelle. Diese Diagnostik befin-
det sich noch in einem experimentellen Stadium und kann rou-
tineméflig noch nicht eingesetzt werden.

27.5.3 Psychologisch-psychometrische
Untersuchung

Die Ziele der psychologisch-psychometrischen Diagnostik (mod.
und erweitert nach Stahl u. Irblich 2005 und Sarimski u. Stein-
hausen 2008) sind insbesondere die valide Klassifikation des
Schweregrads der intellektuellen Behinderung bzw. des Aus-
mafSes der Beeintrachtigungen der kognitiven Fihigkeiten sowie
auch die Erfassung von individuellen Starken. Aus den differen-
ziellen Untersuchungsergebnissen lassen sich dariiber hinaus
unmittelbar Hinweise ableiten fiir

den angemessenen und forderlichen Umgang im Alltag

nach Mafigabe der vorliegenden Fihigkeiten, Potenziale

und Moglichkeiten,

die Einleitung spezifischer heilpidagogischer Ubungs- und

Forderprogramme (z. B. Sprache, Motorik, Wahrnehmung),
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B Tab. 27.2 Gezielte invasive MaBnahmen der pranatalen Diagnostik

Anlass Test

Erhohtes Alter der Schwangeren Chromosomenanalyse

Verdachtiger Ultraschallbefund oder
auffalliges Ergebnis der Untersuchung
biochemischer Marker

Risiko fur eine molekulargenetisch
erkennbare Stérung

DNA-Analyse

Risiko fiir eine biochemisch erkennbare
Stoérung

Biochemische Analyse

die angemessene Beschulung und berufliche Eingliederung,
den Verlauf der Entwicklung in unterschiedlichen Fihig-
keitsbereichen.

Die Durchfithrung dieser differenzierten Diagnostiken ist erfah-
renen Psychologen oder speziell ausgebildeten Heil- oder Son-
derpadagogen vorbehalten.
Zur Basisdiagnostik gehoren:
Ausfihrliche Untersuchung der Intelligenz mit standardi-
sierten sprachgebundenen Intelligenztests und sprachfreien
Tests z. B.
Snijders-Oomen nichtverbaler Intelligenztest - SON-R
(2% - 7 Jahre)
Coloured Progressive Matrices — CPM (3;8-12;0 Jahre),
Grundintelligenztest — CFT 1 (5;3-9;5 Jahre) und CFT
20 (9-18 Jahre)
eine Entwicklungsdiagnostik, wenn eine Intelligenztestung
aufgrund der Beeintriachtigung und Kooperationsfahigkeit
nicht moglich ist.

Die folgende Darstellung von Testverfahren (8 Tab. 27.3 und Tab.
27.4) ist eine Auswahl und spiegelt nicht das gesamte Spektrum
existierender Tests wider. Da entsprechend der Definition der
Entwicklungsstand als Referenzgrofe dient, vor deren Hinter-
grund die Verhaltensauffélligkeiten erst als pathologisch einge-
stuft werden, kommt der Entwicklungs- und Intelligenzdiagnos-
tik eine basale Bedeutung zu. Je jiinger die zu testenden Kinder
sind, desto schwieriger ist die Testdurchfithrung. Der Untersu-
cher bedarf nicht nur grofler Erfahrungen im Umgang mit dem
Testmaterial, sondern auch mit Kindern dieser Altersstufen. Auf-
grund hoherer Interkorrelationen unterschiedlicher Entwick-
lungsbereiche gestaltet sich die Diagnostik umschriebener Ent-
wicklungsstérungen besonders schwierig.

Ergénzt konnen die in den B Tab. 27.3 und Tab. 27.4 erwihn-
ten standardisierten Tests durch folgende Instrumente, die
mehr oder minder speziell und spezifisch Aspekte der Entwick-

Chromosomenanalyse und
weitergehende Laboruntersuchung
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Entnahmetechnik

Chorionzottenentnahme

Friih-Amniozentese (SSW 12+0 bis 14+6)
Standard-Amniozentese (ab SSW 15+0)

(mit oder ohne Plazentapunktion)

Alternativ: Nabelschnurpunktion (ab SSW 17+0)

Amniozentese

(mit oder ohne Plazentapunktion)

Alternativ: Plazentapunktion

Chorionzottenentnahme (ab SSW 10-0)

(z. B. bei Nackenddem, Plexuszyste)

Friih- oder Standard- Amniozentese und Plazentapunktion
Alternativ: Nabelschnurpunktion

Chorionzottenentnahme oder Plazentapunktion (mit oder
ohne Amniozentese)

Chorionzottenentnahme, Frih-oder Standard-Amniozentese
und Plazentapunktion

lung, des Verhaltens und der Adaptabilitit abbilden (» Uber-
sicht).

Aspekte der Entwicklung, des Verhaltens
und der Adaptabilitat

== Arbeitsproben (z. B. Malen, Spielen, Alltagsfertigkeiten
beim Essen, Anziehen usw., Kulturtechniken)

Erfassung spezieller Funktionen (z. B. neuropsycholo-
gische Verfahren wie Tubinger Luria-Christensen Neuro-
psychologische Untersuchungsreihe fiir Kinder TUKI -
5-16 Jahre, die Zircher Neuromotorik — 5-18 Jahre,
spezielle Untertests der Leistungsverfahren oder Skalen
der Entwicklungsverfahren)

Beurteilung adaptiver Kompetenzen mit dem Heidel-
berger Kompetenzinventar (HKI) fr Schulkinder zwi-
schen 7 und 16 Jahren

Fragebogen zur Erfassung des Verhaltens und der ge-
genwartigen sozialen Anpassungsfahigkeit z. B. Verhal-
tensfragebogen bei Entwicklungsstérungen (VFE),
Vineland Social Maturity Scale, deutsche Kurzform;
Vineland Adaptive Behavior Scales, Adaptive Behavior
Scale, Nisonger Beurteilungsbogen fiir das Verhalten
von behinderten Kindern (NCBRF), Aberrant Behavior
Checklist (ABC), Verhaltensfragebogen fiir Kinder mit
Entwicklungsstérungen (VFE), Psychiatric Assessment
Schedule for Adults with a Developmental Disability
(PAS-ADD deutsche Bearbeitung), Mood, Interest &
Pleasure Questionnaire (MIPQ, deutsche Ubersetzung)

Als Screeninginstrumente haben sich sowohl der VFE als auch
der NCBRF bewihrt. Mittels des VFE kann ein breites Spektrum
an Auffilligkeiten im Verhalten und Befinden bei Kindern mit
geistiger Behinderung in 5 Skalen mit insgesamt 96 Merkmalen
beurteilt werden. Diese 5 Skalen sind mit disruptiv/antisozial,
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B Tab. 27.3 Leistungs- und Entwicklungsdiagnostik im Vorschulalter. (Aus HaBler 2011)

Testname

Bayley Scales

Griffith-Skalen

Munchner Funktionelle Entwicklungs-
test (MFED)

Entwicklungsgitter

Entwicklungstest fir Kinder (ET 0; 6-6)

Sprachentwicklungstest (SETK-2)

Kaufman Assessment Battery for
Children (K-ABC)

Wiener Entwicklungstest

Heidelberger Sprachentwicklungstest
(HSET)

Psycholinguistischer Entwicklungstest
(PET)

Hannover-Wechsler-Intelligenztest
fir das Vorschulalter (HAWIVA)

Frostigs Entwicklungstest der visuellen
Wahrnehmung (FEW)

Graphomotorische Testbatterie (GMT)
Motoriktest (MOT 4-6)

Fortlaufende visuelle Wiedererkennungs-
aufgabe

Autor(en)

Bayley 1993

Brandt 1983

Hellbriigge
etal.1994

Kiphard 2000

Petermann u. Stein
2000

Grimm 2000
Melchers u. Preuss
1994
Kastner-Koller
etal. 1998

Grimm und Schéler
1991

Angermeier 1977
Eggert 1975

Frostig 1979

Rudolf 1986

Zimmer et al. 1987

Kessler und Pietrzyk
2000

Inhalt

Erfassung des kognitiven und motorischen
Entwicklungsstandes nebst Verhaltens- und
Temperamentsauffalligkeiten

Entwicklung in Motorik, Personlichkeit, Sozial-
verhalten, Horen, Sprache, Kognition

Entwicklungsstand/-alter in Motorik, Sprache
Sozialverhalten

Tabellarische Entwicklungspriifung (Spatent-
wicklung) 6 Kategorien, nur zum Teil normiert

7 Skalen Kérpermotorik, Handmotorik, kogni-
tive Entwicklung, Sprachentwicklung, soziale
und emotionale Entwicklung

4 Untertests erfassen rezeptive und expressive
Sprachleistungen

16 Subtests zur Erfassung intellektueller Fahig-
keiten und Fertigkeiten

13 Subtests zur Motorik, Wahrnehmung,
Gedachtnis, zu kognitiven, sprachlichen und
sozialen Fahigkeiten

13 Subtests zur differenzierten Sprachentwick-
lungsdiagnostik

12 Subtests zur Erfassung sprachlicher Kommu-
nikation und basaler kognitiver Funktionen

Friihdiagnostik der Intelligenz Revision 2001

5 Untertests zur Erfassung visueller Wahrneh-
mungsfunktionen

7 Subtests zur graphomotorischen Entwicklung

18 Aufgaben zur Priifung der fein- und grob-
motorischen Entwicklung

Form S8, Priifung von Gedéchtnisleistungen

Fir die Quellenangaben (unter »Autorenc) der beschriebenen Testverfahren sei auf HaBler (2011) verwiesen.

B Tab. 27.4 Leistungs- und Intelligenzdiagnostik im Grundschulalter. (Aus HaB3ler 2011)

Coloured Progressive Matrices Schmidtke

etal. 1980
Tubinger Luria-Christensen Deegener
Neuropsychologische Unter- etal. 1997

suchungsreihe fiir Kinder (TUKI)

Grundintelligenztest Skala 1 WeiB et al. 1997

(CFT 1)

Grundintelligenztest Skala 2 Wei 1997

(CFT 20)

Hamburg-Wechsler Intelligenz- Tewes et al. 2000

test fir Kinder (HAWIK I11)

Adaptives Intelligenz Diagnosti-
kum (AID)

Kubinger et al.
1991

3 Subtests a 12 Items zur Erganzung geometrischer
Figuren und Muster (sprachunabhangig)

9 Subtests zur Testung von Motorik, Wahrnehmung,
Denkprozessen und Sprache

5 Subtests zur Erfassung visueller Wahrnehmungsge-
schwindigkeit und sprachfreier Denkkapazitat

2 Testteile mit je 4 Subtests zur Erfassung nicht
sprachlicher Denkfahigkeit

10 Subtests plus 3 Zusatztests zur Erfassung verbaler
und manuell-visueller Intelligenzaspekte

11 Subtests plus 3 Zusatztests, Spektrum wie beim
HAWIK 111

Fur die Quellenangaben (unter »Autorenc) der beschriebenen Testverfahren sei auf HaBler (2011) verwiesen.

Alter Dauer [min]
0-42 Monate  45-60
0-2 Jahre 20-45
0-3 Jahre Ca.50
0-4 Jahre 60-90
0; 6-6 Jahre k. A.
2 Jahre 25
2;6-12;5 40-90
Jahre
3-6 Jahre Ca. 60
3-9 Jahre 40-80
3-10 Jahre 60-90
4-6; 6 Jahre Ca. 45
4-9 Jahre 30-40
4-7 Jahre Ca. 45
4-6 Jahre 15-20
6-9 Jahre Ca. 15

4;9-11 Abhdngig von

Jahre der Intelligenz

5-16 Jahre  Bis 120

5-9 Jahre Ca.30

Ab 9 Jahre  Ca.45

6-17 Jahre  60-90

6-16 Jahre  30-70
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selbst absorbiert, Kommunikationsstérung, Angst und soziale
Beziehungsstérung bezeichnet. Das Verfahren ist nicht nur vali-
de und reliabel, sondern esliegen auch deutsche Normen, separat
fiir leicht, mittelgradig und schwer behinderte Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 4-17 Jahren vor (Steinhausen u.Winkler
Metzke 2005).

Der NCBRF erfasst sowohl positives Sozialverhalten auf
2 Skalen wie ruhig, kooperativ und sozial angepasst als auch pro-
blematisches Verhalten auf 6 Skalen wie oppositionell-aggressiv,
sozial unsicher, hyperaktiv, zwanghaft, selbstverletzend und reiz-
empfindlich. Deutsche Vergleichswerte liegen durch eine Unter-
suchung an 246 Kindern mit geistiger Behinderung durch Sarim-
ski (2004) vor.

Beide Beurteilungsbogen, die durch die Eltern oder auch an-
dere Bezugspersonen ausgefiillt werden konnen, sind im KIDS 2
- Geistige Behinderung und schwere Entwicklungsstorung (Sa-
rimski u. Steinhausen 2007) enthalten.

Erfassung aggressiven Verhaltens, z. B. mit Modified Overt

Aggression Scale (MOAS) in deutscher Ubersetzung,

Frankfurter Aggressionsfragebogen (FAF), Disability Assess-

ment Schedule (DAS) in deutscher Ubersetzung, Behavior

Problem Inventory-BPI-01 in deutscher Ubersetzung

Erfassung von Hilfe- und Beratungsbediirfnissen sowie des

Bewiltigungsverhaltens von Eltern, soziale Orientierungen

von Eltern behinderter Kinder (SOEBEK), Fragebogen zu

Bediirfnissen von Eltern behinderter Kinder (BEK). Wih-

rend fiir den BEK keine normorientierte Auswertung vor-

gesehen ist, liegen fiir den SOEBEK deutsche Normen vor

Verhaltensbeobachtung - freie Verhaltensbeobachtung mit

dem Ziel der Sammlung erster Informationen tiber unter-

schiedliche Kontexte hinweg; systematische Verhaltensbeo-
bachtung mit speziellen Techniken wie schriftliche Auf-
zeichnung oder Videoaufnahme

Experimentelle Funktionale Analyse (EFA) - systematische

Variation von Testbedingungen, die die dem Verhalten zu-

grunde liegenden bzw. aufrecht erhaltenden Faktoren {iber-

priifen (zeitaufwendig und im Ergebnis abhidngig von den
agierenden/anwesenden Personen) (Hastings u. Noone

2005).

In einem weiteren Untersuchungsgang geht es im Rahmen einer
multimodalen, multidimensionalen und multiprofessionellen
Diagnostik um die Erfassung biologischer und psychosozialer
Risiken als mogliche Ursache fiir komorbide und koinzidente
psychische Storungen. Der diagnostische Prozess unterscheidet
sich nur marginal von dem bei nicht geistig Behinderten. Er
sollte aber erfahrenen Psychologen vorbehalten bleiben.

27.6 Haufigkeit von psychischen
und somatischen Storungen
und Verhaltensproblemen

Menschen mit einer geistigen Behinderung besitzen eine erhéhte
Vulnerabilitdt, sowohl somatisch als auch psychisch zu erkran-
ken. Die medizinische Komorbiditit und die Pravalenzraten fiir
psychische Storungen sind mindestens 3- bis 4-mal so hoch wie
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in der allgemeinen Bevolkerung. Nosologisch tiberwiegen bei
den psychischen Storungen Erwachsener mit Intelligenzminde-
rung affektive Stérungen (31 %), histrionische, dissoziative und
somatoforme Storungen (31 %) vor schizophrenen Erkran-
kungen mit 24 % (Martorell et al. 2009). Ein grofles Problem in
der Vergleichbarkeit beztiglicher Studien ist die unscharfe Ab-
grenzung von Verhaltensmerkmalen, Symptomen, Verhal-
tensauffilligkeiten und Diagnosen. Der Schweregrad einer Intel-
ligenzminderung sowie begleitende somatische Stérungen haben
aber unzweifelhaft Auswirkungen auf die Auspragung einer Psy-
chopathologie und damit auf die Préivalenz psychischer Sto-
rungen. So liegt z. B. die Priavalenz von Epilepsien in der Allge-
meinbevolkerung bei 0,5- 1 %, wahrend sie bei Menschen mit
Intelligenzminderung zwischen 14,1 und 32 % schwankt, wobei
in der komorbiden Gruppe doppelt so héufig psychiatrische St6-
rungen vorkommen (Huber 2005). Die Prévalenzen koinzidenter
Hor- oder Sehstorungen liegen ebenfalls zwischen 10 und 15 %.

Unabhingig von einer komorbiden Epilepsie treten bei Men-
schen mit geistiger Behinderung, Verhaltensstorungen, insbe-
sondere auto- und fremdaggressives Verhalten, wie auch immer
verursacht, hdufiger auf als bei nicht geistig Behinderten. Die
Privalenz fiir fremdaggressives Verhalten liegt zwischen 20 und
60 % und fiir speziell selbstverletzendes Verhalten (SVV) bei
10-25 % aller geistig Behinderten (Ballinger et al. 1991; Baumeis-
ter et al. 1993, Deb et al. 2001). Man kann davon ausgehen, dass
sich SVV bereits im Kindesalter entwickelt. In einer Studie von
Kurtz et al. (2003) trat SVV durchschnittlich erstmals im 2. Le-
bensjahr auf, wihrend in der Untersuchung von Berkson et al.
(2001) ca. 5% der insgesamt 457 Kinder dieses autoaggressive
Verhalten bereits zwischen dem 3. Lebensmonat und 4. Lebens-
jahr zeigten. Zum SV'V zihlen das Schlagen an den Kopf, auf den
Korper, das Sichbeiflen, das Kratzen bis hin zum Aufkratzen der
Haut und das Sichkneifen.

Beim Auftreten charakteristischer Verhaltensmerkmale soll-
te nicht nur an die in @ Tab. 27.5 aufgefiihrten genetischen Syn-
drome gedacht, sondern unter Beachtung aller Pro- und Contra-
Argumente auch eine genetische Diagnostik unter Berticksichti-
gung der Auflagen des neuen Gendiagnostikgesetzes veranlasst
werden.

Interventionen (AACAP 1999,
Hennicke et al. 2009)

27.7

Da geistige Behinderung keine Krankheit ist, zielen therapeu-
tische Interventionen auf komorbide psychische Stérungen, as-
soziierte Verhaltensauffalligkeiten und Funktionsbeeintrichti-
gungen und dienen somit in erster Linie der Verbesserung der
sozialen Anpassung und damit Teilhabe am gesellschaftlichen
Leben. Die Zielgruppe von psychiatrisch behandlungsbediirf-
tigen Menschen mit einer geistigen Behinderung bedarf trotz
aller Heterogenitit einer speziellen psychiatrischen Versorgung,
wobei »Challenging Behaviour« die grofite Herausforderung
darstellt (Gaese 2006). »Challenging Behaviour« ist ein kulturell
unangemessenes Verhalten von einer Intensitat, Haufigkeit und
Dauer, dass die psychische Sicherheit der Personen oder anderer
ernsthaft gefdhrdet ist, oder Verhalten, das gravierend die Nut-
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B Tab. 27.5 Ubersicht Giber hdufige Chromosomenaberrationen und die dazugehérigen Verhaltensphanotypen. (Nach McElwee u. Bernard 2002;

Moss et al. 2009)

Intelligenzminderung

Schwer bis schwerst

Leicht bis mittelgradig

Leicht bis schwerst

Mittelgradig bis

Leicht bis mittelgradig

Keine bis schwerst

Mittelgradig bis

Keine bis leicht Diskre-
panz zwischen Verbal-
und Handlungs-IQ

Verhaltensphéanotyp
H&ufig keine Psychopathologie, Defizit im verbalen
Kurzzeitgedachtnis, im Alter haufig Demenz

Puppenartige Bewegungen, eine heitere bis frohliche
Grundstimmung mit haufig situationsinaddquatem
Lachen, Epilepsie

Ab dem 3. Lebensjahr Fressattacken, aggressive
Nahrungssuche, zwanghaftes Verhalten, SVV

Stereotypes Verhalten, Situationsverharren, Beil3en

Schaukeln des Korpers, Echolalie, SVV

ADHS, mangelnde Impulskontrolle, SVV, Probleme in
Informationsverarbeitung, autistische Zlge, Persevera-
tionen, bei Mddchen eher Depression, Epilepsie

Repetitive Handbewegungen, Manirismen, Rituale

Objekte zum Mund fiihren, eingeschrankte Interessen,
Perseverationen, in die Hand beiBen, Schlafstérungen

Antriebslosigkeit, Aufmerksamkeitsprobleme, Dyskal-
kulie, Probleme mit visuell-rdumlichem Arbeitsge-
déchtnis

Syndrom Genetische Marker Haufigkeit
Trisomie 21 Freie Trisomie 21, Trans- 1:700-1000 Leicht
lokation und Mosaik
Angelmann Chr 15,911-13 1:12-25.000
Prader-Willi Chr15,911-13 1:10-50.000
Cornelia de Lange Chr5,p13,Chr X, p11.2, 1:10-50.000
Chr 10
Cri du Chat Chr5,p15 1:50.000
schwer
Fragiles X Chr X, q27.3 1:4000 m
1:8000 w
Lowe Chr X, g25-26 1:200.000
Smith-Magensis Chr17,p11.2 1:250.00
schwerst
Turner Chr X nur einmal 1:2500 nur
weiblich
Velo-cardial-facial Chr22,p11 1:4500

zung von Einrichtungen der Gemeinschaft begrenzt oder dazu
fihrt, dass der Zugang zu diesen verweigert wird (Emerson u.
Bromley 1995).

27.7.1 Auswahl des Interventionssettings

Behandlungen von Jugendlichen und Erwachsenen mit Intelli-
genzminderung sollten, wenn immer moglich, im vertrauten
Lebensumfeld durchgefithrt werden. Insbesondere Behand-
lungen, die auf den Aufbau und die Erweiterung von Funktionen
und Fertigkeiten abzielen, sind daher in der Regel ambulant un-
ter Einschluss gezielter Anleitungen fiir Eltern sowie Pflege-,
Erziehungs- und Betreuungspersonal durchzufiithren. Als beson-
ders effektiv haben sich aufsuchende Hilfen erwiesen, die sowohl
in der Hiuslichkeit als auch in Institutionen wirksam werden.
Mit zunehmendem Schweregrad werden Jugendliche und Er-
wachsene mit Intelligenzminderung ganz oder teilweise in spe-
zialisierten Einrichtungen oder spezialisierten integrierten Ein-
heiten betreut und beschult. Stationére oder teilstationére psych-
iatrisch-psychotherapeutische Interventionen konnen indiziert
sein, wenn ambulante MafSnahmen nicht ausreichend erfolgreich
sind, z. B. infolge mangelnder Ressourcen in der Familie oder in
der betreuenden Einrichtung bei besonders ausgeprigten ko-
morbiden Stérungen. Therapeutische Zugangswege ergeben sich
auf verschiedenen Ebenen. Sowohl auf den Kontext gerichtete
systemische Interventionen als auch Individuum zentrierte ver-
bale und nonverbale Therapieansitze (korperorientierte Verfah-

Leicht bis schwer

Bipolare Stérungen und Psychosen

ren, Spiel- und Kreativtherapie, Musiktherapie) haben sich be-
wihrt. Sie bediirfen jedoch der Anpassung an die kommunika-
tiven Ressourcen der Patienten. Haufig sind hoher frequente
Therapien erforderlich. Gefordert sind multimodale Ansétze
(notigenfalls unterstiitzt durch psychopharmakologische Inter-
ventionen) und eine enge Vernetzung der psychosozialen Helfer-
systeme.

o Jeder Behandlung sollte eine sorgfaltige Information
und Aufklarung liber die Art der Behinderung, ihre
speziellen Auswirkungen auf das Erlernen sozial
adaptiver Fertigkeiten und auf die Bewaltigung von
Anforderungen des téglichen Lebens (z. B. im Kontakt
mit anderen Menschen) sowie auf die Verarbeitung
und Bewaltigung von Gefiihlszustdanden (z. B. Angst,
Freude, Traurigkeit) vorausgehen.

27.7.2 Psychoedukation

Jeder Mensch mit einer geistigen Behinderung hat ein Recht auf
Informationen zu seinen individuellen Ressourcen, bestehenden
Verhaltensauffélligkeiten, komorbiden psychischen Stérungen
und verschiedenen Behandlungsalternativen. Insbesondere bei
Menschen mit geistiger Behinderung erweitert sich diese Infor-
mationspflicht auf die Eltern/Sorgeberechtigten bzw. gesetzlich
bestimmten Betreuer. Mit entsprechender Einwilligung sollten
Bezugspersonen aus dem Lebensumfeld einbezogen werden.
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27.7.3 Sonder- und Heilpadagogik

Forderung basiert sowohl auf piddagogischen Konzepten, als
auch auf Anteilen, die in der Forderpflege realisiert werden. In-
dividuelle Férderung heifit, das Kind, den Jugendlichen ganz-
heitlich zu betrachten.

In der Heilpadagogik gilt es abzuwidgen, welche Mittel am
effektivsten zum Neulernen bei der individuellen Bediirfnislage
des Betroffenen sind, ohne ihn zu tiberfordern. Bei schwer und
schwerst geistig Behinderten stehen die Forderpflege und die
korperzentrierte Erweiterung der individuellen kommunika-
tiven Moglichkeiten im Vordergrund.

Ansatze basaler Padagogik
(Theunissen u. Plauthe 1995)

== Basale Stimulation der Sinnesempfindungen und der
Motorik, Entfaltung der Wahrnehmungsmaoglichkeiten
und der sinnlichen Erkenntnis (Kérpererfahrung)

Basale Kommunikation und koérperzentrierte Interaktion
durch intensive Zuwendung, Korperkontakt, nonverbale
Kommunikation, Sprache, Selbst- und Sozialerfahrung,
emotionale Fundierung, Beziehungsgestaltung

Mit einer frithen Férderung beugt man dem Einschleifen inada-
quater Verhaltensmuster vor, vermittelt positive Lernerfahrungen
und gibt sowohl den Eltern als auch dem betroffenen Kind das
Gefiihl einer kompetenten Unterstiitzung. Lernziele, die den in-
dividuellen Voraussetzungen des Behinderten und den Soziali-
sationsbedingungen in seiner Familie bzw. seinem Umfeld Rech-
nung tragen, sollten sich auf alle Lernfelder, wie Hauslichkeit -
Familie, Institution, Schule, Fordereinrichtung, Freizeit und Spiel
erstrecken, um Handlungs- und Alltagsbezogenheit zu garantie-
ren. Zahlreiche Lernprogramme beziehen sich auf Selbsthilfefer-
tigkeiten, Essverhalten, Konzentration, einfache und komplexe
soziale Fahigkeiten, Sprache, Sexualitit etc.

27.7.4 Psychotherapeutische Interventionen

Grundsitzlich gilt, dass es keine besondere Therapie fiir Men-
schen mit geistiger Behinderung gibt und die Ziele analog zu
denen in der Therapie nicht behinderter Menschen sind. Den-
noch miissen die Therapien auf die individuellen Fahigkeiten
und Bediirfnisse zugeschnitten werden, wobei die Interaktions-
partner/Bezugspersonen einzubeziehen sind. Bewdhrt haben
sich systemische Sichtweisen und individualisierte Kombinatio-
nen verschiedener psychotherapeutischer und supportiver Tech-
niken, die die Problembewiltigungsperspektive, die Beziehungs-
perspektive und die Klarungsperspektive beriicksichtigen und
integrieren. Da insbesondere schwergradig behinderte Men-
schen in ihrer verbalen Kommunikation eingeschrankt sind, kei-
ne Vorstellung innerpsychischer Vorginge haben und nur tiber
eine eingeschrankte Informationsverarbeitungsleistung verfii-
gen, gehoren zu den therapeutischen Grundregeln: Geduld, Ver-
tauen, Distanz, eine haltende und stiitzende Atmosphére, Arbei-
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ten mit der Dynamik von Sein und Handeln, Integration sprach-
licher Anteile und nicht zuletzt die Planung (Héafller et al.
2005).

Training lebenspraktischer Fertigkeiten

Ziele fiir Trainingsmafinahmen kénnen z. B. angemessenes Toi-
lettenverhalten, Korperpflegeverhalten, selbststindiges An- und
Auskleiden, Essverhalten, soziale Fertigkeiten, praktische Pro-
blemlosefertigkeiten, Ausdauer und Konzentration und anderes
mehr sein. Die Ziele sollten im Hinblick auf ihre jeweilige Bedeu-
tung fiir die Gesamtsituation des Patienten (d. h. das Ausmafd
seiner Abhangigkeit von anderen Menschen bzw. seine Moglich-
keiten zu selbstbestimmtem Handeln, Bewegungsfreiheit, Eigen-
standigkeit) hierarchisiert werden.

Im Bereich des Aufbaus und der Erweiterung von Funktio-
nen und Fertigkeiten werden die folgenden Methoden angewen-
det:

Methoden der Verhaltensmodifikation (operante Konditio-

nierung, sukzessive Approximation, Generalisationslernen),

Methoden des Eltern- und Mediatorentrainings.

Diese Behandlungen basieren immer auf sorgféltigen Analysen
desindividuell vorhandenen Funktions- und Fertigkeitenniveaus
sowie auf einer Operationalisierung von zielorientierten Teil-
lernschritten. Das gezielte Training lebenspraktischer Fertig-
keiten soll die Kompetenz zu eigenstindiger Lebensbewiltigung
anheben und dient auch der Pravention von sekunddren Verhal-
tens- und Emotionsstorungen (Hospitalismus). Fir die Zielgrup-
pe geistig behinderter Kinder und Jugendlicher existieren nur
wenige Gruppenprogramme wie das »Social Skills Training for
Adolescents with General Moderate Learning Difficulties« oder
das nicht standardisierte Trainingsprogramm TEACCH (»Treat-
ment and Education of Autistic and Related Communication-
Handicapped Childrenc), das urspriinglich als padagogisch-the-
rapeutischer Ansatz fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit
autistischen Stérungen entwickelt wurde. Mittels TEACCH soll
das gesamte Lern- und Lebensumfeld an den individuellen Hilfe-
bedarf des Kindes angepasst werden. Eine deutschsprachige
Ubersicht findet sich bei Hauf8ler (2005). Dagegen gibt es ausge-
feilte und praxisorientierte Therapieprogramme fiir Problemver-
halten lern- und leicht geistig behinderter Kinder (Meir-Korell
2003, Noterdaeme 2006).

Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie dient der Reduktion von Verhaltensauf-
falligkeiten, der besseren sozialen Adaptation durch Impulskon-
trolle (Stimuluskontrolle, Reizreaktionsverhinderung), der Mo-
difikation sekundérer Stérungen, der Riickfallpravention und
dem Ziel, die Handlungskompetenz und damit die soziale Teil-
habe zu stirken. Bevor mit der Therapie begonnen wird bzw.
begonnen werden kann, bedarf es einer auf fundierter Beobach-
tung fuflenden funktionellen Verhaltensanalyse, da nicht jedes
»Probemverhalten« dysfunktional ist und die Ursachen variieren
koénnen.

Einfache Techniken der positiven Verstirkung stehen im
Vordergrund des Trainings lebenspraktischer und sozialkom-
munikativer Fertigkeiten, wie An- und Ausziehen, Essen und
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Trinken, Kérperhygiene, Ausscheidungsfunktionen, Aufrdumen,
Telefonieren, Erkennen der Uhrzeit, Einkaufen, Umgang mit
Geld, Orientierung im Straflenverkehr etc. Dazu dienen folgende
verhaltenstherapeutische Inventare (» Ubersicht).

Verhaltenstherapeutische Inventare
zur positiven Verstarkung

== Formung von Verhalten (»shaping«)
Da komplexe Handlungsweisen von schwer geistig Be-
hinderten nicht ausgetibt werden kénnen, miissen diese
in Einzelschritte zerlegt und dementsprechend separat
verstarkt werden

== Sukzessive werden Verstarkungen von erlernten Einzel-
schritten weggelassen und kommen nur noch bei
erlernter Folge von aufeinander bezogenen Verhaltens-
schritten zum Einsatz (»chaining«).

== F(ihren beim Ausfiihren angestrebter Reaktionen
(»prompting«)
Hierbei wird die eigenstandige Wiederholung der ge-
winschten Reaktion verstarkt, nachdem der primar
verstarkte Flihrungsvorgang das Reaktionsmuster
gebahnt hat

== Ahnlich dem »prompting« ist das Lernen am Modell auf-
gebaut. Da schwer geistig Behinderte beim Imitieren
Probleme haben, kommt es in erster Linie auf die Bezie-
hung und Nahe zur »Modellperson« und dann auf die
ntensitat bzw. Frequenz des Nachahmens an.

== Hgufig treten gelernte (konditionierte) Verhaltensmuster
nur unter den Bedingungen auf, unter denen sie ver-
starkt wurden. Die gelernten Verhaltensweisen miissen
schrittweise auf andere Situationen ausgedehnt, d. h.
generalisiert werden

== Als hohere Stufe des Trainings ist das Unterscheidungs-
lernen einzuschatzen, da es hier bereits um die Differen-
zierungsfahigkeit geht, ob und wann ein gelerntes Ver-
halten sinnvoll bzw. erwiinscht ist

Positive Verstarker Materielle Verstirker, wie Geschenke, Geld
und Stligkeiten werden sukzessive durch soziale Verstirker
(Zuwendung und Lob) ersetzt. Grundprinzip sollte sein, dass
die Verstirkung unmittelbar im Anschluss an die erwiinschte
bzw. gelernte Handlung erfolgt und die verstirkende Person em-
pathisch reagiert. Da eine unmittelbare Verabreichung bzw.
Realisierung von Verstarkern nicht immer méglich ist, konnen
Ersatzverstirker, sog. Tokens eingesetzt werden. Eine tiber-
schaubare und konsequente Ersatzverstarkung nach einem vor-
her festgelegten Plan schafft die Voraussetzungen fiir die not-
wendige Effizienz. Letztendlich lauft das Sammeln von Tokens
auch auf eine materielle oder soziale Verstarkung hinaus. Ein
ohne Anteilnahme ablaufender automatisierter Verstarkungs-
vorgang verliert jedoch seine Wirkung und kann zu einem
Riickfall in bereits ausgeschliffene bzw. abgelegte Verhaltenswei-
sen fithren.

Als mehr psychotherapeutisch ist das Verlernen bzw. Um-
lernen von Problemverhalten anzusehen, das einem Neuler-

nen héufig im Wege steht und sowohl die individuelle Le-
bensqualitdt als auch das Zusammenleben gravierend beein-
trachtigt.

Negative Verstarker Hierbei kommen neben o. g. verhaltens-
therapeutischen Techniken auch aversive Verfahren zur An-
wendung. Diese lassen sich in rein negative Verstirker
(Strafe, elektrische Schmerzreize, aversive Geriiche etc.) und
das Abbrechen bzw. Ausbleiben von positiven Verstiarkern un-
terteilen.

Auch sog. Korrekturverfahren (»over-correction«) las-
sen sich den negativen Verstirkern zurechnen, wenn unange-
nehme Wiederherstellungshandlungen (Auswaschen ver-
schmutzter Unterwasche bei Enuresis oder Enkopresis, Auf-
wischen und Saubermachen bei selbst induziertem Erbrechen)
zur Verminderung der storenden Verhaltensmuster eingesetzt
werden.

Als dritte Kategorie der negativen Verstirker fungieren Aus-
schlussverfahren (»time out«), zu denen auch Sichtblockaden
gehoren. Das Verbringen in einen Time-out-Raum sollte indi-
ziert sein, gut dokumentiert werden und bedarf bei ldngerer bzw.
regelmdfliger Anwendung der gerichtlichen Genehmigung.
Wihrend des Aufenthaltes ist eine regelméflige Sichtkontrolle
sicher zu stellen.

Korrektur - und Ausschlussverfahren haben in jiingster Zeit
hochaversive Techniken weitestgehend ersetzt (Kahng et al.
2002). Eine Kombination mit nicht aversiven Verfahren und po-
sitiver Verstirkung ist einer alleinigen Bestrafung vorzuziehen.

o Strafen sollten, wenn sie unvermeidbar sind, nur unter
klarer Indikation, strenger Kontrolle, in unmittelbarem
Zusammenhang mit stérenden Verhaltenssequenzen,
konsequent und unter der Garantie einer sich daraus
ergebenden Lernmaoglichkeit angewandt werden. Stra-
fen diirfen auf gar keinen Fall unzureichende perso-
nelle, raumliche und materielle Bedingungen kompen-
sieren.

Um eine klare Indikationsstellung zu gewéhrleisten, muss das
Pflege- und Erziehungspersonal nicht nur geschult sein und wer-
den, sondern auch supervidiert werden, was leider noch zu den
Ausnahmen in Betreuungseinrichtungen zahlt.

Bewadhrte verhaltenstherapeutische Techniken
bzw. Verfahren

== Stimuluskontrolle

== Reaktionsverhinderung

== Differenzielle Verstarkung alternativen Verhaltens durch
das »Picture Exchange Communcation System« (PECS)
(Frost u. Bondy 2002)

== Umlenkung unakzeptablen Verhaltens in tolerierbare
alternative Verhaltensweisen und korperliche Aktivie-
rung

Spezielle Verfahren sind das von Benson 1990 entwickelte »anger
management training«, mit dessen Hilfe die Patienten die Kont-
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rolle iiber aggressive Gefithle und Handlungen erlernen, die ra-
tional-emotive Therapie (RET; Schneider 1989), die entwick-
lungsdynamisch orientierte Beziehungstherapie nach Dosen
(1997) und das kognitive Diskriminationstraining nach Siss-
Burghart (1997).

Kreativtherapie

Einen hohen Stellenwert bei nicht kommunikationsfdhigen
Patienten besitzt die Kreativtherapie. Sie umfasst Kunst, Drama,
Theater, Spiel, Musik und Tanz. Ziele kreativtherapeutischer In-
terventionen sind Schaffung einer nonverbalen Kommunika-
tions- und Ausdrucksplattform, Bewusstmachung eigenen Han-
delns und eigener Fahigkeiten, Selbstbestitigung und Erreichen
von Anerkennung durch nonverbale Handlungen, Entwicklung
einer dsthetischen Erlebnisfahigkeit, kognitive Umstrukturie-
rung des Erlebten, Verhaltensdnderung, Férderung von »Em-
powerment« und nicht zuletzt Verdeutlichung und Evaluierung
von Veridnderungsprozessen. Insbesondere handlungsorientierte
Ansitze haben sich bewdhrt.

27.7.5 Ergotherapie

Ergotherapie (Scheepers et al. 2006) begleitet, unterstiitzt und
befahigt Menschen, die in ihren alltiglichen Fahigkeiten ein-
geschrénkt sind oder von Einschrankung bedroht sind. Das Ziel
von Ergotherapie ist nach Auffassung des Deutschen Ergothe-
rapieverbandes das Erreichen bedeutungsvoller Betatigungen in
den Bereichen Selbstversorgung, Produktivitit und Freizeit.
Daraus ldsst sich die Devise ableiten: »Uber Sinneserfahrung im
Handeln Lebenserfahrungen und Handlungskompetenz ge-
winnen«. International stehen die Forderung von Gesundheit
und Wohlbefinden sowie das Erreichen eines Maximums an
Unabhéngigkeit und Lebensqualitdt im Vordergrund von »oc-
cupational therapy«. Bei der ergotherapeutischen Arbeit mit
geistig Behinderten muss vor Beginn der Therapie genau iiber-
priift werden, welche Lebensgestaltungsmoglichkeiten und in-
dividuelle Perspektiven der Betroffene hat. In diesem Bereich
beinhaltet die Ergotherapie die Vermittlung verschiedener Er-
fahrungen, die der geistig behinderte Mensch zur weiteren Ent-
wicklung seiner Personlichkeit braucht, die er sich aber nicht
eigenstandig aneignen kann. Ein weiteres Ziel ist die weitest
mogliche Einbeziehung der zu Behandelnden, die dariiber hin-
aus noch selbstbestimmt {iber die Mittel und Methoden ent-
scheiden sollten.

Durchgefiihrt wird die Ergotherapie in den verschiedensten
Einrichtungen fiir geistig Behinderte wie Integrationskinderta-
gesstatten, Sonderschulen, Behindertenwerkstatten, Wohn- und
Freizeiteinrichtungen und Tagesforderstatten. Etabliert hat sich
die Ergotherapie sowohl im stationdren als auch ambulanten Sek-
tor, erfolgreich auch im aufsuchenden Setting.

Um die eingeschrinkten Funktionen und Fahigkeiten wie-
derherzustellen, greift die Ergotherapie auf eine Vielzahl an Be-
handlungsansitzen zuriick:
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Ergotherapeutische Behandlungsgrundsatze

== »Basale Stimulation, d. h. die Anregung von Sinnes-
wahrnehmungen bei wahrnehmungsbeeintrachtigten
Menschen (bei geistig behinderten Kindern durch Er-
tasten einfacher und komplexer Alltagsformen, das
»Gatschen« mit Ton, Integration optischer und akusti-
scher Reize)

Wahrnehmungsbehandlung nach Avres, Frostig oder
Affolter (auch im Sinne der Handefiihrung, um die Um-
welt wahrzunehmen)

Behandlung von Koérperschemastorungen (gestorte
Wahrnehmung des eigenen Korpers)
Physiotherapeutisches Training nach Bobath zum Abbau
»falscher« Bewegungsmuster

Koordinationstraining, Ubungen zur Grob- und Feinmo-
torik (durch Bearbeiten unterschiedlichster Materialien
wie Papier, Holz, Metall, Stein, Ton, Gips etc. mittels
Schneiden, Sdgen, Bohren, Meif3eln, Formen, GieBen
usw.). Dieses Training dient oft gleichzeitig der Konzen-
tration, der Anstrengungsbereitschaft, Motivationsfor-
derung und der Ausdauer

Psychosoziale Verfahren

Training der Arbeitsfahigkeit

Training im lebenspraktischen Bereich (d. h. im Alltag,
ideal naturalistisch im Lebensumfeld)

27.7.6 Psychodynamische oder
psychoanalytische Therapien

Bisher liegen nur geringe Erfahrungen mit psychoanalytischen
Ansitzen, wie der psychoanalytisch-interaktionellen Psychothe-
rapie zur Behandlung von Frithstérungen bei geistig Behinderten
vor (Heigl-Evers et al. 1993). Auch wenn sich die klassische Psy-
choanalyse nicht fiir Menschen mit geistiger Behinderung zu-
standig erklarte, gab es immer wieder Ansitze, das Phanomen
der geistigen Behinderung an sich oder auch die begleitenden
psychischen Auffilligkeiten zu beschreiben und zu erlautern
(Niedecken 1999). Die psychoanalytische Entwicklungspsycho-
logie, die Objektbeziehungstheorie und die Ich-Psychologie er-
moglichten (prdddipal) die Beschreibung persistierender Sto-
rungen der frithen Entwicklung als Ursache psychopatholo-
gischer Auffilligkeiten bei Menschen mit geistiger Behinderung.
Eine Einfithrung in Frithstérungen und die psychoanalytisch in-
teraktionellen Therapiemethoden findet sich bei Gaedt (2005).
Die Effektivitit ist nicht gut untersucht, sodass psychodyna-
mische und psychoanalytische Behandlungen tiber Einzelfille
hinaus nicht empfohlen werden kénnen.

27.7.7 Familieninterventionen und
Zusammenarbeit mit den Angehorigen

Als »Mitbetroffene« bediirfen Eltern und Angehorige der Hilfe
zur Selbsthilfe, um langfristig als Quelle sozialer Unterstiitzung
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zur Verfiigung zu stehen. Uber eine umfassende medizinische,
soziale, prognostische und rechtliche Aufklarung hinaus, geht es
auch um die Uberwindung der oftmals eingetretenen eigenen
Isolierung, der Hilfe beim Umgang mit den eigenen Belastungen,
der Verinderung eingeschliffener verzerrter innerfamilidrer
Kommunikations- und Interaktionsmuster, der Stirkung als
»Kotherapeuten« und der Vorbereitung auf oft notwendige
Wechsel der Betreuungsform fiir das behinderte junge oder auch
schon éltere Kind (Ablosung). Beratungsdienste, mehr oder we-
niger angeleitete Gesprachskreise von Eltern, Eltern-Kind-Grup-
pen, gemischte integrative Gruppen (Angehorigenselbsthilfe-
gruppen) und aufsuchende Familien entlastende Dienste stehen
zur Verfiigung.

27.7.8 Pharmakologische Behandlung

Die Pharmakotherapie (nach Héfller u. Reis 2011) sollte in
ein Gesamtbehandlungskonzept unter Einschluss allgemeiner
und spezieller psycho- und soziotherapeutischer sowie padago-
gischer Mafinahmen in Abhidngigkeit von einer differenziellen
Indikation eingebettet sein. Mit zwei Einschriankungen gelten fiir
Menschen mit geistiger Behinderung die gleichen Behandlungs-
kriterien wie fiir nicht intelligenzgeminderte Personen- mit einer
geringeren Dosis beginnen und langsamer auftitrieren (»start
low« - »go slow«).

Besteht unter Einbeziehung und Abwigung aller o. g. As-
pekte eine Indikation zur Psychopharmakotherapie, so ist nach
angemessener und dokumentierter Aufklarung bei Einwilli-
gungsfihigkeit des Betroffenen eine rechtsverbindliche Zustim-
mung einzuholen oder bei Einwilligungsunfihigkeit die des ge-
setzlichen Vertreters bzw. Betreuers. In Hinblick auf die §$ 1904
und 1906 BGB kommt der Entscheidung, ob es sich um eine
Heilbehandlung oder eine »freiheitsentziehende Mafinahme«
durch den Einsatz von Medikamenten handelt, eine juristische
Bedeutung zu. Bei einer Heilbehandlung, soweit sie nicht mit
einer extremen Gefahrdung des Betroffenen einhergeht, wovon
bei zugelassenen Medikamenten, insbesondere Neuroleptika, a
priori nicht ausgegangen werden muss, reicht die Zustimmung
des Personensorgeberechtigten bzw. Betreuers. Im Falle »frei-
heitsentziehender MafSnahmen« bedarf es der Zustimmung des
Vormundschaftsgerichtes bzw. Familiengerichtes.

Neuroleptika bei geistig behinderten Kindern

und Jugendlichen

Beriicksichtigt werden an dieser Stelle nur Studien (speziell auch
Jugendalter), die die Wirksamkeit und Sicherheit von klassischen
und atypischen Neuroleptika bei externalisierenden Stérungen
(»challenging behavior«) untersucht haben. Vor Beginn einer
Therapie mit Neuroleptika sind korperliche und psychiatrische
Untersuchungen, eine Leber- und Nierenfunktionspriifung, Dif-
ferenzialblutbild und EKG sowie EEG optional aufgrund der
Absenkung der Krampfschwelle erforderlich.

Zuclopenthixol

Zuclopenthixol ist fiir Kinder und Jugendliche nicht zugelassen.
Die Tageshochstdosis in der Indikation Schizophrenie liegt bei

75 mg.Beziiglich der Anwendung bei intelligenzgeminderten
Kindern und Jugendlichen gibt es neben Einzelberichten zwei
offene Studien tiber 12 Wochen, die neben einem guten Effekt auf
die Zielsymptome Hyperaktivitit, Aggressivitdt und Impulsivitat
vor allem die Sicherheit (geringe Nebenwirkungsrate) von Zuc-
lopenthixol belegen (Heinze 1967; Spivak et al. 2001).

Aufgrund eigener Erfahrungen liegt die effektivste Tagesdo-
sis zwischen 6 und 16 mg. Die individuelle Enddosis sollte tiber
Titrierungsschritte von 2 mg/Tag innerhalb von 14 Tagen er-
reicht werden. Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Pro-
laktinspiegelerhohung und/oder extrapyramidalmotorische
Symptome (EPMS) sind bei diesen Dosierungen nicht beobach-
tet worden und auch nicht zu erwarten.

Risperidon

In einer Vielzahl von randomisierten, kontrollierten Studien er-
wies sich Risperidon (Risperdal) bei Kindern und Jugendlichen
als effektiv in der Kontrolle von Hyperaktivitdt, Irritabilitt, Im-
pulsivitit, fremd- und autoaggressivem Verhalten sowie Stereo-
typien (Findling et al. 2000; Buitelaar et al. 2001; Aman et al.
2002; Snyder et al. 2002). Die Nebenwirkungen wie Prolaktin-
spiegelerh6hung, Gewichtszunahme, Miidigkeit, Kopfschmerzen
und milde extrapyramidale Symptome sind nicht nur dosisab-
hingig, sondern teils auch voriibergehender Natur (in den ersten
14 Tagen bis 4 Wochen). In der Praxis hat sich ein Beginn mit
0,5 mg/Tag und eine Steigerung alle drei Tage um 0,5 mg bis zur
effektiven Enddosis von 2-4 mg/Tag bewihrt. Hohere Dosen
provozieren mit hoher Wahrscheinlichkeit EPMS. Langzeitdaten
(>12 Monate) beztiglich Effizienz und Sicherheit liegen nur ver-
einzelt vor. Risperidon ist zur Therapie aggressiven Verhaltens
bei intelligenzgeminderten Kindern ab 5 Jahren zugelassen,
wenn auch nur noch fiir eine Dauer von 6 Wochen.

Clozapin

Die Studienlage hinsichtlich der Anwendung dieses ersten aty-
pischen Neuroleptikums bei Kindern und Jugendlichen mit geis-
tiger Behinderung ist sehr dirftig. Clozapin hat eine Zulassung
ab 16 Jahren und fungiert als Antipsychotikum der 2. Wahl. Die
Besonderheiten beziiglich Nebenwirkungen und Interaktionen
sind entsprechend der Fachinformation unbedingt zu beachten.

Olanzapin

In zwei offenen Studien und einer platebokontrollierten Unter-
suchung erwies sich Olanzapin bei Jugendlichen als wirksam
beziiglich der Symptome Hyperaktivitat und Irritabilitit (Kem-
ner et al. 2002; Handen u. Hardan 2006; Hollander et al. 2006).
Die Nebenwirkungs- und Abbruchrate war hoher als in den Stu-
dien mit Risperidon. Olanzapin hat keine Zulassung fiir Minder-
jahrige. Ebenso wie bei Clozapin ist unter anderem das Absenken
der Krampfschwelle zu beachten. Aufgrund der indifferenten
Studienlage empfiehlt sich Olanzapin nicht als Mittel der 1. Wahl.
Die mittleren Tagesdosen liegen zwischen 10 und 20 mg. Indivi-
duell ist eine hohere Dosierung bis 30 mg/Tag maglich.

Quetiapin
Aufgrund vorliegender offener Studien lasst sich nicht eindeutig
ableiten, dass Quetiapin effektiv in der Behandlung aggressiven
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und hyperaktiven Verhaltens ist (Martin et al. 1999; Findling et
al. 2004; Findling et al. 2006). Eigene Erfahrungen weichen aber
deutlich von den Studienergebnissen ab, da sich Quetiapin nicht
nur als wirksam, sondern in einer Dosierung bis max. 450 mg/
Tag auch als dufSerst nebenwirkungsarm erwies.

Aripiprazol

Die von Stigler et al. (2004a) beschriebenen 5 Fille im Alter von
5-18 Jahren wiesen im »Clinical Global Impression Score« (CGI)
eine unglaubliche 100 %ige Verbesserung auf. Aripiprazol besitzt
eine Zulassung ab 15 Jahren fiir die Indikation schizophrene Psy-
chosen.

Fazit fiir die Praxis

Risperidon

Risperidon besitzt nicht nur als einziges atypisches Antipsychoti-
kum eine Zulassung fiir die Behandlung von expansiven Verhal-
tensstorungen bei intelligenzgeminderten Kindern ab 5 Jahren, es
ist auch das am besten untersuchte Neuroleptikum in dieser Indi-
kation und hat eine hohe Effizienz bei SVV. Tagesdosen von

1-3 (4) mg sind anzustreben. Nebenwirkungen wie Gewichtszu-
nahme, Erhhung des Prolaktinspiegels, QTc-Verlangerung und
Senkung der Krampfschwelle miissen beachtet und entsprechend
kontrolliert werden. Vor Therapiebeginn empfiehlt sich die Ablei-
tung eines EKG, EEG und eine Basisbestimmung von Transamina-
sen und Prolaktin.

Fazit fiir die Praxis

Zuclopenthixol

Zuclopenthixol ist aufgrund mangelnder Studien nicht fiir Minder-
jahrige zugelassen, hat aber in der Praxis seine Wirksamkeit, insbe-
sondere bei fremdaggressivem Verhalten, bei gleichzeitiger Ne-
benwirkungsarmut vielfach unter Beweis gestellt. Tagesdosen von
6 bis 12(16) mg erwiesen sich hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses am giinstigsten. Beziiglich der anderen atypischen Neu-
roleptika bedarf es noch weiterer Studien, um eine entsprechende
Empfehlung, unabhdngig vom Zulassungsstatus, aussprechen zu
kdnnen.

Stimulanzien

Methylphenidate ist das am haufigsten verschriebene Psycho-
pharmakon bei Kindern mit einer unterdurchschnittlichen Intel-
ligenz (Bramble 2007). In tiber 20 kontrollierten Studien lagen
die Responseraten von Stimulanzien zwischen 45 und 66 %, also
um ca. 10-30 % unter denen bei normal intelligenten ADHS-
Kindern (Handen u. Gilchrist 2006). Im Ergebnis ihrer Metaana-
lyse, in die 7 Studien bis zum Jahr 2000 mit insgesamt 160 Patien-
ten einflossen, postulierten Connor et al. 2002, dass Stimulanzien
auf aggressives und davon abhéngiges Verhalten die gleichen Ef-
fektstirken wie auf die Kernsymptome Hyperaktivitat und Auf-
merksamkeitsstorung haben. Der wichtigste Pradiktor fiir einen
positiven Behandlungseffekt ist ein IQ>50 (Aman et al. 2003).
D. h., bei einem IQ<50 sollten keine Stimulanzien gegeben wer-
den, da die Responserate unter 20 % liegt und die Nebenwir-
kungsrate auf 22 bis >50 % steigt (Tics, Dysphorie, sozialer Riick-
zug, emotionale Instabilitit, Angst, Anorexie) (Stigler et al.
2004b). Aber auch im IQ-Bereich von >50 zeigen intelligenzge-
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minderte Kinder und Jugendliche héhere Nebenwirkungsraten
(research units on pediatric psychopharmacology autism net-
work 2005). Die Ansprechrate und die Ansprechreaktion auf die
addquate und etablierte Therapie mit Stimulanzien ist bei geistig
behinderten Personen anders, d. h. die Symptome Hyperaktivi-
tat, Unaufmerksamkeit und Impulsivitit haben moglicherweise
eine andere Ursache. Wie Buchmann (2007) bereits postulierte,
ist die phanomenologisch imponierende Aufmerksamkeits-
schwiche bei intelligenzgeminderten Kindern eher auf eine Im-
pulskontrollstorung zuriickzufiihren. Dafiir wiirde sprechen,
dass Neuroleptika (Risperidon) einen besseren Effekt auf Verhal-
tensmerkmale bei geistig behinderten Menschen haben als Me-
thylphenidat (Héf3ler u. Reis 2011). Zu den erwédhnten Neben-
wirkungen gehoren Blutdrucksteigerungen, Zunahme der Puls-
frequenz, Hemmung des Langenwachstums und in Einzelfillen
plotzlicher Tod (»sudden death«) (Handen u. Gilchrist 2006).

Unter Stimulanzien, insbesondere unter Dosen bis 0,30 mg/
kg KG konnen sich bei intelligenzgeminderten Kindern die Ziel-
symptome Hyperaktivitit, Aufmerksamkeitsstérung und Impul-
sivitdt paradoxerweise sogar verstirken (Pearson et al. 2004).
Inwieweit Stimulanzien Verhaltensauffilligkeiten bei geistig be-
hinderten Menschen, die kein ADHS haben, positiv beeinflus-
sen, ist in keiner einzigen grofieren Untersuchung bisher gezeigt
worden (Deb u. Unwin 2007).

Fazit fiir die Praxis

Stimulanzien

Oberhalb eines IQ von 70 kdnnen Stimulanzien unter Beachtung
der in der Fachinformation enthaltenen Hinweise wie bei normal
intelligenten Kindern verabreicht werden. Bei einem IQ zwischen
50 und 70 sollte eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen.
Unterhalb eines IQ von 50 ist zu erwarten, dass das Risiko den Nut-
zen Uberwiegt.

Atomoxetin

Eine Alternative stellt der noradrenerge Wiederaufnahmehem-
mer Atomoxetin dar, der sich in ersten Fallstudien als effektiv in
einer Komedikation beziiglich der Symptome Hyperaktivitat
und Unaufmerksamkeit und nebenwirkungsarm bei geistig be-
hinderten Kindern und Jugendlichen erwies (Jou et al. 2005). Die
individuelle Dosis sollte zwischen 0,5-1,2 (1,6) mg/kg KG liegen.
»Die Nebenwirkungen sind vergleichbar mit denen bei Methyl-
phenidat. Dariiber hinaus kann Atomoxetin aber die Leber sché-
digen« (» FDA Talk Paper (2005).

Antidepressiva

Bis zur aktuellen Diskussion beziiglich suizidaler Gedanken in
Verbindung mit selektiven serotonergen Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) hatten diese die mit weitaus mehr Nebenwirkungen
behafteteren Trizyklika verdrangt. Trizyklika senken die Krampf-
schwelle, weisen als »dirty drugs« ein hoheres Risko zum deli-
ranten Syndrom auf, haben ein geringeres therapeutisches Fens-
ter und besitzen mehr kardiale Risiken. Die fiir Kinder und Ju-
gendliche zugelassenen SSRI sind dies aber nicht in der Indika-
tion »Problemverhaltenx.

Die aktuelle Studienlage erlaubt dariiber hinaus keine gene-
ralisierende Empfehlung fiir SSRI bei stereotypem oder aggres-
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sivem Verhalten, da entsprechende Untersuchungen fiir Sertra-
lin, Citalopram/Escitalopram und Paroxetin bei geistig behin-
derten Kindern fehlen, Fluoxetin eine zu geringe Responserate
aufweist, selbst aggressives, Manie dhnliches Verhalten hervor-
rufen kann und Fluvoxamin bei Kindern mit einer tiefgreifenden
Entwicklungsstérung weniger effektiv als bei entsprechenden
Erwachsenen war, dagegen eine hohere Nebenwirkungsrate auf-
wies. Dennoch scheint Fluoxetin laut einer Ubersicht von Aman
et al. (1999), in die 15 veroffentlichte Fallberichte und 4 offene
Studien eingingen, auch einen positiven Einfluss auf SVV, Impul-
sivitat und depressive Symptome bei Kindern mit einer Intelli-
genzminderung zu haben, ohne dass die gefiirchteten maniforme
Aktivierung auftrat. Fiir Fluvoxamin liegen aus doppelblinden,
plazebokontrollierten Studien Erfahrungen mit autistischen
Kindern vor, wobei es entsprechend der Zielkriterien dieser Stu-
dien zu Verbesserungen im motorischen (stereotypen) Verhal-
ten, im Halten des Blickkontaktes und in der Kommunikation
kam (Handen u. Gilchrist 2006). Fiir depressive Symptome emp-
fiehlt sich der Einsatz von Fluoxetin, fiir Zwangssymptome von
Fluvoxamin und fir Angst von Sertralin (»off-label«). Andere
Antidepressiva wie Venlafaxin, Mirtazapin und Bupropion sind
bei geistig behinderten Kindern noch nicht ausreichend unter-
sucht.

Fazit fiir die Praxis

Antidepressiva

Die antidepressiven Effekte von Antidepressiva des SSRI-Typs sind
nach jetziger Datenlage im Kindesalter geringer als bei Jugend-
lichen und Erwachsenen. Beziiglich antiaggressiver Effekte ist die
Studienlage derzeit nicht konstant. Beim Einsatz von SSRI sollten
aufgrund entsprechender Warnhinweise suizidale Gedanken und
Handlungen im Vorfeld eruiert werden, um entsprechend aufkla-
ren und eine individuelle Risiko-Nutzen-Analyse vornehmen zu
kénnen.

»Mood stabilizer«

»Mood stabilizer« wie Lithium und einige Antiepileptika (Val-
proinsdure, Carbamazepin, Oxcarbazepin) haben sich in der
Therapie von Impulsivitit, bipolaren Stérungen, fremd- und au-
toaggressivem Verhalten bei geistig behinderten Jugendlichen
bewihrt, weisen aber ein nicht zu unterschitzendes Nebenwir-
kungsspektrum bis hin zu teratogenen Effekten auf. Haufig sind
Kombinationen von »mood stabilizern« und gering dosierten
Neuroleptika notwendig. Lithium kann generell weder fiir Kin-
der unter 12 Jahren noch fiir geistig behinderte Kinder und Ju-
gendliche empfohlen werden, da die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Nebenwirkungen bis hin zur Intoxikation erh6ht
ist (Handen u. Gilchrist 2006). Eine Zulassungsbeschrankung auf
Erwachsene liegt laut Roter Liste 2009 aber nicht vor.

Opiatantagonisten

Naltrexon zeigte in mehreren kontrollierten Studien iiber einen
kurzen (akuten) Behandlungszeitraum bei geringen Nebenwir-
kungen gute Effekte auf hyperaktives, Impulsives, stereotypes
und (auto)aggressives Verhalten (Elchaar et al. 2006). Limitie-
rend sind die kleinen Fallzahlen, wobei Jungen besser respon-
dierten als Madchen.

Entbehrliche Psychopharmaka

Benzodiazepine und Sedativa/Hypnotika sind wegen ihrer Ne-
benwirkungen, der Gefahr paradoxer Effekte und der Gewoh-
nung/Abhingigkeit in der Langzeittherapie entbehrlich.

27.7.9 Soziotherapeutische Interventionen
(Hennicke 2005)

Ein wichtiger Aspekt im »Case Management« ist die Erleichte-
rung des Zuganges zum Versorgungssystem inkl. einer Ressour-
cenkoordination im medizinischen, schulischen und rehabilita-
tiven Bereich. Verbesserung der Partizipation der Betroffenen
und Wohnort- bzw. Gemeindendhe der Betreuung und Behand-
lung sind erklérte Ziele. Der Pramisse »Normalisierung« dienen
vor allem familiennahe Fritherkennungs- und Frithforderein-
richtungen, institutionelle Tagesangebote, integrative Kinderta-
gesstatten, Diagnoseforderklassen, Forderschulen, Schulen fiir
geistig Behinderte, Berufsbildungswerke, Werkstitten fiir Behin-
derte, Bildungskurse mit sexualpadagogischen Inhalten, Wohn-
trainingsformen, stirker betreute (therapeutische) Wohnformen
und erst an letzter Stelle Heimeinrichtungen fiir geistig Behin-
derte. Sinnvoll ist unter Entwicklungsaspekten eine regelméfiige
Uberpriifung der Mafinahmen auf ihren Nutzen und Angemes-
senheit sowie eine Vernetzung der unterschiedlichen Angebote
und Einrichtungen. Eine vernachléssigte Rolle beziiglich seiner
Eigenstiandigkeit spielt derzeit noch die Freizeitpadagogik. Eine
neue Diskussion hat die UN-Behindertenrechtskonvention auch
beziiglich einer inklusiven Beschulung behinderter oder von Be-
hinderung bedrohter Kinder ausgeldst. Ausgehend von einer
allgemeinen Prévalenz geistiger Behinderung von 3 % (ca. 80.000
Sonderschiiler) liegen die Férderquoten im Férderschwerpunkt
Lernen in den meisten Bundeslindern deutlich dariiber, was
durch die unbekannte Zahl an lernbehinderten Kindern (IQ zwi-
schen 70 und 85) erkldrt werden kann. Die jiingste Veroffentli-
chung der Bertelsmann Stiftung legt diese Zahlen offen und for-
dert eine Abkehr von speziellen Férderschulen hin zur inklusiven
Beschulung, wie sie in anderen Liandern Europas (Grofbritan-
nien und Spanien) bereits praktiziert wird.

o Dazu bedarf es aber deutlicher Verdnderungen hin-
sichtlich padagogischer Konzepte, struktureller
Voraussetzungen, personeller und finanzieller Aus-
stattung der Schulen in Deutschland. Eine Inklusion
ohne gednderte Rahmenbedingungen wiirde eher zur
Diskriminierung von behinderten Kindern fiihren.

Zu uberpriifen ist die derzeit gangige Praxis, lernschwache nor-
mal intelligente Kinder auf eine Forderschule zu lenken, was
dazu fiithrt, dass geistig behinderte Kinder, die durchaus Kultur-
techniken erlernen kénnten und somit iiber ein Forderschulni-
veau verfiigen, auf Schulen fiir individuelle Lebensbewiltigung
(Terminus fiir eine Schule fiir geistig Behinderte in Mecklen-
burg-Vorpommern) gehen miissen, da das Niveau auf den For-
derschulen an das der normal intelligenten und leicht lernbehin-
derten Schiiler angepasst wurde. Leidtragende dieser Praxis sind
die Schwichsten der Schwachen, denen der Zugang zur Teilhabe,
zur Berufs(teil)ausitbung erschwert bzw. ganz verwehrt wird.
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27.8 Klinische Syndrome

Im Folgenden sollen nur die wichtigsten Krankheitsbilder, die zu
einer Intelligenzstorung fithren, besprochen werden. Eine aus-
fithrliche Darstellung unter Betonung differenzialdiagnostischer
Gesichtspunkte findet sich bei Eggers u. Bilke (1994).

27.8.1 Stoffwechselstorungen

Stoffwechselstérungen sind bedingt durch Enzymopathien, die
durch Gendefekte hervorgerufen werden (»inborn errors of me-
tabolism«). Die Vererbung kann autosomal-dominant, autoso-
mal-rezessiv und X-chromosomal-rezessiv erfolgen. Am hau-
figsten sind die mutierten Gene in Autosomen lokalisiert, die
Vererbung erfolgt meistens autosomal-rezessiv. Das bedeutet,
dass heterozygote Merkmalstréger klinisch gesund sind, da das
allele Gen normal ist. Nur bei homozygot Kranken mit zwei ab-
normen allelen Genen wird die Stérung der Katalysatorfunktion
des Enzyms klinisch manifest. Die Heterozygoten (nur eines der
beiden Gene ist krank) sind klinisch gesund, vererben aber das
kranke Gen weiter. Wenn beide Eltern heterozygot sind, so liegt
die Wahrscheinlichkeit, dass sie ein krankes (homozygotes) Kind
bekommen, bei 25 %, wihrend das statistische Risiko, heterozy-
gote Ubertriger zu zeugen, 50 % betrigt. Bei X-chromosomal
vererbten Stoffwechselleiden (das mutierte Gen ist im X-Chro-
mosom lokalisiert) ist das Erkrankungsrisiko bei S6hnen hetero-
zygoter Miitter (Ubertragerinnen) 50 %, z. B. beim Lesch-Ny-
han-Syndrom, bei der Mukopolysaccharidose II Hunter, bei der
kongenitalen Hyperammondmie Typ II oder beim okulozere-
bralen Lowe-Syndrom.

Der Enzymeffekt fithrt zu einem Stoffwechselblock mit Me-
tabolitenansammlung vor dem Block und einer Verminderung
des Stoffwechselproduktes hinter dem Block. Beides kann zu ei-
ner Schadigung des noch nicht ausdifferenzierten frithkindlichen
Gehirns fithren (sog. metabolisch-genetische Hirnschadi-
gungen). Konnen die vor dem Enzymblock angehduften Subs-
trate nicht abgebaut werden, fiithrt dies zu einer abnormen Spei-
cherung dieser Substanzen im ZNS und in anderen inneren Or-
ganen (z. B. Leber, Milz, Lymphknoten, Knochenmark). Bei
Speicherung im ZNS kommt es zur Hirnschadigung, z. B. bei den
Sphingo- und Mukolipidosen, Mukopolysaccharidosen und
beim Morbus Wilson (Kupferspeicherung). Ist jedoch ein — aller-
dings pathologischer - Abbau der durch den Enzymdefekt nicht
reguldr metabolisierbaren Substanz durch Nebenschliisse mog-
lich, so kénnen evtl. auch die abnormen Metabolite das Gehirn
toxisch schidigen (bei der Phenylketonurie z. B. die Phenyl-
brenztraubensaure, O-Oxyphenole und Indolkérper.

© Zum augenblicklichen Zeitpunkt sind bereits iiber 100
gut definierte Enzymopathien bekannt, Giber die Halfte
von ihnen haben Hirnschadigungen zur Folge. Beson-
ders bedeutsam sind diese Stoffwechselstérungen, da
einige von ihnen heute bereits therapierbar sind, wenn
sie rechtzeitig erkannt werden.

Zu den behandelbaren Stoffwechselstorungen zihlen z. B. Phe-
nylketonurie, Galaktosiamie, Refsum-Syndrom, Morbus Wilson,
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Homozystinurie, Ahornsirupkrankheit, Histidindmie, Schild-
driisenhormonstoffwechselstérungen, Pseudohypoparathyreoi-
dismus, Vitamin-Bs-Abhédngigkeit und Ikterus Crigler-Najjar.
Auflerdem ist ein grofler Teil hereditirer Enzymopathien heute
préanatal diagnostizierbar, sodass in gesicherten Fillen eine
Schwangerschaftsunterbrechung méglich ist.

Bis auf wenige Ausnahmen (z. B. Galaktosamie, kongenitale
amaurotische Idiotie Norman-Wood), bei denen die Symptoma-
tologie bereits in den ersten Lebenstagen beginnt, sind die an
einem Stoffwechseldefekt leidenden Neugeborenen klinisch
noch vollig erscheinungsfrei - im Gegensatz zu den noch zu be-
sprechenden Chromosomopathien, die bereits unmittelbar nach
der Geburt durch korperliche Stigmata und Zeichen der Hirn-
schadigung auffillig sind. In den meisten Féllen wird der Enzym-
mangel bei den Feten durch die diaplazentar aus dem miitter-
lichen Blut in den fetalen Kreislauf iibergehenden Enzyme kom-
pensiert, sodass sich der Enzymdefekt erst in den ersten Lebens-
wochen und -monaten klinisch bemerkbar macht.

o Metabolische Enzymdefekte kénnen alle am Human-
stoffwechsel beteiligten organischen und nichtorga-
nischen Nahrungs- und Aufbaustoffe sowie Biokata-
lysatoren betreffen: Aminosauren, Fette, Kohlenhy-
drate, Hormone, Vitamine, Elektrolyte, Spurenele-
mente, Blutfarbstoffe.

Es sind iiber 70 Aminosiurestoffwechselstérungen bekannt, von
denen iber die Hilfte zu einer Hirnschiadigung unterschied-
lichen Ausmafles fithrt (von der leichten Minderbegabung bis
zur schweren Idiotie). Es handelt sich dabei um Abbau- und Syn-
thesestorungen essenzieller Aminosauren. Die Haufigkeit der
einzelnen Erkrankungen ist unterschiedlich, teilweise sind bis-
lang nur Einzelfille beschrieben (z. B. bei der Ornithindmie und
der Hyperammonémie). Die hiufigsten und bekanntesten Ami-
noazidopathien sind die Phenylketonurie (Inzidenz: etwa
1:10.000 Geburten) und die Homozystinurie (Inzidenz: in Irland
1:40.000 Geburten, sonst 1:200.000 Geburten).

Aminoazidopathien
Phenylketonurie

Die Phenylketonurie wird an dieser Stelle etwas ausfithrlicher
besprochen, weil
sie eine haufige Stoffwechselstérung ist,
bei rechtzeitig einsetzender didtetischer Behandlung die
Oligophrenie vermieden werden kann
und weil sie ein Paradebeispiel einer genetisch bedingten
Stoffwechselstérung darstellt.

= Symptomatik

Kinder mit einer Phenylketonurie (PKU) sind nach der Geburt
zunichst klinisch unauffillig und gedeihen — wenn nicht krank-
heitsunspezifische Stérungen hinzukommen - gut. Erst nach
etwa 3-6 Monaten fillt eine psychomotorische Entwicklungsver-
zbgerung auf, nach dem 5.-6. Lebensmonat entwickelt sich in
25-50 % der Fille ein zerebrales Anfallsleiden; bei etwa 30 %
bestehen therapieresistente Ekzeme der Haut. 90 % der Kinder
haben blondes Haar, haufig sind sie blaudugig. Nach einem Jahr
ist in der Regel ein erheblicher geistiger und motorischer Ent-
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wicklungsriickstand festzustellen, die Weiterentwicklung ver-
lduft stark verzogert.

© Bei Ausbleiben der Behandlung kommt es bei etwa
50 % der betroffenen Kinder zu einer Idiotie (1Q<35),
bei den restlichen 50 % kommt es zur Imbezillitat
(1Q<50).

Lediglich etwa 5 % der unbehandelten Kinder erreichen IQ-Wer-
te von 70 und dariiber, nur ausnahmsweise bleibt die Intelligenz-
entwicklung auch ohne Behandlung normal. Etwa mit Beginn
der Pubertit ist mit einem Fortschreiten der Hirnschadigung
nicht mehr zu rechnen, wahrscheinlich, weil die Hirnreifungs-
prozesse, insbesondere die Myelinisierung, weitgehend abge-
schlossen sind und deshalb durch die Stoffwechselveranderungen
nicht mehr beeintréchtigt werden konnen.

Neben der schweren Intelligenzstérung kommt es zu unspe-
zifischen neurologischen Symptomen, wie muskuldre Hyper-
tonie, Hyperreflexie, Diplegie, Athetosen und Hyperaktivitit.
Bei etwa 25 % der unbehandelten Patienten entwickelt sich ein
zerebrales Anfallsleiden. Auf der Verhaltensebene zeigen die
Kinder aggressive, autistische und gelegentlich auch psychotische
Symptome.

= Genese und soziale Bedeutung

Der Phenylketonurie liegt ein rezessiv-autosomal vererbter En-
zymdefekt im Abbau von Phenylalanin zugrunde. Phenylalanin
kann infolge eines Mangels an Phenylalaninhydroxylase nicht zu
Tyrosin hydroxyliert werden. Genlokus ist Chromosom 12q22-
q24.1. Infolgedessen kommt es im Serum und in den Korperséf-
ten zu einem Anstieg an Phenylalanin, das iiber andere Wege
abgebaut wird, wobei pathologische Stoffwechselprodukte ent-
stehen: Uber Para-Hydroxyphenylalanin entsteht durch Trans-
aminierung Phenylbrenztraubensdure und daraus wiederum
Phenylmilchséure, Phenylessigsaure und Orthohydroxyphenyl-
azetat.

Diese vier Phenylsduren sind die Hauptmetaboliten, die ne-
ben Phenylalanin im Urin von Phenylketonurikern ausgeschie-
den werden. Sie geben dem Urin den typischen Geruch (»Pferde-
stallgeruch«, »Mausekotgeruch«) und verursachen die positive
Ferrichloridreaktion (Griinfirbung des Urins). Sie war frither als
sog. Folling’sche Probe zur Diagnostik der Phenylketonurie ver-
wandt worden, ist jedoch relativ unspezifisch und nicht bewei-
send. Falsch-negative Reaktionen werden beobachtet, wenn die
Phenylbrenztraubensiurekonzentration im Urin unter 0,2 mg/
ml liegt, positive Reaktionen kénnen u. a. auch bei der Homozys-
tinurie auftreten.

Der genaue neurochemische Schadigungsmechanismus, der
zu der Hirnentwicklungsstorung fiihrt, ist bislang nicht bekannt.
Es spricht viel dafiir, dass hierfiir der hohe Phenylalaningehalt
verantwortlich ist. Im Gegensatz zu fritheren Annahmen ist die
Konzentration der pathologischen Metabolitenansammlung
nicht ausreichend, um eine toxische Wirkung auf das ZNS aus-
zuliben. Durch Magnetresonanzspektroskopie konnte eine
Korrelation zwischen der Hohe des Phenylalaninspiegels im
Gehirn und dem schédlichen Einfluss auf die Hirnfunktionen
nachgewiesen werden. Dabei kommt es in der Tat auf den
Phenylalaninspiegel im Gehirn an, denn bei Patienten, die trotz

eines hohen Phenylalaninserumspiegels einen niedrigen Phe-
nylalaningehalt im Gehirn aufweisen, bleiben die Hirnfunk-
tionen intakt.

Neuroanatomisch wurde eine Stérung der Myelinisierung
und eine sekundére Gliose beobachtet, es liegt meistens eine Mi-
kroenzephalie vor. Aulerdem gibt es zahlreiche Hinweise dafiir,
dass es durch hohe Phenylalaninspiegel zu einem reversiblen De-
fekt der Serotonin-, Dopamin- und Noradrenalinsynthese
kommt.

Die soziale Bedeutung der Fritherkennung und der dadurch
ermoglichten frithen didtetischen Behandlung ist allgemein an-
erkannt. Die Diét ist wenig schmackhaft und wird von vielen
Kindern nicht gerne gegessen. Wichtig sind sorgfiltig erarbeite-
te, schriftlich fixierte und den Bediirfnissen des heranwachsen-
den Kindes laufend angepasste Didtschemata. Eine psycholo-
gisch-padagogische, evtl. sogar psychotherapeutische Betreuung
der Familie wire ideal, da es durch die Erkrankung des Kindes
leicht zu iiberbehiitenden Einstellungen, zu Angsten und Schuld-
gefithlen kommen kann.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Als diagnostische Mafinahmen sind die Eisenchloridprobe und
der Phenistixtest zu unzuverldssig. Als Screeningmethode hat
sich der auf einer genialen Idee basierende und einfach prakti-
kable »Guthrie-Test« durchgesetzt; er wird seit 1968 in Deutsch-
land routineméflig im Rahmen der Geburtshilfe durchgefiihrt.
Das Prinzip dieses Tests besteht darin, dass die durch Zugabe
des Antimetaboliten B,-Thienylalanin hervorgerufene Wachs-
tumshemmung von Bacterium subtilis durch Phenylalanin auf-
gehoben wird. Aus der Wachstumsgeschwindigkeit des Bakter-
iums lasst sich die Hohe des Phenylalaningehalts im zugesetzten
Serum erschlieflen. In praxi werden am 5.-6. Lebenstag vom
Neugeborenen einige Tropfen Fersenblut entnommen und auf
ein vorprépariertes Kértchen aus Filterpapier mit sechs Kreisen
gegeben, die vollstindig mit dem Blut ausgefiillt werden miis-
sen. Die Kreise mit dem getrockneten Blut werden auf eine mit
Bacterium subtilis beimpfte Agrarplatte gelegt, die mit dem An-
timetaboliten ,-Thienylalanin impragniert ist (dieser verdringt
durch kompetitive Hemmung die lebenswichtige Aminosédure
Phenylalanin). Das phenylalaninhaltige Blut bringt die Bakte-
rien bei Bebriitung zum Wachsen, die Grofle des Wachs-
tumshofes ist direkt proportional mit dem Gehalt an Phenylala-
nin im Serum, aus dem Vergleich mit standardisierten Testplatt-
chen lésst sich die Abweichung von der Norm (1-1,6 mg %)
ersehen. Erreicht die Phenylalaninkonzentration im Serum am
5.-6. Lebenstag einen Wert iiber 4-6 mg %, so liegt der Verdacht
auf eine Phenylketonurie vor. Dann sollte unbedingt ein Ami-
nosdurechromatogramm im Serum und Urin des Neugebore-
nen durchgefithrt werden (Papier-, Diinnschicht- und Séulen-
chromatografie), um die Diagnose abzusichern und ggf. die
Behandlung einzuleiten.

Die klassische Phenylketonurie ist biochemisch durch einen
Phenylalaninspiegel im Serum oberhalb von 1,2 mmol/l bei nor-
maler Kost definiert, im Urin sind die beschriebenen Metabo-
liten nachweisbar, und der Tyrosinspiegel im Serum ist normal
oder erniedrigt.
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Man unterscheidet insgesamt 6 Formen
der Phenylketonurie

Klassische Phenylketonurie mit totalem Defekt der
Phenylalaninhydroxylase

Benigne Hyperphenylalanindmie mit begrenztem Defekt
der Phenylalaninhydroxylase

Transiente Hyperphenylalanindmie mit passagerem
Ausfall der Phenylalaninhydroxylase

Sog. atypische Phenylketonurie mit Dihydropteridin-
reduktasedefekt

Sog. atypische Phenylketonurie mit Dihydrobiop-
terinsynthetasedefekt

Maternale Hyperphenylalanindmie

0 Wichtig ist, dass es bei Hyperphenylalanindmien
schwangerer Miitter zu Fetopathien kommen kann, die
durch die Toxizitat erhohter Blutphenylalaninspiegel in
der Frithschwangerschaft bedingt sind und mit ver-
schiedenen Organfehlbildungen (Herzfehler, Mikro-
zephalie und Oligophrenie) einhergehen.

Diese Symptome konnen auch bei méfliggradigen Hyperpheny-
lalanindmien der Miitter auftreten. Deshalb muss bei Vorliegen
eines Mikrozephalus und einer psychomotorischen Retardie-
rung eines Kindes an eine Hyperphenylalaninamie der Mutter
gedacht und diese durch ein Aminosdurechromatogramm im
mitterlichen Serum ausgeschlossen werden.

= Therapie und Prognose

Vor allem den Bemiithungen von H. Bickel ist es zu danken, dass
eine didtetische Behandlung dieser immerhin nicht allzu
seltenen und in der Regel zu schwerem Schwachsinn fithrenden
Stoffwechselkrankheit ermdglicht wurde. Das Prinzip dieser
Diét besteht darin, dem Organismus so wenig Phenylalanin
zuzufithren, dass keine Phenylalaninerh6hung tiber 1-4 mg/dl
stattfindet, aber auch so reichlich, dass es nicht iiber einen
Abbau von korpereigenem Eiweif$ zu einem pathologischen
Anstieg von Phenylalanin kommt. Es wird ein Aminosdurege-
misch gegeben, das kein Phenylalanin enthalt (Milupa-PKU 1,
2,3 oder P-AM). Der biologisch notwendige Bedarf an Phenyl-
alanin (im Sduglingsalter 50 mg/kg KG, spéter 10-15 mg/kg KG)
wird in Form von natiirlichem Eiweifl (Milchprodukte, Brot)
zugefiihrt.

Inzwischen besteht Ubereinstimmung darin, dass die Diit
bis zum 12. Lebensjahr strikt durchgefiihrt werden soll, danach
kann sie bei Jungen allmiahlich gelockert werden, wobei sehr
hohe Phenylalaninspiegel vermieden werden sollen wegen mog-
licher toxischer Schdden auf das ZNS. Bei Midchen sollte die
Diét bis nach der Pubertit fortgesetzt werden. Die Didt macht
eine sorgfiltige Uberwachung der Serumwerte notwendig, wobei
die durchschnittlichen Phenylalaninspiegel im Serum unter
10 mg/dl liegen sollten. Bei hoheren Spiegeln kann es zu kogni-
tiven bzw. neuropsychologischen Leistungsausfillen kommen.
Frauen sollten wihrend der Schwangerschaft diétetisch behan-
delt werden, um eine Fetopathie bei ihrem Kind zu vermeiden.

807

Junge Frauen miissen darauf aufmerksam gemacht werden, dass
die Serumspiegel im Fall einer Schwangerschaft zu hoch sind und
dass sie eine Konzeption erst dann planen diirfen, wenn der Phe-
nylalaningehalt im Serum unter 4 mg/dl liegt.

Die Umstellung auf Normaldidt sollte vorsichtig erfolgen:
eiweiflbeschriankte Kost (Phenylalaninblutspiegel unter 15 mg/
dl). Die psychosoziale und neurologische Entwicklung des Patien-
ten muss weiterverfolgt werden. Eine genetische Beratung der
betroffenen Familie ist selbstverstdndlich unbedingt erforder-
lich. In einigen Behandlungszentren wird den homozygoten
Frauen geraten, Schwangerschaften zu vermeiden und Kinder zu
adoptieren.

o Der Erfolg der phenylalaninarmen Diat ist um so
groBer, je frither die Didt begonnen und je besser sie
liberwacht worden ist.

Bei Beginn in den ersten beiden Lebensmonaten verlauft die wei-
tere psychomotorische Entwicklung véllig normal, wihrend es
bei spiter einsetzender didtetischer Therapie zu zunehmend ir-
reversiblen Hirnschadigungen kommt. Bei erfolgreicher diateti-
scher Behandlung ist sowohl die korperliche als auch die geistig-
seelische Entwicklung normal.

Homozystinurie

= Symptomatik

Die Homozystinurie ist durch folgende klinische Symptome ge-
kennzeichnet: Gesichtsréte, feines blondes Haar, Linsenluxation,
Linsenkatarakte, evtl. sekundéres Glaukom, Netzhautdegenera-
tion. 50 % der Kinder weisen einen extrem leposomen Habitus
auf. Typische Knochendeformititen sind Skoliose, Hithnerbrust,
Genus valgus, Arachnodaktylie, zudem zeigt sich ein typischer
Watschelgang; es besteht eine Osteoporose mit Frakturneigung.
Auflerdem kommt es zu gehduften Thromboembolien mit zere-
brovaskuldren Infarkten, die im Schul- und Erwachsenenalter
todlich verlaufen kénnen.

o Fokale zerebrale Symptome (Hirninfarkte,
fokale Anfalle) in Kombination mit Oligophrenie
miissen stets an das Vorliegen einer Homozystinurie
denken lassen.

= Genese

Der Homozystinurie liegt ein rezessiv-autosomaler Defekt der
Cystathioninsynthase-B-Synthase oder der Methioninsynthase
zugrunde. Genlokus ist Chromosom 21q22.3. Die Inzidenz liegt
bei etwa 1:350.000 Neugeborenen.

= Diagnose

Das Vorliegen einer geistigen Retardierung mit zerebralen An-
fallen, muskuldren Dystonien und extrapyramidalen Hyperkine-
sen sollte den Verdacht auf eine Homozystinurie wecken. Etwa
ein Drittel der Patienten zeigt ein diffus-abnormes EEG. Die
Diagnose wird gesichert durch ein Urinaminosaurechromato-
gramm (Diinnschicht- und Sdulenchromatografie) und Plas-
maaminochromatogramm (Homozystin- und Methioninver-
mehrung im Blut). Die Zyanid-Nitroprussid-Probe auf Hom-
zystin ist im Urin positiv.
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= Therapie
Methioninarme Diét bei zusitzlicher Gabe von Zystein, Vita-
min By ist bei etwa der Hilfte der Patienten wirksam.

Rett-Syndrom

= Symptomatik

Urspriinglich wurde von Rett (1966) ein zerebral-atrophisches
Syndrom bei Hyperammonémie beschrieben. Das Vorliegen ei-
ner Hyperammonimie konnte jedoch nicht bestitigt werden.
Das Rett-Syndrom kommt bei weiblichen Neugeborenen in einer
Haufigkeit von 1:10.000 bis 1:15.000 vor. Da zu vermuten ist, dass
sich hinter zahlreichen Fehldiagnosen eines frithkindlichen Au-
tismus (Kanner-Syndrom) in Wirklichkeit dieses von Rett be-
nannte Syndrom verbirgt, sei es hier kurz beschieben (» Uber-
sicht).

Charakteristische Symptome des Rett-Syndroms

== Nur das weibliche Geschlecht ist betroffen

== Normale Pra- und Perinatalzeit, weitgehend normale
psychomotorische Entwicklung wahrend der ersten 6,
haufig der ersten 12-18 Lebensmonate

== Normaler Kopfumfang bei Geburt, Abnahme des Scha-
delwachstums zwischen dem 1. und 4. Lebensjahr und
somit Ausbildung eines Mikrozephalus

== Stagnation psychomotorisch erworbener Fahigkeiten
nach dem 7.-18. Lebensmonat und anschlieBende ra-
sche Verschlechterung bereits erworbener sozialer und
psychomotorischer Funktionen, Ausbildung einer De-
menz mit autistischen Ziigen

== Verlust erworbener, sinnvoller Handfunktionen zwi-
schen dem 1. und 4. Lebensjahr

== Charakteristische Handstereotypien (»waschende Bewe-
gungenc), stereotypes Handreiben, stereotypes Benet-
zen der Finger mit Speichel, stereotypes Aneinanderle-
gen der Hande in Brust- oder Kinnhohe)

== Gang-Rumpf-Ataxie, Amimie, Akinesie, breitbeiniges
Stehen. Verlangsamung der allgemeinen, spontanen
Motorik, Hyperaktivitat

Kinder mit einem Rett-Syndrom bewegen ihren Kopf hiufig ho-
rizontal und scheinen auf etwas in der Ferne Gerichtetes zu
schauen. Wenn sie ihren eigenen Koérper oder in der Nihe be-
findliche Objekte betrachten, tun sie es in einer seltsam verlo-
renen Weise, die an das Verhalten autistischer Kinder erinnert.
Die visuomotorischen Leistungen von knapp 2-jahrigen Kindern
mit einem Rett-Syndrom entsprechen denjenigen von 10 Monate
alten gesunden Séuglingen.

= Atiopathogenese

Das Rett-Syndrom ist durch eine Mutation im Methyl-CpG-Bin-
dungsprotein-2-(MECP2-)Gen bedingt. Bisher sind tiber 200
unterschiedliche pathogene MECP2-Mutationen bekannt, von
denen einige mit milderen und andere mit schwereren klinischen
Symptomen assoziiert sind (Ham et al. 2005). Wahrend der Em-
bryogenese wird bei weiblichen Individuen normalerweise in

jeder Korperzelle eines der beiden allelen X-Chromosomen in-
aktiviert, wodurch es zu einer erwiinschten Reduktion des Gen-
materials der auf dem X-Chromosom lokalisierten Gene kommt.
Dieser Vorgang ist beim Rett-Syndrom gestort, hier bleibt in ei-
nigen Korperzellen sowohl das mutierte MECP-2-Gen als auch
das zugehorige nicht mutierte Allel in seiner Funktionsfidhigkeit
erhalten, sodass bei den betroffenen Midchen ein Mosaik von
Korperzellen vorliegt, bei denen z. T. mutiertes MECP-2-Protein
nicht oder nur unvollstindig inaktiviert wurde und deshalb
funktionstiichtig geblieben ist. Dadurch kommt es zu einer Fehl-
regulation der Gene, die sich u. a. negativ auf die ZNS-Entwick-
lung wihrend der Embryogenese auswirkt, wobei der Schwere-
grad der ZNS-Stérung u. a. vom Ausmaf des aktiv gebliebenen
mutierten Genmaterials abhangt.

= Diagnose

Die Diagnose erfolgt molekulardiagnostisch durch molekularge-
netische Untersuchungen. Der Genlokus befindet sich auf dem
X-Chromosom (Xq28). Durch die molekulargenetische Untersu-
chung ist eine frithzeitige Diagnose bei den ersten verdachtigen
Symptomen mdoglich.

m  Therapie und Prognose

Eine kausale Therapie gibt es bislang nicht. Die Prognose ist un-
glinstig. Meistens handelt es sich um eine Neumutation, wobei
die Eltern selbst nicht betroffen sind und somit fiir weitere Kin-
der kein erhohtes Wiederholungsrisiko besteht.

Die Behandlung beschrénkt sich schwerpunktméflig auf mo-
topddische und heilpiadagogische Mafinahmen. Wichtig sind die
arztlich-therapeutische Fithrung und Beratung der betroffenen
Familien sowie die Vermittlung von Frithférderungsmoglich-
keiten.

= Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung ist periodisch. Vier Stadien kdnnen

herausgearbeitet werden:
Friihe Stagnationsphase. Dauer: einige Monate. Es kommt
etwa nach 6 Monaten zu einem Entwicklungsstillstand bis
zum Alter von 18 Monaten. Damit einher geht die Abnah-
me des Schiddelwachstums und der Verlust des sinnvollen
Gebrauchs der Hénde.
Rasch progrediente Phase im Alter zwischen 1 und 4 Jah-
ren. Dauer: Wochen bis Monate. Kennzeichen sind Regres-
sion, Stereotypien, autistische Ziige, Verlust der Handfunk-
tionen, Apraxie, Ataxie, Hyperventilation und zerebrale
Anfille (tonisch-klonisch generalisiert oder Partialanfille).
Pseudostationdres Stadium im Schulalter. Dauer: tiber
Jahre hinweg. Die Kinder sind retardiert, aber emotional
stabil. Es zeigen sich eine ausgeprigte Rumpfataxie und ze-
rebrale Anfille.
Spate motorische Regressionsphase im Alter von 5 bis
etwa 25 Jahren. Dauer: Dekaden. Die Kinder sind meistens
rollstuhlpflichtig wegen einer starken Kyphoskoliose und
einer sich entwickelnden Spastik, bei gleichzeitiger Abma-
gerung. Es bestehen multiple Handicaps, trophische St6-
rungen, Kachexie, Kleinwuchs bei normaler Pubertitsent-
wicklung. Es zeigt sich eine Besserung der epileptischen
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Symptome. Im Alter zwischen 5 und 25 Jahren entwickeln
sich paraplegische oder tetraplegische Symptome und tro-
phische Storungen.

0 Auch bei Jungen mit schwerer geistiger Retardierung
sollte an das Vorliegen eines Rett-Syndroms gedacht
und ein Screening des MECP-2-Gens durchgefiihrt
werden.

Storungen des Zuckerstoffwechsels

Galaktosamie

= Symptomatik

Die klinische Symptomatologie hangt vom zugrunde liegenden
Enzymdefekt ab. Bei Vorliegen eines Galaktokinasemangels
kommt es als einziges Symptom zur Ausbildung einer Katarakt,
als Folge einer Anhdufung von Galaktit, eines Polyols, das durch
Reduktion von Galaktose in hohen Konzentrationen entsteht.

Die Katarakt ist das einzige Symptom, das sowohl beim Ga-
laktokinasemangel als auch bei der Transferasedefizienz vor-
kommt. Letztere geht mit Schadigungen an ZNS, Auge, Leber,
Niere und Ovar und den entsprechenden klinischen Symptomen
einher: Oligophrenie, zerebrale Krampfe, Katarakt, Zirrhose, Ik-
terus, renal-tubuldre Azidose, Phosphaturie, Aminoazidurie,
ovarielle Dysfunktion mit priméarer oder sekunddrer Amenor-
rhoe.

Die bis zur Laktosezufuhr asymptomatischen Sauglinge rea-
gieren auf Galaktose oft dramatisch mit Ikterus, Hypoglykdmie,
Erbrechen, Lethargie, Diarrh6 und Hepatomegalie. Bei bis zu
30 % der Neugeborenen kommt es zu einer schweren bakteriel-
len Infektion, die auf eine verminderte phagozytotische Aktivitat
der Granulozyten zuriickgefiithrt wird. Die Krankheit kann aber
auch ebenso gut subakut beginnen, wobei neben Gedeihsto-
rungen, Erbrechen, Diarrhé eine Zirrhose mit Ikterus und As-
zites sowie eine Katarakt beobachtet werden.

Bei unbehandelter Galaktosédmie ist die Intelligenzentwick-
lung beeintrichtigt, IQ-Werte um 70 sind haufig. Trotz rechtzei-
tiger Behandlung kommt es zu Lernbehinderungen und kogni-
tiven Teilleistungsstorungen, insbesondere visuellen Perzeptions-
storungen und Stérungen der Sprachentwicklung. Héufig ist die
soziale Anpassung beeintrachtigt, und es bestehen emotionale
Auffilligkeiten wie Furchtsamkeit, Angstlichkeit, Scheu, Emp-
findsamkeit und Feindseligkeit. Selten kommt es zur Ausbildung
einer neurologischen Trias von Ataxie, Tremor und mentaler Re-
tardation.

= Genese und soziale Bedeutung

Der Galaktosamie liegt ein autosomal rezessiv vererbter Defekt
des Galaktosestoffwechsels zugrunde. Die Enzymdefekte betref-
fen die Galaktokinase (Héufigkeit 1:100.000) und die Galaktose-
1-Phosphat-Uridyltransferase (Haufigkeit 1:40.000) sowie dufSerst
selten - die UDP-(Uridyl-Disphosphat-)Galaktose-Epimerase.
Lediglich beim Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase-Defekt
kommt es zu Intelligenzstérungen. Der Enzymmangel hat eine
Akkumulation von Galaktose-1-Phosphat in der Zelle und infol-
gedessen Schidigungen an ZNS, Leber, Niere und Ovar zur Folge.
Von sozialer Bedeutung ist die Haufigkeit der Erkrankung. Wich-
tig ist die Frithdiagnose, die eine frithe Behandlung erlaubt.
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= Diagnose

Die Diagnose wird gesichert durch den erhohten Galaktosespie-
gelim Serum (>3 mg/dl) und vermehrte Galaktoseausscheidung
im Urin. Alle drei Enzymdefekte konnen durch ein Neugebore-
nenscreening auf Galaktose und Galaktose-1-Phosphat aufge-
deckt werden. Die Enzymaktivititen konnen in Erythrozyten
und Fibroblasten bestimmt werden. Eine pranatale Diagnose ist
moglich. Milchunvertréglichkeit beim jungen Saugling, schwere
Erndhrungsstérungen und eine zunehmende Gelbsucht sollten
stets die Verdachtsdiagnose einer Galaktosémie stellen.

= Therapie und Prognose

Die akuten und septischen Verlaufsformen bei der neonatalen
Galaktosidmie bediirfen einer symptomatischen Therapie. Die
wichtigste Mafinahme bei der klassischen Galaktosdmie und bei
dem Galaktokinasemangel besteht in der Verabreichung einer
galaktose- bzw. laktosefreien Diit, d. h. in einem vollstindigen
Entzug der Milch und anderer Milcherzeugnisse aus der Nah-
rung. Dadurch kommt es zu einer dramatischen Besserung des
Krankheitsbildes. Die galaktosefreie Diit sollte ein Leben lang
beibehalten werden. Der komplette Verzicht auf Milch, Schoko-
lade, Kuchen etc. ist unumgénglich.

o Friihzeitige Diagnose und Therapie verhiiten die
meisten Erscheinungen der Galaktosamie. Die Hirn-
entwicklung scheint allerdings auch unter der Therapie
nicht vollig normal zu verlaufen.

Bei normaler Intelligenz zeigen sich Lernschwiachen und eine
Disposition zu Sprach- und Teilleistungsstorungen. Die The-
rapie scheint auch die Entwicklung des hypergonadotropen
Hypogonadismus mit Infertilitat nicht verhiiten zu konnen. Die
Kataraktbildung ist bei Galaktoseentzug reversibel. Auch die
iibrigen klinischen Symptome sind reversibel bei galaktosefreier
Ernghrung. Ein Fiinftel der Patienten stirbt in der Neonatalpe-
riode; unbehandelt fithrt die Erkrankung immer zu vorzeitigem
Tod.

Storungen des Lipid-, Mukolipid-

und Mukopolysaccharidstoffwechsels

Diese Storungen gehoren zu den sog. lysosomalen Speicher-
krankheiten. Sie beruhen auf einem genetisch bedingten Defekt
saurer Hydrolasen, die fiir den Abbau hochmolekularer Substan-
zen (Glykoproteine, Ganglioside) verantwortlich sind. Zu den
lysosomalen Speicherkrankheiten zéhlen die Mukolipidosen, die
Mukopolysaccharidosen, die Sphingolipidosen, Gangliosidosen
und Zerebrosidosen.

Mukolipidosen

Als Mukolipidosen werden verschiedene autosomal rezessiv ver-
erbte Storungen des Mukolipidstoffwechsels bezeichnet wie
Mukolipidose-I, IT (»I-cell-disease«) und III (Pseudopolydystro-
phie Maroteaux), Fukosidose, Mannosidose, Mukosulfatidose
und die progressiven Myoklonusepilepsien. Es handelt sich um
verschiedenartige enzymatische Abbaustorungen des Lipomu-
kopolysaccharidstoffwechsels mit Speicherung saurer Mukopo-
lysaccharide und Glykolipide im Gehirn und in viszeralen Or-
ganen (Leber, Milz, Niere, Nebenniere, Herz u. a.).
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Die Klinik ist durch Oligophrenie, multiple Skelettdeformi-
taten, gargoyldhnliche Gesichtsziige, Leber- und Milzvergrofie-
rung sowie verschiedene neuromuskulire Stérungen (Spastizitit,
Muskelhypotonie, Tremor, myoklonische Anfille, extrapyrami-
dale Bewegungsstorungen) verschiedener Auspragung gekenn-
zeichnet. Die Prognose ist jeweils ungiinstig, eine spezifische
Therapie gibt es nicht (» nédhere Einzelheiten: Eggers u. Bilke
1994).

Mukopolysaccharidosen

Bei den Mukopolysaccharidosen (MPS) fithren lysosomale En-
zymdefekte des Bindegewebsstoffwechsels zu einer Anhaufung
saurer Mukopolysaccharide in verschiedenen Organen und Ge-
weben. Die Unterformen unterscheiden sich jeweils durch eine
typische Symptomatologie (Gargoylismus) und die verschie-
denen Enzymdefekte. Der Grad der geistigen Behinderung wird
durch das Ausmaf3 des jeweiligen zentralnervosen Befalls be-
stimmt. Die Inzidenz liegt bei ca. 1:20.000. Die therapeutischen
Moglichkeiten sind begrenzt, der Verlauf ist progredient. Eine
prénatale Diagnose ist moglich, die genetische Beratung ist von
grofler Bedeutung.

Hurler-Syndrom

= Symptomatik

Die bekannteste Mukopolysaccharidose ist das sog. Hurler-Syn-
drom, die Mukopolysaccharidose I/H, deren Inzidenz bei
1:100.000 liegt. Es handelt sich um eine chronisch fortschreiten-
de schwere Erkrankung mit ausgepragter geistiger Behinderung,
typischen Skelettdeformititen und charakteristischen gargo-
ylahnlichen Gesichtsziigen (» Wasserspeiergesicht«). Weitere kli-
nische Symptome sind Hornhauttriibung, Hepatosplenomegalie,
Schwerhorigkeit, Minderwuchs, lumbale Kyphose, Gelenkkont-
rakturen (»Klauenhinde«) und Makrozephalus. Die Symptome
beginnen im Alter von 6-10 Monaten, das Vollbild ist in der
Regel im 4. Lebensjahr erreicht.

= Genese

Atiologisch liegt dem Hurler-Syndrom ein autosomal rezessiv
vererbter Defekt des Enzyms a-L-Iduronidase mit Speicherung
saurer Mukopolysaccharide in Hirn, Leber, Milz, Herz und Kno-
chenmark zugrunde. Genlokus ist Chromosom 4p16.3.

= Diagnose

Die Diagnose stiitzt sich auf die klinische Symptomatologie, den
Nachweis einer stark vermehrten Dermatan- und Heparansulfat-
ausscheidung im Urin sowie auf die stark herabgesetzte Aktivitat
der a-L-Iduronidase. Eine prinatale Diagnose ist moglich.

= Therapie und Prognose

Die Behandlung ist symptomatisch. Inzwischen gibt es Versuche
mit Knochenmarktransplantationen im Kleinkindesalter, die of-
fenbar zu einem Sistieren, z. T. auch zu einer Besserung der kli-
nischen Symptome und der Demenz fiihrt, ohne Beeinflussung
der Deformierungen des Skeletts. Zurzeit wird eine Enzymthera-
pie mit gentechnisch hergestellter a-Iduronidase erprobt.

Hunter-Syndrom
= Symptomatik
Die Mukopolysaccharidose II, das Hunter-Syndrom, weist kli-
nisch grofle Ahnlichkeiten mit dem Hurler-Syndrom auf: grobe
Gesichtsziige, Schwerhorigkeit, Intelligenzdefekt, Skelettdefor-
mitdten, Zwergwuchs, Kurzsichtigkeit, Gelenkkontrakturen,
Hernien, Hepatosplenomegalie, aber keine Hornhauttriibung.
Die Inzidenz liegt bei 1:50.000, also doppelt so hoch wie beim
Hurler-Syndrom.

= Genese

Dem Hunter-Syndrom liegt ein X-chromosomal rezessiv ver-
erbter Defekt der Sulfoiduronatsulfatase zugrunde; es sind nur
Jungen betroffen. Genlokus ist Chromosom Xq28.

= Diagnose

Im Gegensatz zum Hurler-Syndrom kommt beim Hunter-Syn-
drom eine Hornhauttriibung nicht oder erst sehr spit vor. Die
endgiiltige Diagnose erfolgt iiber den Nachweis einer vermehrten
Ausscheidung von Dermatansulfat und Heparansulfat im Urin
sowie einer stark verminderten Aktivitit der Sulfoiduronatsulfa-
tase in den Hypoblasten und Fibroblasten.

m=  Therapie und Prognose
Die Therapie ist symptomatisch. Nach dem 4.-5. Lebensjahr gibt
es zwei Verlaufstypen:
Typ A: schwer, rasch progredienter Verlauf, Tod vor dem
15. Lebensjahr,
Typ B: langsamer Verlauf, geringe bis fehlende geistige Be-
hinderung, Uberleben bis ins Erwachsenenalter.

Mukopolysaccharidose Il (Sanfilippo-Syndrom)

Auch von der Mukopolysaccharidose Ill gibt es 4 Formen: Typ A bis Typ D, die
alle autosomal-rezessiv vererbt werden. Typ A ist durch einen Heparansulfat-
Sulfatase-Defekt, Typ B durch einen a-N-Azetyl-Glukoseaminidase-Defekt
bedingt. Die beiden tibrigen Formen sind durch einen Defekt der N-Azetyl-
Transferase bzw. der N-Azetyl-Glukosamin-6-Sulfatsulfatase verursacht.
Nach normaler frithkindlicher Entwicklung kommt es zum Entwicklungsstill-
stand im Kleinkindesalter und anschlieBendem raschen geistigen Zerfall bis
zur Idiotie. Es zeigen sich Gangstérungen, Athetose, Zwergwuchs, abnorme
Mukopolysaccharidspeicherungen mit Makrozephalie, Hepatoseplenome-
galie und vergroberte Gesichtszlige, eine eingesunkene Nasenwurzel, spro-
des, dichtes Haar, X-Beine, Kyphose, Gelenkkontrakturen und Schwerhorig-
keit, aber keine Korneatriibung. Die Inzidenz liegt bei 1:50.000. Die Therapie
erfolgt symptomatisch. Die Betroffenen sterben meist vor dem 20. Lebens-
jahr an interkurrenten Infekten.

Sphingolipidosen

Die Sphingolipidosen gehoren ebenfalls zu den Lipidspeicher-
krankheiten. Sie beruhen auf lysosomalen Enzymdefekten, die
zu Abbaustorungen im Bereich verschiedener Neurolipide fith-
ren. Dadurch kommt es zur Ansammlung von Lipiden im Ner-
vensystem und/oder in peripheren Organen. Die biochemische
Diagnostik der lysosomalen Speicherkrankheiten griindet sich
auf dem Nachweis des Enzymdefekts in Leukozyten, kultivierten
Fibroblasten und Amnionzellen sowie im Serum und Urin. Be-
deutsam ist die pranatale Diagnose (Amnionzellkultur, Frucht-
wasseruntersuchung) und die Erkennung klinisch unauffilliger
heterozygoter Erbmaltréger, bei denen eine herabgesetzte Enzym-
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aktivitat nachweisbar ist, was wiederum Grundlage fiir eine eu-
genische Beratung darstellt.

Zu den insgesamt selten vorkommenden Sphingolipidosen
werden die Gangliosidosen, Zerebrosidosen, Sphingomyelino-
sen und die Zeramidosen gerechnet. Wegen der Seltenheit die-
ser Krankheitsbilder werden sie nur kurz dargestellt, im Ubrigen
wird auf die Monografie von Eggers u. Bilke (1994) verwiesen.

Wichtig ist die Differenzierung, ob vorwiegend die graue
oder die weif3e Substanz betroffen ist; d. h. die Unterscheidung,
ob die Schadigung am Dendritensystem in der Nihe des Gliazell-
kerns (»zellstindige Prozesse«) oder ob sie an den Markscheiden
(»leukodystrophische Prozesse«) stattgefunden hat. Dies ist
durch exakte und sorgfiltige klinische Untersuchungen maog-
lich.

Wenn die Lipidakkumulation bevorzugt in der Néhe des
Zellkerns der Ganglienzelle erfolgt, so kommt es friih zu Symp-
tomen der »amaurotischen Idiotie«: Visusverlust, Retinaverin-
derungen (»kirschroter Fleck«), Demenz, evtl. zerebrale Anfille.
Spiter kommt es zu motorischen Lihmungen der Extremitaten
mit Reflexsteigerungen. Diese Symptomatologie ist typisch fiir
die GM;-und GM,-Gangliosidosen, fiir die Sphingomyelinose
Niemann-Pick und den Morbus Gaucher.

Im Gegensatz dazu sind die Leukodystrophien (globoidzel-
lige Leukodystrophie, metachromatische Leukodystrophie,
Adrenoleukodystrophie, Morbus Pelizaeus-Merzbacher) durch
ausgedehnte Zerstérungen der Marklager, also der weiflen Subs-
tanz, gekennzeichnet, wobei die Ganglienzellen der grauen Subs-
tanz weitgehend ausgespart bleiben. Sowohl die Axone als auch
die Markscheiden sind betroffen. Entsprechend kommt es frith
zu motorischen Stérungen, sowohl zu spastischen Symptomen
als auch zu Reflexverlust, da sowohl das erste als auch das zweite
motorische Neuron geschéddigt sind. Demenz und zerebrale An-
falle treten dagegen erst in spiteren Krankheitsstadien auf.

Gangliosidosen

Ganglioside sind zuckerhaltige Lipide. Als Komponenten von
Plasmamembranen sind sie vorwiegend im Hirn angereichert.
Das Stammgangliosid ist das GM;-Gangliosid, aus dem durch
Abspaltung von Zuckerresten weitere Ganglioside (GM,-, GM;-
Ganglioside) entstehen. Eine Abbaustérung dieser Substanzen
fithrt zu einem breiten Spektrum von Erkrankungen, wie z. B.
GM;-Gangliosidose, GM,-Gangliosidose. Aufgrund eines De-
fekts in einem der zuckerspaltenden Enzyme reichert sich ein
bestimmtes Gangliosid, z. B. das GM,-Gangliosid bei der Tay-
Sachs-Krankheit, in den Lysosomen an. Die Speicherkrankheit
fithrt immer zu einer schweren Intelligenzstorung.

Die Ursache dieser Intelligenzstorung ist noch nicht vollig
aufgeklart. Man weif3, dass verschiedene Ganglioside die Funkti-
on von Ionenkanilen und -pumpen in der Zellmembran unter-
stiitzen. Sie modulieren die intrazellulare Signalverarbeitung und
spielen wahrscheinlich eine wichtige Vermittlerrolle bei der
Bahnung von Gedichtnisspuren im Gehirn. Es spricht vieles da-
fiir, dass Ganglioside in den Informationsfluss an den neuralen
Synapsen modulierend eingreifen. So férdern sie das Freisetzen
gebundener Kalziumionen, was zu einer Genaktivierung in der
signalgebenden Nervenzelle fithrt. Dadurch kommt es zu einer
Verstirkung der Riickkoppelung zwischen prasynaptischem und
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postsynaptischem Neuron. Dies wiederum scheint die neuro-
physiologische Grundlage fiir eine Verbesserung von Lern- und
Gedichtnisprozessen zu sein.

Die Gangliosidosen stellen eine Gruppe verschiedener Gang-
liosidspeicherkrankheiten dar. Die Einteilung erfolgt aufgrund
der Art des gespeicherten Materials und nach dem zugrunde
liegenden Enzymdefekt (B Tab. 27.6).

GM;-Gangliosidose Typ | (Morbus Landing)

= Symptomatik

Von Geburt an kommt es zu einer progredienten schweren psy-
chomotorischen Retardierung, zu Trinkproblemen mit Gedeih-
stérung, zu Odemen und zu einer Hepatomegalie. Weitere Symp-
tome sind Lumbalkyphose, eingeschrinkte Beweglichkeit der
Gelenke und tonisch-klonische Anfille.

= Genese und soziale Bedeutung

Es findet sich eine autosomal-rezessiv vererbte Gangliosidspei-
cherung als Folge eines Defektes der f-Galaktosidase. Genlokus
ist Chromosom 3p21.33. Da die Erkrankung auch prénatal dia-
gnostizierbar ist, ist die medizinische Indikation zur Schwanger-
schaftsunterbrechung gegeben.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose erfolgt iiber den Nachweis des B-Galaktosidase-
Defekts in Fibroblasten, Leukozyten und Urin. Im Knochen-
markpunktat finden sich vakuolisierte histiozytare Zellen. - Bei
juvenilen und adulten Formen der GM,-Gangliosidose (Typ II
und IIT) stehen zerebelldre Ataxien und eine Dysarthrie, schlief3-
lich spastische Lahmungen, Tremor und myoklonische Anfille
im Vordergrund. Die Demenz setzt spiter und verzogert ein;
auch die Uberlebenszeiten sind linger, bei der juvenilen Form
3-10 Jahre, bei der adulten Form mehr als 20 Jahre.

= Therapie und Prognose
Die Therapie ist symptomatisch. Die Uberlebenszeit bei der in-
fantilen Form ist etwa 1-2 Jahre.

GM,-Gangliosidose Typ-I (Tay-Sachs-Krankheit)

= Symptomatik

Die Inzidenz liegt bei 1:500.000; der Beginn im Alter von 3-6
Monaten mit Hyperakusis und Hypotonie. Zur Blindheit fithren-
de Retinaverdnderungen (»kirschroter Fleck« in 95 % der Fille)
und der Verlust bereits erworbener psychomotorischer Kompe-
tenzen nach dem 1.-Lebensjahr prigen das weitere Bild. Hinzu

B Tab. 27.6 Einteilung der Gangliosidosen

Gangliosidose Enzymdefekt
Infantile Form
Juvenile Form
Adulte Form

GM1-Gangliosidose B-Galaktosidase

GM2-Gangliosidose Morbus Sandhoff

Morbus Tay-Sachs

Hexosaminidase A
und B
Hexosaminidase A
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kommen fortschreitende Demenz, Tetraspastik, Myoklonien
und epileptische Anfille, haufig als BNS-(Blitz-Nick-Salaam-)
Anfille. Der Muskeltonus ist gesteigert, haufig zeigt sich eine
Opisthotonushaltung.

= Genese und soziale Bedeutung

Es liegt ein Defekt der Hexosaminidase A (-N-Azetylgalaktos-
aminidase) vor. Genlokus ist Chromosom 15q23-q24. Da die
Erkrankung prénatal diagnostiziert werden kann, ist die medizi-
nische Indikation zum Schwangerschaftsabbruch gegeben. Inso-
fern es sich um ein rezessives Erbleiden handelt, ist die Wahr-
scheinlichkeit, gesunde Kinder zu bekommen, 75 %. Das Risiko
dieser Kinder, selbst ein Kind mit einer Tay-Sachs-Krankheit zu
bekommen, ist duflerst gering, wenn blutsverwandte Ehen ver-
mieden werden.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose erfolgt durch Nachweis des Enzymdefekts in Se-
rum, Leukozyten und Fibroblasten. Pranatale Diagnose aus den
Amnionzellen ist moglich. Das EEG zeigt eine allgemeine Ver-
langsamung und hypersynchrone Aktivitit. Als Morbus Sand-
hoff (Typ II) wird bei nichtjiidischen Rassen eine ahnlich verlau-
fende Krankheit beobachtet, die allerdings eine maximale Uber-
lebenszeit von bis zu 3 Jahren aufweist. Bei der im 2.-6. Jahr be-
ginnenden juvenilen Form (Typ III) werden zunichst eine
Ataxie, dann zunehmende Spastizitdt, Sprachverlust und Tod
zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr gesehen, wihrend der
Typ IV postpubertdr bei normaler Intelligenz mit Ataxie und
Beinkrampfen eher blande verlauft.

= Therapie und Prognose
Die Therapie ist symptomatisch. Die Tay-Sachs-Patienten ster-
ben in Dezerebrationsstarre im 2.-5. Lebensjahr.

Zerebrosidosen

Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus Krabbe)

= Symptomatik

Etwa ab dem 4./5. Lebensmonat, manchmal auch schon friiher,
besteht eine Hyperexzitabilitdt. Auf Gerdusche, Berithrung und
Lichteinfall reagieren die Kinder mit Schreiattacken. Es kommt
zum Verlust bereits erworbener psychomotorischer Fertig-
keiten, zu Erndhrungsproblemen, Erh6hung des Muskeltonus
mit Opisthotonushaltung; schlieSlich Spastik, Rigiditit, Dysto-
nie und Ataxie, Taubheit und Amaurose. Die Rigiditit kann in
eine hypotone Form der ICP (»floppy infant syndrome«) iiber-
gehen.

= Genese und soziale Bedeutung

Der Globoidzellleukodystrophie liegt ein autosomal-rezessiv
vererbter Defekt der lysosomalen Galaktosylzeramid-p-Galakto-
sidase zugrunde, weshalb es u. a. zu einer Galaktosylzeramid-
speicherung in den Schwann-Zellen der peripheren und zentra-
len Markscheiden und in den Gliazellen des Gehirns (Globoid-
zellen) kommt. Pathogenetisch spielt die Speicherung von Psy-
chosin die entscheidende Rolle, es ist zytotoxisch und zerstort die
Oligodendrozyten, was fiir die rasch fortschreitende Hirnatro-
phie verantwortlich zu machen ist. Der Genlokus ist auf Chro-

mosom 14q24.3-q32.1. Da die Erkrankung auch pranatal dia-
gnostiziert werden kann (Nachweis des Enzymdefekts in den
Amnionzellen), ist die Indikation zur Schwangerschaftsunter-
brechung aus medizinischen Griinden geben.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Der Enzymdefekt ist im Serum, in den Leukozyten und in den
Fibroblasten nachweisbar. Eine Hirnbiopsie (Globoidzel-
len = Oligodendrogliazellen, die das Zerebrosid speichern) ist
heute zur Diagnose nicht mehr erforderlich. Differenzialdia-
gnostisch kann die metachromatische Leukodystrophie durch
Bestimmung der Arylsulfatase A im Urin leicht ausgeschlossen
werden.

m  Therapie und Prognose

Die Therapie ist symptomatisch. Bei spatem Krankheitsausbruch
ist ein Versuch mit Knochenmarktransplantation maéglich. Es
gibt drei Verlaufsformen: infantile, spétinfantile und juvenile.
Erstere beginnt im 1. Lebensjahr. Der Tod erfolgt nach 1-2 Jah-
ren durch rezidivierende Infekte oder zentrale Atemlahmung.
Die beiden anderen Formen beginnen zwischen 1% und 15 Jah-
ren, der Verlauf ist entsprechend protrahierter.

Morbus Gaucher

Es handelt sich um eine autosomal vererbte Stoffwechselstérung,
bei der ein Glukosylzeramid infolge eines Defektes der Glukoze-
rebrosid-B-Glukosidase gespeichert wird. Der adulte Typ List die
haufigste Sphingolipidose. Er geht ohne Beteiligung des Nerven-
systems einher. Die als Typ II beschriebene, infantile, akut neu-
ropathische Form beginnt zwischen dem 3. und 18. Monat mit
Hepatosplenomegalie und fithrt durch neurale Destruktion zu
einer progredienten Demenz. Da auch die Lungen betroffen sind,
kommt es frithzeitig zu Dyspnoe, Husten und entsprechenden
Lungenveranderungen, die rontgenologisch nachweisbar sind.
Der Typ III, der subakute juvenile neuropathische Typ, beginnt
in der Adoleszenz und im frithen Erwachsenenalter.

= Genese und soziale Bedeutung

Es liegt ein Defekt der Glukozerebrosid-B-Glukosidase vor, die
auch in Amnionzellen nachweisbar ist. Somit ist also die préna-
tale Diagnose moglich. Genlokus ist Chromosom 1q21.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

In der Leber und im Knochenmark finden sich die fiir den Mor-
bus Gaucher typischen Schaumzellen, die die gespeicherte Sub-
stanz enthalten. Der Nachweis des Enzymdefektes sichert die
Diagnose.

m=  Therapie und Prognose

Die Therapie ist symptomatisch. Seit einigen Jahren werden an
einigen Zentren Knochenmarktransplantationen durchgefiihrt
mit dem Ziel einer Leber- und Milzverkleinerung. Ein vielver-
sprechender Fortschritt ist die Enzymsubstitution: Die Gluko-
zerebrosidase wurde biochemisch so modifiziert, dass sie von
den Makrophagen mit hoher Affinitat inkorporiert wird, was zu
einem Abbau der dort gespeicherten Glykolipide fithrt. Bei den
bisher behandelten Patienten kam es innerhalb von wenigen Mo-
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naten zu einer Riickbildung der Leber- und Milzvergréflerung
und zu einer Normalisierung des Blutbildes. Die empfohlene
Dosis des Enzympraparates (Algluzerase) liegt bei 60 IE/kg KG
in 2-wochigen Abstdnden. Das Préaparat wird aus menschli-
cher Plazenta gewonnen. Leider ist die Enzymersatztherapie nur
bei Typ I, der adulten Form, erfolgreich. Vielversprechend ist
auch eine Gentherapie: Bislang ist es bei einem Patienten mit
Morbus Gaucher gelungen, das fehlende Gen in die defekten
hématopoetischen Stammzellen zu {ibertragen. Die Prognose ist
sehr ernst. Die Uberlebenszeit liegt zwischen 1 Monat und 2
Jahren.

Niemann-Pick-Krankheit

Bei der Niemann-Pick-Krankheit gibt es vier Unterformen,
Typ A, B, C und D. Es handelt sich um autosomal-rezessiv ver-
erbte Lipidspeicherkrankheiten mit Hepatosplenomegalie und
ohne Beteiligung des ZNS. Typ A und B liegt ein autosomal-re-
zessiver Defekt der Sphingomyelinase zugrunde. Typ A geht mit
einer schweren progredienten ZNS-Beteiligung im Sduglingsal-
ter und rascher Progredienz einher. Beim Typ B fehlen gravie-
rendere ZNS-Symptome.

Metachromatische Leukodystrophie

= Symptomatik

Als Morbus Greenfield beginnt die spdtinfantile Form Typ 1 im
1.-2. Lebensjahr mit Ataxie, Muskelhypotonie und progressivem
Verlust bereits erworbener psychomotorischer Fihigkeiten; spa-
ter fithrt das klinische Bild zur Demenz, Kriampfen, Entmar-
kungsspastizitit und Bulbarparalyse bei infauster Prognose
(Uberlebenszeit 10 Jahre). Der seltene juvenile Typ II (Morbus
Scholz) zeigt sich im Schulalter durch mangelnde Konzentrati-
on, bizarres Verhalten und Ataxie bei langsamer Verschlechte-
rungstendenz. Die Personlichkeitsverdnderung einer postpuber-
taren dritten Form dhnelt der bei schizophrener Psychose.

= Genese und soziale Bedeutung

Die metachromatische Leukodystrophie (MLD-Sulfatidlipido-
sis) beruht auf einem Defekt der Arylsulfatase A (Sulfatidase)
mit Speicherung eines Galaktozerebrosids. Eine prinatale Dia-
gnose ist moglich, daher ist die medizinische Indikation zur
Schwangerschaftsunterbrechung gegeben.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Im Serum und Urin ist die Aktivitdt der Arylsulfatase A stark
vermindert oder nicht mehr nachweisbar. Die Bestitigung der
Diagnose erfolgt durch den Nachweis der verminderten oder
fehlenden Aktivitdt der Arylsulfatase A in Leukozyten oder Fi-
broblasten. Die Diagnose wird weiter gesichert durch Kernspin-
tomografie und den Nachweis der Akkumulation von Sulfatiden.
Prénatal kann der Enzymdefekt in den Amnionzellen nachge-
wiesen werden.

= Therapie und Prognose
Die Therapie ist symptomatisch. Die Prognose ist ungiinstig. Die
Kinder sterben zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr.

Einen zusammenfassenden Uberblick iiber die lysosomalen
Speicherkrankheiten gibt @ Tab. 27.7.
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Storungen des Nukleotidstoffwechsels
Lesch-Nyhan-Syndrom

= Symptomatik

Es handelt sich um eine seltene X-chromosomal rezessiv vererb-
te Stoffwechselkrankheit mit Hyperurikimie und vermehrter
Harnsédureausscheidung im Urin. Es erkranken also nur Jungen.
Die Inzidenz liegt bei 1:380.000. Der Krankheitsbeginn liegt etwa
im 3.-4. Lebensmonat. Es macht sich eine psychomotorische Re-
tardierung bemerkbar. Weitere Symptome sind Muskeldystonie,
Spastik und Choreoathetose. Hervorstechendes klinisches Symp-
tom sind die erheblichen Selbstverstimmelungen, die sich die
Kinder zufiigen: Sie beiflen sich Teile der Lippen und Finger ab,
zerstoren sich Nase und Ohren durch Zerkratzen @ Abb. 27.1).
Diese Automutilationen wirken dranghaft und zwanghaft. Die
Schmerzempfindung scheint herabgesetzt. Haufig kommt es zu-
sitzlich zu Aggressionen gegeniiber anderen Personen. Altere
Kinder zeigen Tophi, eine Gichtarthritis und Harnsauresteine.

= Genese und soziale Bedeutung

Atiologisch liegt dem Lesch-Nyhan-Syndrom eine fehlende oder
stark erniedrigte Aktivitit der Hypoxantin-Guanin-Phosphori-
bosyl-Transferase (HGPRT) zugrunde. Durch diesen Enzymde-
fekt kommt es regulativ zu einer vermehrten Harnséuresynthese
mit konsekutiver Hyperurikdmie und vermehrter Harnsaureaus-
scheidung im Urin. Der HGPRT-Defekt hat negative Auswir-
kungen auf den Dopaminstoffwechsel in den Basalganglien. Der
Enzymdefekt ist auch pranatal nachweisbar, sodass aus medizi-
nischen Griinden die Schwangerschaftsunterbrechung maéglich
ist. Genlokus ist Xq26-26.2.

= Diagnose und Differenzialdiagnose
Die Diagnose geschieht durch den Nachweis der erhohten Harn-
sdurekonzentration im Serum (>6 mg/dl bei Sduglingen und

B Abb. 27.1 Selbstinduzierte Verletzungsfolgen im Gesicht eines 9-jah-
rigen Jungen mit Lesch-Nyhan-Syndrom
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27.8 - Klinische Syndrome

>8 mg/dl bei alteren Kindern). Der Enzymdefekt der HGPRT
lasst sich in Erythrozyten, Fibroblasten und Amnionzellen be-
stimmen. Eine pranatale Diagnose ist moglich.

= Therapie und Prognose

Eine erfolgreiche Behandlung der neurologischen Symptome ist
bisher nicht méglich. Die Harnsdureabladungen lassen sich da-
gegen durch Allopurinol beeinflussen (Dosis: zwischen 150 und
250 mg/Tag). Dadurch lassen sich die Gelenkbeschwerden bes-
sern, und es wird der Nierensteinbildung vorgebeugt. Die Selbst-
verstiimmelungstendenzen sollten verhaltenstherapeutisch und
medikamentos (atypische Neuroleptika) angegangen werden.
Die Prognose wird durch das Auftreten sekundérer Faktoren be-
stimmt (Infektionen, Nierenkomplikation).

Peroxisomale Storungen

= Symptomatik

Zu den hiufigsten klinischen Bildern z&hlt die X-chromosomale
Adrenoleukodystrophie (X-ALD; Inzidenz: 1:20.000 Jungen).

Klinisch relevante Erkrankungen der Peroxisomen

1. Peroxisomale Stérungen mit Ausfall einzelner Enzyme
- X-chromosomale Adrenoleukodystrophie (X-ALD)
- Klassischer Morbus Refsum
- Adrenomyeloneuropathie
- Pseudo-Zellweger-Syndrom
2. Generalisierte peroxisomale Stérungen
- Zellweger-Syndrom (zerebrohepatorenales Syndrom;
CHRS)
- Neonatale Form der ALD
Rhizomele Form der Chondrodysplasia punctata
Infantiler Morbus Refsum

Die X-chromosomale Adrenoleukodystrophie (X-ALD) beginnt
im 3.-5. Lebensjahr mit Bauchschmerzen, Nebennierenrinden-
erscheinungen, Hyponatridmie, Hypoglykdmie, Hyperkalidmie,
Dyspigmentierungen der Haut und nachlassender geistiger Leis-
tungsfihigkeit, schliefSlich treten Sprachstérungen und Demenz,
spater neurologische Ausfille, Optikusatrophie, Horstérungen
hinzu. Genlokus ist Chromosom Xq28.

Der Morbus Refsum beginnt im 1. oder 2. Lebensjahrzehnt
mit Nachtblindheit und Retinitis pigmentosa. Der Verlauf ist
langsam progredient, es kommt zu einer zerebelldren Ataxie, zur
Gesichtsfeldeinengung und zu einer Polyneuropathie.

Das Auftreten einer schweren Hypotonie, von Krampfanfillen
ab der 1. Lebenswoche, Lebervergrofierung, Retinopathie und Ka-
tarakt, Innenohrschwerhorigkeit und kraniofazialen Dysmorphien
bei progressiver psychomotorischer Retardierung sind typisch fiir
ein Zellweger-Syndrom oder eine andere Peroxisomopathie.

= Genese und soziale Bedeutung

Es handelt sich um Stérungen der Peroxisomen (»micro-bo-
dies«), subzelluldrer Organellen, die u. a. firr den Fettsdurestoff-
wechsel und die Gallensduresynthese verantwortlich sind. Die
oben (» Ubersicht »Klinisch relevante Erkrankungen der Peroxi-
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somenc) unter 1. aufgefithrten peroxisomalen Stérungen beru-
hen auf einem Defekt der Oxidation langkettiger Fettsduren, die
unter 2. genannten Stérungen sind multiple peroxisomale Funk-
tionsstorungen (z. B. Storungen der Phytansiureoxidation beim
Morbus Refsum).

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Hyperbilirubindamie, Transaminasenanstieg und Hypoprothom-
bindmie sind laborchemisch hinweisende Parameter. Im Serum
sind die Spiegel der sehr langkettigen Fettsauren (VLCFA) er-
hoht, beim Morbus Refsum die Phytansdure. Pranatale Diagno-
sen sind moglich.

m  Therapie

Beim Morbus Refsum ist eine frith beginnende phytansdurearme
Didt angezeigt. In frithen Stadien der X-chromosomalen Adren-
oleukodystrophie ist eine Knochenmarktransplantation erfolg-
versprechend.

Storungen des Metallstoffwechsels

Es gibt zwei Syndrome, die durch Storungen des Kupfertrans-
ports bedingt sind und mit einer Oligophrenie einhergehen: das
Menkes-Syndrom und der Morbus Wilson.

Das Menkes-Syndrom ist eine sehr seltene (Haufigkeit:
1:350.000 Geburten), X-chromosomal vererbte Storung mit frii-
hen schweren neurologischen Veridnderungen, Hypopigmentie-
rung, Haarverinderungen und Hypothermie. Genlokus ist
Chromosom Xq12-13. Von groflerer Bedeutung ist jedoch der
Morbus Wilson, der autosomal-rezessiv vererbt wird.

Hepatolentikuldare Degeneration (Morbus Wilson)

= Symptomatik

Die Inzidenz wird auf 1:30.000 geschitzt. Homozygote Patienten
erkranken ab dem 2. Lebensjahr mit hepatischen, ab dem 5. Le-
bensjahr mit neuropsychiatrischen Symptomen; heterozygote
Trager bleiben beschwerdefrei. Der Krankheitsbeginn ist in der
Regel uncharakteristisch.

Die klinischen Symptome sind hinsichtlich Zeitpunkt und
Ausmaf} des Eintretens interindividuell unterschiedlich. Im
Vordergrund stehen hepatische, neuropsychiatrische Symptome
und der Kayser-Fleischer-Ring. Eine hamolytische Andmie kann
ebenfalls Erstsymptom sein. Das durchschnittliche Manifesta-
tionsalter ist 16 Jahre. Die Lebersymptome umfassen das ganze
Spektrum von der asymptomatischen Hepatomegalie bis zur
akuten und chronischen Hepatitis oder gar bis zum fulminan-
ten Leberversagen und Zirrhose. Im weiteren Verlauf kommt es
zu Zeichen der Leberinsuffizienz (Spidernaevi, Aszites, He-
patosplenomegalie, Osophagusvarizenblutung, hepatische En-
zephalopathie, Himatemesis, Andmie, Leukdmie und Throm-
bopenie).

Auch das Spektrum der neuropsychiatrischen Stérungen
ist breit. Leistungsabfall, Konzentrationsschwichen, Koordina-
tionsstérungen und Stérungen des extrapyramidalen Systems
sowie Schadigungen der Basalganglien konnen einzeln oder zu-
sammen ebenso das Bild der Erkrankung prigen wie Erkran-
kungen, die von Schizophrenie und manisch-depressiver Psy-
chose nichtzu unterscheiden sind. Eine der Manifestationsformen
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818 Kapitel 27 - Intelligenzminderung

ist die Demenz. Einen Schwerpunkt der Manifestationen machen
Bewegungsstorungen aller Art, z. B. Gangstorungen, Sprech-
und Schluckstérungen, Ataxie und Rigiditét, aus. Bei dem héu-
figen Auftreten der Erkrankung im Jugendalter wird oft zunéchst
ein Leistungsabfall in der Schule beobachtet, wozu Verhaltens-
stérungen und Anderungen der Personlichkeit hinzukommen
koénnen.

= Genese und soziale Bedeutung

Dem Morbus Wilson liegt eine autosomal-rezessiv vererbte Sto-
rung der Kupferausscheidung und der Kupferspeicherung zu-
grunde. Infolgedessen kommt es zu einer exzessiven Speicherung
dieses Metalls in parenchymalen Organen. Normalerweise wer-
den iiber 90 % des Serumkupfers an das Zaruloplasmin gebun-
den, das jedoch beim Morbus Wilson erniedrigt ist. Genlokus ist
Chromosom 13q4.3-21.1.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Pathognomonisch fiir den Morbus Wilson ist der Kayser-Flei-
scher-Ring, von griin-brauner Farbe. Er entsteht durch Einlage-
rung von Kupfer in die Descemet-Membran. Die Spaltlampen-
untersuchung zeigt einen braun-gelben, braun-griinlichen Ring,
derlimbusnahe gelegen ist. Seine Anwesenheit bei neuropsychiat-
rischen Stérungen beweist den Morbus Wilson. Im Blut ist der
Ziruloplasminspiegel deutlich herabgesetzt, meist unter 10 mg/
dl (Norm: 30 mg/dl). Das Kupfer im 24-h-Urin ist in 95 % der
Falle hoher als 40 pm und steigt auch wesentlich starker an, unter
Umstédnden bis zu Werten von 5000 pm/24 h. Die Kupferaus-
scheidung in der Galle ist bei erkrankten Individuen auf die Half-
te des Normwertes herabgesetzt; dadurch kommt es zu einer
Retention des Kupfers in der Leber und zu Ablagerungen in Ge-
hirn, Auge und Erythrozyten.

Der Mechanismus, durch den Kupfer Leber und Hirn scha-
digt, ist nicht exakt bekannt, doch diirfte die Bindung des Kupfers
an Proteine ausschlaggebend sein. Bei Hirnbeteiligung weist der
pathologisch-anatomische Befund neuronale Nekrosen mit Bil-
dung von Pseudozysten - insbesondere in den Basalganglien -
auf, was die Stérungen des extrapyramidalmotorischen Systems
erklarlich macht. Der Befall von Leber und Basalganglien fithrte
auch zu der Bezeichnung »hepatolentikuldre Degeneration«.

Differenzialdiagnostisch ist zu bedenken, dass auch bei chro-
nischen Hepatitiden und bei bilidren Leberzirrhosen erniedrigte
Ziaruloplasminspiegel, eine vermehrte Kupferausscheidung im
Urin und ein erh6hter Kupfergehalt der Leber vorkommen kén-
nen. In differenzialdiagnostischer Hinsicht muss auch eine
Hallervorden-Spatz-Erkrankung ausgeschlossen werden, die fa-
milidr gehduft auftritt, selten ist, im Kindesalter oder in der Ado-
leszenz beginnt und durch extrapyramidalmotorische Stérungen,
Rigiditit, Choreoathetose, Torsionsdystonie, gelegentlich Klein-
hirnrindenataxie, Sprachzerfall und Demenz gekennzeichnet
ist.

= Therapie und Prognose

Das Mittel der Wahl ist oral verabreichtes D-Penizillamin in ei-
ner Dosierung von 1 g/Tag. D-Penizillamin muss lebenslang ein-
genommen werden, es bindet Kupfer und fithrt zu einer Entlee-
rung der Speicher und Korrektur der Kupferbilanz. Nach Entlee-

rung der Kupferspeicher kann die Dosis auf 0,75 g/Tag gesenkt
werden, manchmal sind jedoch Dosen von 2 g téglich notwen-
dig. Gleichzeitig sollte 10-25 mg Vitamin Bs verordnet werden,
wegen der Antipyridoxinwirkung von D-Penizillamin. Bei fort-
geschrittenem Morbus Wilson ist zusétzlich die Gabe von Zink-
sulfat (150 mg/Tag) zu erwiégen, das die Kupferresorption im
Darm hemmt und somit die Entkupferung des Organismus
durch D-Penizillamin wirksam unterstiitzt. Unbehandelt verlduft
die Krankheit stets todlich. Setzt die Therapie rechtzeitig ein,
lassen sich Organschidden verhindern.

Storungen des Hormonstoffwechsels

Hierzu gehoren die Hypothyreose, der endemische Kretinismus,
Stérungen des Nebenschilddriisenstoffwechsels und der Diabe-
tes insipidus renalis und centralis. Wegen ihrer Bedeutung soll
nur auf die ersten beiden Krankheitsbilder eingegangen wer-
den.

Hypothyreose

= Symptomatik

Die Hypotherose gehort mit einer Inzidenz von 1:3500 zu den
héufigsten Stoffwechselstérungen des Neugeborenen. Unbehan-
delt fithrt sie tiber mehrere Stadien zu schweren neurologischen
und psychomotorischen Behinderungen. Die Symptomatik ist
gekennzeichnet durch einen Ikterus prolongatus, Makroglossie,
vorgewOlbtes Abdomen, Hautvergroberung, zentralnervose Irri-
tabilitdt, Makrozephalie, Minderwuchs, Skelettreifungsstorun-
gen und Muskelhypotonie. Das Neugeborene fillt bereits durch
Trinkschwiche, Miidigkeit, trocken-heiseres Schreien auf. Obs-
tipation, struppiges Haar, Hypothermie, Bradykardie und klaf-
fende Schiadelndhte vervollstindigen das Symptombild. Es
kommt zu einer allgemeinen psychomotorischen Retardierung.

= Genese und soziale Bedeutung

Die Ursachen sind vielfaltig. Die primare Hypothyreose ist
durch eine Aplasie bzw. Hypoplasie der Schilddriise, einen ende-
mischen Kretinismus (Jodmangel), eine Stérung des Hormon-
metabolismus oder eine miitterliche pranatale Medikamenten-
einnahme bedingt. Die erworbene Hypothyreose ist bedingt
durch einen TSH-(Thyreoid-stimulation-Hormon-)Mangel (se-
kundire Hypothyreose), postinfektios (z. B. nach Hashimoto-
Thyreoiditis), postoperativ oder durch einen TRH-(Thyreotro-
pin-releasing-Hormon-)Mangel (tertidare Hypothyreose). Der
Hormonmangel fithrt offenbar unmittelbar nach der Geburt zu
einer beeintrichtigten Dendritenausreifung der Hirnrinde mit
entsprechender Storung der Synapsenbildung.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Laborchemisch sind die entsprechenden Schilddriisenhormon-
werte zu untersuchen. Es besteht eine Anamie und Hypercholes-
terindmie. Rontgenologisch sind ein verringertes Knochenalter,
eine verzogerte Epiphysenbildung, Hiiftkopfanomalien, ein ver-
spateter Fontanellenschluss und eine Sellavergrofierung diagnos-
tizierbar. Zum Ausschluss einer Athyreose bzw. Schilddriisenekto-
pie wird heute in erster Linie eine *Tc-Szintigrafie durchgefiihrt.
Das EKG ist durch eine generalisierte Niederspannung, das EEG
durch eine Abflachung der Potenziale, diffuse Dysrhythmien und
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das Fehlen sog. Schlafspindeln im 24-h-EEG gekennzeichnet. Dif-
ferenzialdiagnostisch ist u. a. an eine Trisomie 21 zu denken.

= Therapie und Prognose

Frithestmoglich sollten Substitutionen durch L-Thyroxin oral
unter regelmafliger Kontrolle der T,-/T;-Spiegel im Serum vor-
genommen werden. Hinweiszeichen fiir Uberdosierungen sind
Diarrhd, allgemeine Unruhe, Schlafstérungen, Warmeintoleranz
und Arrhythmien.

Die Prognose ist bei Fritherkennung gut. Einmal eingetretene
strukturelle Verdnderungen sind allerdings irreversibel. Bei zu
spat einsetzender Therapie kommt es zu unterschiedlich ausge-
pragten psychomotorischen Retardierungen.

Endemischer Kretinismus

= Symptomatik

Der endemische Kretinismus kommt in Regionen mit sehr stark
erniedrigten Jodwerten in Trinkwasser und Nahrung vor. In aus-
gepragter Form kommt es zu schweren psychomotorischen Ent-
wicklungsriickstanden, zu Hor- und Sprechstérungen, Ataxie,
Gangstorungen, Augenanomalien und Spastizitét bei dyspropor-
tioniertem Minderwuchs.

= Genese und soziale Bedeutung

Durch den schweren Jodmangel wird eine ausreichende fetale
Thyroxinsynthese verhindert, sodass die betroffenen Kinder be-
reits bei der Geburt eine Struma aufweisen.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Schilddriisenhormone im Serum sind héufig normal, die
T,4-Spiegel konnen erniedrigt, das TSH erhoht sein. In differen-
zialdiagnostischer Hinsicht ist an eine Niemann-Pick- und eine
Hallervorden-Spatz-Erkrankung zu denken.

= Therapie und Prognose

Eine Hormonsubstitutionstherapie ist wegen der schweren pra-
natalen Schiadigung nur bedingt erfolgreich. Die Prognose ist
ungiinstig, die psychomentale Entwicklung ist stark beeintrach-
tigt, die Lebenserwartung ist herabgesetzt.

27.8.2 Chromosomenstorungen

Chromosomenaberrationen gehen, soweit sie nicht zur Letalitét
fithren, fast immer mit Intelligenzstorungen verschiedensten
Ausmafles einher. Zahlenmaflig spielen sie eine grofiere Rolle als
die metabolischen Gendefekte. Die hiufigsten Chromosomen-
aberrationen sind das Down-Syndrom (Trisomie 21; Haufigkeit
1:600 Geburten) und die Anomalien der Geschlechtschromo-
somen (bei midnnlichen Neugeborenen betrigt die Frequenz der
X-chromosomalen Anomalien 1:300, bei weiblichen 1:700 bis
1:800).

Die Anomalien zeigen sich am hiufigsten in Form von An-
derungen der Chromosomenzahl (numerische Chromosomen-
aberration). Es kann der gesamte Chromosomensatz vervielfacht
sein (Triploidie, Tetraploidie etc.), und es konnen einzelne Chro-
mosomen oder Chromosomenteile tiberzahlig sein (Trisomie)
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oder fehlen (Monosomie). Jede Korperzelle hat normalerweise
44 Korperchromosomen (Autosomen) und 2 Geschlechtschro-
mosomen (weiblich XX, méannlich XY); die eine Halfte (je 23) des
Chromosomensatzes stammt vom Vater, die andere von der Mut-
ter. Beide Chromosomensitze sind also paarig vorhanden (Di-
ploidie). Nur die reifen Keimzellen (Gameten), die aus den diplo-
iden unreifen Geschlechtszellen bei der Reduktionsteilung ent-
stehen, haben einen einfachen Chromosomensatz; sie sind also
haploid. Die Chromosomen werden bei der Analyse der Grof3e
nach paarweise geordnet und nummeriert. Entsprechend der
Nummerierung spricht man dann z. B. von der Trisomie 21
(d. h., das Chromosom Nr. 21 ist 3-fach vorhanden) oder von der
Deletion des kurzen Arms vom Chromosom Nr. 5 (Kiirzel: 5p).

Es kann auch zu einer Anderung der Chromosomenstruk-
tur kommen, z. B. durch Translokation (Verschmelzung von
Chromosomen oder Chromosomenteilen) oder durch Ringbil-
dung (»Zusammenwachsen« von zwei Chromosomenenden). So
sind Ringbildungen, z. B. des Chromosoms 1, 13-15 und 17-18,
bekannt, die eine giinstigere Lebenserwartung als die Trisomie
der Gruppe 13-15 und 17-18 haben. Sie fithren zu Schwachsinn
wechselnden Grades mit Mikrozephalie, Mikrophthalmie und
anderen Missbildungen von ZNS, Niere und Geschlechtsor-
ganen. Autosomale Aberrationen sind etwa doppelt so haufig wie
geschlechtschromosomale Aberrationen (etwa 0,2 % aller Neu-
geborenen). Sie gehen jedoch mit sehr viel stirkeren korperlichen
und geistigen Defekten einher, entsprechend hoher ist auch die
Letalitdt. So ist auch die Lebenserwartung der Trisomie 13-15
(Pdtau-Syndrom) und der Trisomie 17-18 (Edwards-Syndrom)
sehr niedrig, 90 % der Fille sterben vor Vollendung des 1. Le-
bensjahres. Sie gehen mit hochgradigen Hirnschadigungen und
multiplen Missbildungen anderer Organe einher.

Autosomale Aberrationen
Cri-du-Chat-Syndrom

Ein charakteristisches Deletionssyndrom stellt die Monoso-
mie 5p dar, das sog. Cri-du-Chat-Syndrom (Katzenschrei-Syn-
drom). Es stellt eine seltene autosomale Strukturaberration dar,
die durch das Fehlen des kurzen Arms (oder eines Teiles dessel-
ben) des Chromosoms 5 (5p) gekennzeichnet ist. Die Haufigkeit
liegt bei 1:10.000-50.000 Neugeborenen. Das typische Merkmal
ist das katzenschreidhnliche, heisere Schreien des Neugebore-
nen, das durch eine Larynxanomalie bedingt ist. Weitere Kenn-
zeichen sind rundes flaches Gesicht (»Mondgesicht«) mit Hyper-
telorismus, Epikanthus, niedrige, breite Nasenwurzel, Mikroze-
phalie, Mikrognathie, tief sitzende Ohren, priaurikuldre Anhén-
ge (B Abb. 27.2), kurze Metakarpalia und Metatarsalia sowie
Klinodaktylie. Im spiteren Alter finden sich eine Skoliose und
ein gespaltener hoher Gaumen. Bei der typischen Form besteht
eine schwere geistige und korperliche Retardierung, es erfolgt
keine Sprachentwicklung und das Laufenlernen ist verspitet. Die
Lebenserwartung ist gesenkt, einige Patienten iiberleben bis zum
Alter von 50-60 Jahren; die meisten sterben im 3.-4. Lebensjahr-
zehnt infolge einer Kachexie; bei zusitzlich bestehenden Herz-
fehlern schon frither.

Wihrend Aberrationen im distalen Teil des Chromo-
soms 5p15.2 zu einer schweren geistigen Behinderung fiihren,
gehen entsprechende Deletionen auflerhalb des kritischen Be-
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B Abb. 27.2a,b 2-jahriges Madchen mit Cri-du-Chat-Syndrome. (Aus Stengel-Rutkowski u. Murken 1978)

reichs zwar mit der typischen Katzenschrei-Symptomatik, nicht
aber mit schweren intellektuellen Beeintrachtigungen einher, so-
dass hier die Prognose giinstiger ist (Cornish u. Bramble 2002).
Eine sorgfiltige molekularbiologische Differenzierung der ver-
schiedenen 5p-Deletionen ist also notwendig. So konnte inzwi-
schen gezeigt werden, dass die typischen Katzenschrei-Symp-
tome auf Aberrationen im proximalen Teil von Chromo-
som 5p15.3 zuriickgehen, die Sprachverzégerung aber auf Ver-
dnderungen im distalen Teil von Chromosom 5p15.3 beruht.

0 Bei den betroffenen Kindern ist vorwiegend die
expressive Sprache betroffen, wahrend die rezeptiven
Sprachfertigkeiten (Sprachverstéandnis!) besser aus-
gepragt sind!

Kinder mit der atypischen Form der Katzenschrei-Krankheit
weisen leichtere intellektuelle Beeintrachtigungen auf, der IQ be-
wegt sich héufig sogar im Normbereich. Allerdings zeigen diese
Kinder die beschriebenen Sprachstorungen, wenn auch in gerin-
ger Auspriagung.

Typische Verhaltensstérungen beim Katzenschrei-Syndrom
sind: selbstverletzendes Verhalten, insbesondere Kopfschlagen
und Sich-selbst-BeifSen. Das stereotype und selbstverletzende
Verhalten bleibt bis ins Erwachsenenalter bestehen.

Down-Syndrom

= Symptomatik

Neben dem Fragilen-X-Syndrom stellt das Down-Syndrom, die
Trisomie 21, die hdufigste mit Oligophrenie einhergehende
Chromosomenaberration dar.

Das Neugeborene zeigt folgende 10 Kardinal-
symptome:

== Fehlender Moro-Reflex

== Muskelhypotonie

Flaches Gesichtsprofil

Schrag stehende Augenfalten
Dysplastische Ohren

Verdickte Nackenhaut

Typische 4-Finger-Linie

Hyperflexibilitat

Dysplastisches Becken

Dysplastische Mittelphalanx des 5. Fingers

Typisch fiir das Down-Syndrom beim Kind sind folgende Kenn-
zeichen (B Abb. 27.3 u. Abb. 27.4): charakteristischer Gesichtsaus-
druck mit schrig nach auflen oben verlaufender Lidachse, sichel-
formiger vertikaler Lidfalte iiber dem nasalen Augenwinkel (Epi-
kanthus), Hypoplasie der Iris mit Brushfield-Flecken, grofe
Zunge, Wangenrotung, kleine Nase, Bildungsanomalien der
Ohrmuschel, Brachyzephalie, Vierfingerfurche der Hande. Die
Hénde sind plump, der 5. Finger ist im Mittelglied verkiirzt, sehr
charakteristisch sind die Uberstreckbarkeit der Gelenke und der
deutlich verminderte Muskeltonus; die Haut ist rau und trocken.
Haufig kommen Herzfehler vor. Bei Jungen sind die Genitale
hypoplastisch, Madchen weisen grof3e Labia majora auf. Von Ge-
burt an besteht eine Wachstumsverzogerung, deren Mechanis-
mus unbekannt ist.

Kinder mit einem Down-Syndrom weisen typische Person-
lichkeitsmerkmale auf. Es sind in der Regel sehr brave, liebe,
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B Abb. 27.3 Down-Syndrom, Gesicht. (Aus Fuhrmann 1977)

freundliche und kontaktfreudige Kinder; typisch ist ein hohes
Nachahmungsvermdgen, die Kinder lieben es, alles zu imitieren.
Padagogisch bereiten sie i. Allg. wenig Schwierigkeiten. Haufig
besteht ein besonderes Interesse an Musik, die Kinder haben ein
gutes Gefiihl fir Rhythmik, sie sind deshalb gut fiir das Orff’sche
Schulwerk geeignet. Kinder mit einem Down-Syndrom kénnen
gut in der Familie leben oder spiter in beschiitzenden Werkstit-
ten und Wohnheimen.

Die Haufigkeit der Trisomie 21 ist regional unterschiedlich;
Langsschnittuntersuchungen an mehr als 70.000 Neugeborenen
zeigten in den USA eine Héufigkeit von 0,7 auf 1000 Geburten.
In Europa liegt die Héaufigkeit dagegen bei etwa 1:500-700 Ge-
burten.

= Genese und soziale Bedeutung
In 92 % der Falle liegt eine freie Trisomie 21 vor aufgrund meio-
tischer »non-disjunction« der beiden 21er Chromosomen (zu
vier Fiinftel mitterlich bedingt). Durch die ausbleibende Tren-
nung der beiden 21er Chromosomen sind in der Eizelle statt
einem zwei der 21ler Chromosomen vorhanden (47, XX, +21
bzw. 47, XY, +21). Bei der Verschmelzung mit einer normalen
(reifen) Keimzelle, wobei aus einem einfachen (haploiden) wie-
der ein zweifacher (diploider) Chromosomensatz entsteht, sind
dann statt zwei drei 21er Chromosomen vorhanden (Trisomie).
Das Risiko einer Trisomie 21 steigt mit zunehmendem Alter der
Mutter; es liegt bei 0,3 % vor dem 30. Lebensjahr, bei 3,8 % zwi-
schen dem 40. und 45. Lebensjahr der Mutter. Das mittlere Alter
der Miitter mit betroffenen Kindern liegt bei ca. 34,5 Jahren.
Weist nur ein Teil der Zellen eine solche Trisomie des 21er
Chromosoms auf, so spricht man von einer Mosaiktrisomie 21,
sie kommt etwa in 2-3 % der zytologisch gesicherten Fille mit
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B Abb. 27.4 Down-Syndrom, Vierfingerfurche. (Aus Fuhrmann 1977)

Down-Syndrom vor. Liegt das iiberzihlige Chromosom 21 nicht
frei, sondern ist es auf einem anderen Chromosom (meistens
D 5) aufgelagert, handelt es sich um einen sog. Translokations-
mongolismus (Haufigkeit: etwa 5 % der Falle). Bei der reinen
Translokation ohne Vermehrung der genetischen Substanz durch
»non-disjunction« (sog. gesunde balancierte Translokationstra-
ger) haben die in der Regel sehr junge (!) Miitter ein erhohtes
Risiko, ein krankes Kind mit einem Down-Syndrom zu bekom-
men. Das Risiko liegt bei 10 %, wenn die Mutter Translokations-
tragerin ist, bei 1 %, wenn dies beim Vater der Fall ist.

Die Atiologie der »non-disjunction« des Chromosoms 21 ist
noch unbekannt, ebenso wie der Pathomechanismus der Triso-
mie 21 (zusétzlicher Satz normaler Gene auf Chromosom 21) in
Bezug auf die korperliche und geistige Entwicklung des Kindes.
Das relativ kleine, beim Down-Syndrom betroffene Segment auf
dem q-Arm des Chromosoms 21 steuert verschiedene Enzyme,
wobei die Superoxyddismutase 1 (SOD 1) von besonderer Be-
deutung fiir die Kontrolle sog. freier Radikale im Intrazellulér-
stoffwechsel ist, deren Uberwiegen ein vorzeitiges Altern zellu-
ldrer Strukturen in Gang setzt. Neben einer verdnderten Leber-
phosphofruktokinase ist durch eine Stérung der Phosphorylosil-
glyzinamidsynthetase der zellulire Membranstoffwechsel in
seiner Dynamik behindert. Die typische Immunschwiche zeigt
sich in erhohter Autoantikérperanzahl, z. B. gegen Schilddriisen-
gewebe, sowie in einer Lymphozytenverarmung.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Durch die typische klinische Symptomatologie ist die Diagnose
leicht. Die zytogenetische Untersuchung (Chromosomenana-
lyse) sichert die Diagnose.

27
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= Therapie und Prognose

Vom Séuglingsalter ab ist Krankengymnastik, vom Kleinkindes-
alter ab Heilpadagogik indiziert. Die medizinische (insbesondere
kardiologische) Betreuung erfolgt entsprechend den vorlie-
genden somatischen Befunden. Die Prognose ist recht giinstig.
Die Kinder koénnen die Sonderschule fiir geistig Behinderte be-
suchen, spiter beschiitzende Werkstitten; sie sind in der Regel
gut praktisch bildbar. Die visuelle Formerfassung ist gut. Durch
intensive Friihférderung kann die intellektuelle Leistungsfihig-
keit gesteigert werden (Anstieg der IQ-Werte).

Die Lebenserwartung ist infolge der modernen Herzchirur-
gie und der Behandlungsmaglichkeiten mit Herzglykosiden und
Antibiotika gegeniiber frither wesentlich angestiegen. Ab dem
30. Lebensjahr konnen neuropathologische, neurometabolische
und neurochemische Hirnveranderungen analog zur Alzheimer-
Demenz auftreten mit klinisch einhergehender Abnahme kogni-
tiver Funktionen bis hin zur Demenz.

Gonosomale Aberrationen

Im Gegensatz zu den autosomalen Aberrationen gehen die Ge-
schlechtschromosomenaberrationen normalerweise nicht mit
geistiger Behinderung einher. Das XXXXY-Syndrom, das Syn-
drom mit der hochsten beim Menschen beschriebenen Chromo-
somenzahl (49!), geht allerdings mit erheblichem Schwachsinn
einher, weiterhin mit Hochwuchs, Hypogenitalismus, Klinodak-
tylie, Mikrobrachyzephalie, Epikanthus, Hypertelorismus, Stra-
bismus und Myopie. Der Schwachsinnsgrad ist bei den Ge-
schlechtschromosomenaberrationen um so stérker, je grof3er die
Zahl der X-Chromosomen ist. Patientinnen mit einer XO-Sto-
rung weisen in der Regel eine normale Intelligenz auf. Die Hau-
figkeit aller geschlechtschromosomalen Aberrationen liegt bei
4-5 pro Tausend.

o Das charakteristische Symptom geschlechtschromo-
somaler Aberrationen ist die Infertilitat.

Klinefelter-Syndrom

Héufiger als das XO-Syndrom ist das XXY-Syndrom, das Kline-
felter-Syndrom. Die Haufigkeit liegt bei 1:800 mannlichen Ge-
burten. Das Y-Chromosom fithrt trotz des tiberzéhligen X-
Chromosoms zur Entwicklung ménnlicher Geschlechtsmerk-
male, die allerdings gering ausgepragt sind. Bei der Geburt fallt
bei den Jungen phénotypisch noch nichts auf. Die Pubertit setzt
verspdtet ein, die Hoden sind klein, fehlende Samenbildung; die
Schambehaarung ist gering ausgepragt und entspricht dem
weiblichen Typ. Gelegentlich Gyndkomastie, hdufig eunuchoi-
der Hochwuchs; femininer Fettansatz. Die Konzentrationen des
FSH (follikelstimulierendes Hormon) sind stark erhoht. Die
Intelligenz ist unterdurchschnittlich oder auch normal. Die
Kinder sind iiberangepasst, passiv, antriebsarm und oft stim-
mungslabil.

= Differenzialdiagnose

Auch Minner mit XYY-Syndrom sind leicht unterdurchschnitt-
lich intelligent, auch sie sind hochwiichsig (90 % grofSer als
1,80 m). Es bestehen sowohl in somatischer als auch in psy-
chischer Hinsicht grofie Gemeinsamkeiten mit dem Klinefelter-

Syndrom. Die Prognose ist gut. Spéter muss auf eine Osteoporo-
se geachtet werden.

= Therapie

Die Behandlung besteht in Heilpddagogik. Der Entscheidung zu
einer Substitution mit einem Depottestosteronpraparat hingt
von der Steroidproduktion ab und ist meist erst im Erwachsenen-
alter zu erwiagen.

Fragiles-X-Syndrom

Das Fragile-X-Syndrom ist eine X-chromosomal vererbte Oligo-
phrenieform mit einer fragilen Stelle am distalen Ende deslangen
Arms des X-Chromosoms (Synonyme: Martin-Bell-Syndrom,
Marker-X-Syndrom). Es ist nach dem Down-Syndrom die hiu-
figste chromosomal bedingte Ursache fiir eine Oligophrenie und
die héufigste (X-chromosomal) vererbte Intelligenzstorung
tiberhaupt. Die geschitzte Haufigkeit in der Gesamtbevolkerung
liegt bei 1:2000-5000 Lebendgeburten. Der Erbgang ist X-chro-
mosomal gebunden, aber untypisch. Es gibt auch ménnliche Fa-
milienangehorige, die das Krankheitsbild weiter tibertragen,
selbst aber klinisch unauffillig sind.

Molekulargenetisch weisen klinisch unauffillige weibliche
oder mannliche Anlagetriger eine Pramutation auf (Froster
1999).

Die Privalenz unter schwer geistig Behinderten variiert zwi-
schen 2 und 6 %. Unter leicht Oligophrenen weiblichen Ge-
schlechts wurde eine Pravalenzrate von 7 % gefunden (Chudley
u. Hagerman 1987). Bei Kindern ménnlichen Geschlechts einer
Mutter, die das briichige X-Chromosom trigt, betrdgt das Risiko
einer X-chromosomalen Oligophrenie 50 %; ebenfalls 50 % ist
das Risiko, dass Kinder weiblichen Geschlechts das briichige X-
Chromosom besitzen und damit Ubertrigerinnen sind.

= Symptomatik

Die klinische Symptomatologie ist nicht sehr typisch. Charakte-
ristisch sind aber die lingliche Gesichtsform (B Abb. 27.5 und
Abb. 27.6), ein vergroflerter Kopfumfang, grof3e, abstehende Oh-
ren, prominente Supraorbitalwiilste, ein breites Nasenseptum
und breite Nasenfliigel, volle Lippen, prominente Ober- und Un-
terkiefer, ein hoher Gaumen und eine auffallend blaue Iris. In
tiber 80 % der Fille finden sich postpuberal vergroferte Hoden
(Makroorchismus) infolge eines interstitiellen Odems; 20-60 %
haben folgende Symptome: Uberstreckbarkeit der Fingergelenke,
Mitralklappenprolaps, Aortendilatation, Pectus excavatum und
Myopie.

Zudem zeigen sich bestimmte Verhaltensauffalligkeiten:
Kinder mit einem Fragilen-X-Syndrom sind in der Regel freund-
lich und ausgeglichen; typisch sind Handstereotypien: Hande-
klatschen, Fingerschnalzen, Wedeln mit den Hénden, In-die-
Hand-Beiflen und Négelkauen. Von den betroffenen Kindern
haben 60-90 % wenig Blickkontakt und zeigen autistische Ziige.
Die Sprache ist holprig, stotternd, stirker behinderte Kinder
neigen zu repetitiven Wort- und Satzsalven und zur Echolalie,
schwerbehinderte Kinder haben oft keinen Spracherwerb; sonst
ist die Sprachentwicklung verzogert. Haufig sind die Kinder hy-
peraktiv und aufmerksambkeitsgestort. In 16 % der Falle kann
ein autistisches Syndrom entsprechend den DSM-III-Kriterien
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O Abb. 27.5 Junge mit Fragilem-X-Syndrom, langliche, ovale Gesichtsform, hohe Stirn, breites Kinn, Epikantus, groe Ohren. (Aus Forster 1999)

diagnostiziert werden (Chudley u. Hagerman 1987). Die geistige
Behinderung ist meistens méflig ausgeprégt, das Spektrum
reicht von subnormalen intellektuellen Leistungen bis zur
schweren Oligophrenie. Heterozygote Merkmalstréger (Frauen)
zeigen eine starke Variabilitit kognitiver Leistungseinbuflen
vom Normalbefund iiber leichte bis zur schweren Beeintrachti-

B Abb. 27.6 Atistischer, schwer retardierter Mann mit Fragilem-X-Syndrom
(langliches, asymmetrisches Gesicht, groBe Ohren, hohe Stirn, Pragnathie).
Pfeile zeigen auf einen Faden, mit dem er ununterbrochen spielt.

(Aus Chudles u. Hagerman 1987)

gung; etwa ein bis zwei Drittel der heterozygoten Méadchen sind
leicht behindert. Weibliche Heterozygote zeigen haufig schizo-
typische Verhaltensmerkmale (schizoide Wesensziige, eigen-
tiimliche Verhaltensweisen, inaddquater Affekt, ungewohnliche
Gedankenginge) und eine Neigung zu rezidivierenden depres-
siven Verstimmungen.

= Genese und soziale Bedeutung

In jlingster Zeit ist es gelungen, an der briichigen Stelle des X-
Chromosoms einen Gendefekt zu identifizieren. Dieser Bereich
enthilt bei den Betroffenen jeweils unterschiedliche Mengen zu-
satzlichen Erbmaterials: Die 3er-Gruppe Cytosin-Guanin-Guanin
(CGQ) ist bei den Patienten mehr als 200-fach, bei den Gesunden
hingegen lediglich in 5-60 Kopien hintereinander vorhanden. Der
Gendefekt wird als FMR-1 bezeichnet (»fragile-X-mental-retarda-
tion-l-gene«). Die Anzahl der CGG-Kopien scheint mit dem
Schweregrad der Symptomatik parallel zu gehen.

Bei asymptomatischen Anlagetrigerinnen bzw. Anlagetra-
gern sind bis zu 200 Wiederholungen des CGG-Repeats moglich.
Wenn dieser kritische Bereich tiberschritten wird (mehr als
200 Tripletts) fallt das FMR-1-Gen aus. Bei erkrankten Méannern
konnen weit mehr als 1000-CGG-Repeats vorkommen! Eine
Verlingerung der Trinukleotidsequenz {iber den kritischen Wert
von 200-CGG-Repeats (d. h. von mehr als 600 Basenpaaren)
hinaus, kann mit der Methylierung von Zytosinsequenzen ein-
hergehen, was zu einer Storung oder einem Stopp der Genex-
pression fiihrt.

Die sozialen Auswirkungen hingen vom Schweregrad der
geistigen Behinderung sowie der Auspragung autistischer und/
oder hyperkinetischer Verhaltensweisen ab. Entsprechend sind
auch die padagogischen und Férderungsmafinahmen individuell
auszurichten.
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= Diagnose und Differenzialdiagnose

Durch die Chromosomenanalyse ldsst sich der typische Befund
einer briichigen Stelle (»fragile site«) am distalen langen Arm (q)
eines X-Chromosoms in Region 2, Band 7, erheben (Xq27). Bio-
chemisch kann diese briichige Stelle an Lymphozyten-, Fibro-
blasten- und Amnionzellkulturen dargestellt werden, wenn diese
in einem folsdurearmen Medium geziichtet werden. Betroffene
mannliche Individuen zeigen diesen Befund in 5-50 % (durch-
schnittlich 20 %) der untersuchten Zellen.

o Heute wird die Diagnose mit molekulargenetischen
Methoden gesichert durch den Nachweis der Trinukle-
otid-Repeat-Expansion infolge der Vermehrung des Cy-
tosin-Guanin-Guanin-Repeats. Die Methode der Wahl
ist das Southern-Blot-Verfahren.

Zur Diagnose einer Pramutation mit kiirzeren CGG-Repeats ist
die Polymerasekettenreaktion geeignet. Inzwischen wurde auch
ein Antikorpertest entwickelt, wodurch es méoglich ist, das FMR-
Protein (FMRP) an Lymphozyten zu identifizieren. Patienten mit
einem Fragilen-X-Syndrom fehlt die FMRP-Expression. Die ge-
nannten molekulargenetischen Verfahren ermdglichen den
Nachweis von 99 % aller Patienten mit Fragilem-X-Syndrom. Bei
1 % handelt es sich um eine seltene Deletion im FMR-1-Gen, die
mit dem FMR-1-Protein-Antikorpertest diagnostiziert werden
kann (Froster 1999).

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung von anderen Oli-
gophrenieformen ist i. Allg. nicht schwierig. Das Fragile-X-Syn-
drom ist vom ebenfalls X-chromosomal vererbten Renpenning-
Syndrom leicht abzugrenzen, da bei diesem keine Hodenvergro-
Blerung vorkommt und es mit einer Mikrozephalie einhergeht.
Das Klinefelter-(47, XYY-)Syndrom ist durch Mikroorchismus
gekennzeichnet. Die Uberstreckbarkeit der Fingergelenke kann
gelegentlich eine Abgrenzung vom Marfan- bzw. Ehlers-Danlos-
Syndrom notwendig machen, Letztere gehen allerdings in der
Regel nicht mit einer Oligophrenie einher.

Es sind inzwischen gut tiber 70 verschiedene X-gebundene
Syndrome mit Intelligenzstérung beschrieben worden, aber nur
in ganz wenigen Fallen ist der Gendefekt bekannt. In den letzten
Jahren wurde eine neue Form einer leichten mentalen Retarda-
tion ohne Dysmorphien beschrieben. Die betroffenen Jungen
zeigen aufler einer leichten Intelligenzminderung Verhaltensauf-
falligkeiten, insbesondere aggressive und impulsive Verhaltens-
storungen. Der genetische Defekt liegt in der pl1-p21-Region
des X-Chromosoms und geht mit einem Defekt der Monoamino-
oxydase A (MAOA) einher (Brunner et al. 1993).

= Therapie und Prognose

Die Therapie des Fragilen-X-Syndroms ist mehrgleisig: rechtzei-
tige Sprachtherapie, Heilpddagogik, Motopadie. Kontrollierte
Studien mit einer Folsduretherapie ergaben eine leichte Besse-
rung der Verhaltensauffilligkeiten: eine Abnahme der Handste-
reotypien und autistischer Verhaltensweisen, eine Verbesserung
der sprachlichen und intellektuellen Leistungen und eine Milde-
rung der Hyperimpulsivitat, Hyperaktivitdt, der Konzentrations-
storungen und der Merkschwiche (Dosierung der Folsdure:
1 mg/2 g KG bzw. 5-10 mg/Tag). Etwa zwei Drittel der Patienten
sprechen gut auf Stimulanzien (Methylphenidat) an. Die allge-

meine Prognose ist abhéngig vom Ausmafd der Behinderung.
Etwa 15-20 % der betroffenen Kinder leiden an Krampfanfillen,
die einer antiepileptischen Behandlung bediirfen.

Neuere Untersuchungen sprechen dafiir, dass vor allem bei
Midchen das kognitive Leistungsniveau vom elterlichen Intel-
ligenzgrad abhingt und dass eine gute hiusliche Forderung
sehr wohl bei Méddchen als auch bei Jungen einen positiven Ein-
fluss auf die kognitive Entwicklung hat (Dyer-Friedman et al.
2002).

27.8.3 Embryo- und Fetopathien

Rotelnembryopathie

= Symptomatik

Die Rételnembryopathie ist die hiufigste Virusembryopathie.
Thre Inzidenz liegt bei 1:6000-10.000 Lebendgeburten. Aller-
dings fiihrt die Rételnembryopathie haufig zum Abort oder zur
Totgeburt. Klinische Hauptsymptome sind die bekannte Trias:
Innenohrtaubheit, Katarakt und Herzfehler. Typisch ist dartiber
hinaus eine Mikrozephalie. Herzfehler kommen bei etwa der
Hilfte der betroffenen Kinder vor, meistens in Form eines of-
fenen Ductus arteriosus und/oder einer Pulmonalstenose. Kata-
rakte kommen etwa bei 40 % der betroffenen Kinder vor, haufig
mit einem Mikrophthalmus und seltener mit einem Glaukom.
Horschdden kommen bei etwa 50 % der Kinder vor. Etwa 40 %
der Kinder weisen eine psychomotorische Retardierung auf, die
unterschiedlich ausgeprégt sein kann und mit einer Mikrozepha-
lie einhergehen kann.

= Genese und soziale Bedeutung

Die Rételnembryopathie wird durch die miitterliche Erkrankung
im 1 Trimenon hervorgerufen. Besonders gefihrdet sind Embry-
onen bei miitterlichen Infektionen im 1. Schwangerschaftsmo-
nat, das Risiko fiir eine Embryopathie liegt hier bei 50-60 %, bei
Erkrankungen im 2. Schwangerschaftsmonat sinkt es auf 25 %
und im 3. Schwangerschaftsmonat auf 15 % ab. Nach Infektionen
im 3. und 4. Schwangerschaftsmonat wird vorwiegend eine iso-
lierte Innenohrschwerhorigkeit beobachtet.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die typische klinische Symptomatik macht die Diagnose leicht.
Serologisch kann die Diagnose durch Himagglutinationshemm-
test (HAH-Test) und durch Bestimmung der spezifischen IgM-
Antikorper gesichert werden.

= Therapie und Prognose
Die Therapie ist symptomatisch.

o Wichtig ist die Prophylaxe: Madchen, die vor Erreichen
des gebarfahigen Alters noch keine Rotelninfektion
durchgemacht haben, sollten geimpft werden.

Die Schutzimpfung wahrend der Schwangerschaft ist kontrain-
diziert. Bei Kontakt mit Rotelnkranken sollten bei Schwangeren
Gammaglobuline verordnet werden.



27.8 - Klinische Syndrome

Toxoplasmose

= Symptomatik

Toxoplasmoseinfektionen sind sehr héufig. Thre Inzidenz liegt
bei2-7:1000 Lebendgeburten. Die Schwere der kongenitalen To-
xoplasmoseinfektion hingt vom Zeitpunkt wihrend der Schwan-
gerschaft ab, zu dem der Parasit den Feten befillt. Das Risiko ist
im 3. Trimenon am hdochsten, die Schaden beim Kind sind je-
doch am grofiten, wenn die Infektion der Mutter im 1. Trimenon
erfolgt. Die klinische Symptomatologie ist gekennzeichnet durch
Hepatomegalie, Ikterus, Mikrophthalmus, Chorioretinitis, Me-
ningoenzephalitis mit nachfolgenden intrazerebralen Verkal-
kungen und Hydrocephalus internus. Haufig kommt es zu zere-
bralen Krampfanfillen, gelegentlich zu einer Myokarditis oder
einer interstitiellen Pneumonie. Etwa 80 % der Uberlebenden
sind geistig retardiert und leiden an einem zerebralen Anfallslei-
den, bei etwa der Hilfte bestehen Beeintrichtigungen des Seh-
vermogens, bei 10 % Schwerhorigkeit.

= Genese und soziale Bedeutung

Zur kongenitalen Infektion kommt es, wenn sich die Mutter wih-
rend der Schwangerschaft frisch mit Toxoplasmen infiziert. Die
Ubertragung erfolgt meist durch Haustiere, vor allem junge
weibliche Katzen.

0 Die soziale Bedeutung der Toxoplasmose liegt vor
allem in der Bedrohung der geistigen Gesundheit des
werdenden Kindes, besonders aber in der Gefahr des
Auftretens eines Okklusionshydrozephalus. Die
Pravention ist daher von besonderer Wichtigkeit.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Antikérper bei Neugeborenen sind nicht beweisend fiir eine To-
xoplasmoseinfektion, sie stammen meistens von der Mutter und
sinken im Verlauf einiger Monate ab. Steigen sie an und lassen
sich spezifische IgM-Antikérper nachweisen, so ist der Verdacht
auf eine konnatale Toxoplasmoseinfektion gegeben. Die Absi-
cherung der Diagnose erfolgt durch den Nachweis von Toxoplas-
men im frischen Liquor.

= Therapie und Prognose

Bei nachgewiesener Infektion ist ein Behandlungsversuch mit
Sulfonamiden und Pyrimetamin (Daraprim) indiziert. Voraus-
setzung dazu ist, dass alle Schwangeren moglichst frith, mog-
lichst schon gegen Ende des 2. Schwangerschaftsmonats, auf
Antikorper untersucht werden. Sind die Antikoérpertiter nied-
rig, so haben sich die Frauen lange vor der Schwangerschaft in-
fiziert, und die Feten sind deshalb nicht in Gefahr, therapeu-
tische Mafinahmen sind nicht notwendig. Wichtig ist die Erfas-
sung der negativen Miitter, die sich wihrend der Schwanger-
schaft erstmals infizieren konnen. Eine prinatale Infektion
kommt nur bei Erstinfektion einer Schwangeren vor! Negativ
reagierende Miitter sind deshalb im 6. und nochmals im 8. Mo-
nat zu kontrollieren. Fallt eine dieser Kontrollen positiv aus, so
ist eine Erstinfektion eingetreten und die erwahnte Behandlung
sofort einzuleiten. Ist es trotz der Behandlung bei den Feten zu
einer Infektion gekommen, so ist moglichst bald nach der Ge-
burt auch beim Sdugling eine Therapie indiziert, und zwar un-
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abhingig davon, ob das Kind Krankheitssymptome zeigt oder
nicht.

o Prophylaktisch wichtig ist, dass Schwangere syste-
matisch tiber das Toxoplasmainfektionsrisiko aufge-
klart werden, dass ihr Serumstatus bestimmt wird und
dass im Falle einer Infektion sofort eine Behandlung
eingeleitet wird.

Durch diese Mafinahme ist inzwischen erreicht worden, dass
viele kongenitale Toxoplasmainfektionen heute verhindert wer-
den kénnen und dass die Mehrzahl der gefiahrdeten Kinder ge-
sund geboren wird.

Alkoholembryopathie

= Symptomatik

Das symptomatologische Bild der Alkoholembryopathie ist sehr
vielgestaltig. Folgende Kardinalsymptonie werden hervorgeho-
ben: intrauterine und postnatale Dystrophie, Mikrozephalie,
geistige Behinderung, Muskelhypotonie und Hyperexzitabilitit,
kraniofaziale Dysmorphien (Mikrozephalie, Mikrophthalmie,
Ptosis, Mikrogenie, Nasenhypoplasie), innere Fehlbildungen
(kardiovaskulare Missbildungen, genitoanale Fehlbildungen, re-
nale Defekte), dysplastische Ohrmuscheln, Gelenk-, Hand- und
Fuflanomalien, Klinodaktylie.

Gradierung der Alkoholembryopathie

Majewski (1987) entwickelte aus der Bewertung der aufgefiihrten Symp-

tome eine 3-schrittige Gradierung der Alkoholembryopathie, geméaR einem

Punktesystem, das die objektive Zuordnung jedes Falles zu den Schweregra-

den ermdglicht; diese Einteilung erleichtert Verlaufskontrollen und Ver-

gleichbarkeit von Patientenkollektiven, ist jedoch nicht als Diagnosesystem

zu sehen.

== Grad 1: Betroffene Patienten mit der leichten Form der Alkoholembryo-
pathie sind meist nur geringfligig auffallig und bieten neben Minder-
wuchs, Untergewicht und Mikrozephalie bei sorgfaltiger neurologischer
Untersuchung Zeichen einer zerebelldren Ataxie; die Grenzen zum Nor-
malbefund sind allerdings flieBend.

== Grad 2: Bei Kindern mit der mittelschweren Form fallen zusétzlich zu
den unter Grad 1 auftretenden Zeichen leichte faziale Dysmorphien wie
Epikanthus, Nasolabialfalten, Mandibularhypoplasie und schmales Lip-
penrot auf. Neurologische Auffélligkeiten und die mentale Retardierung
gewinnen grof3ere Bedeutung, und die Zahl der Missbildungen innerer
Organe ist erhoht.

== Grad 3: Die schwerste Auspragung umfasst alle der aufgefiihrten Symp-
tome; die intrauterine Hypotrophie ist gravierend, die kraniofazialen
Anomalien fligen sich zur typischen Fazies zusammen und neben
schwerster geistiger Retardierung treten die inneren Fehlbildungen in
den Vordergrund.

VerhaltensmaBig sind Kinder mit einer Alkoholembryopathie
héufig hyperaktiv, extrovertiert und impulsiv. Sie wirken dabei
freundlich, kontaktfreudig, distanzlos, ohne Angst und Scheu
gegeniiber neuen sozialen Situationen. Mit zunehmendem Alter
neigen sie zu Wutausbriichen und Isolationstendenzen, ebenso
tritt die Diskrepanz zwischen oft relativ beeindruckenden verba-
len Ausdrucksfahigkeiten und dem Mangel an Gedéchtnis- und
Konzentrationsleistungen starker zu Tage. Unter psychomoto-
rischem Aspekt imponieren Stérungen der Feinmotorik, Tre-
mor, Ataxie, fehlerhafte Auge-Hand-Koordination.

In den Industrienationen hat die Alkoholembryopathie die
Trisomie 21 als hdufigste fassbare Ursache geistiger Behinderung
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abgelost, wobei die Inzidenz zwischen 1:212 Neugeborenen in
Frankreich und 1:750 Geburten in den USA variiert.

= Genese und soziale Bedeutung

Wihrend der Schwangerschaft wirken schon relativ geringe
Mengen des plazentagingigen Alkohols als Zellteilungsgift, so-
dass es zu Stérungen der embryonalen Organogenese kommen
kann. Ein weiterer dtiologischer Faktor ist die sekundare Mangel-
erndhrung des miitterlichen Organismus durch ungentigende
Nahrungszufuhr der alkoholkranken Schwangeren. Der im
Sinne einer Polytoxikomanie bei 25 % der Miitter parallel beste-
hende Nikotin- und Medikamentenabusus stellt einen dritten
atiologischen Faktor dar.

Die metabolische Basis fiir die teratogene Wirkung des Al-
kohols liegt in der funktionellen Unreife der fetalen Leber, deren
spezifische Enzymsysteme den Alkohol nur unvollstindig meta-
bolisieren konnen. Berticksichtigt man die bei dauerhaft Alkohol-
abhingigen auftretenden Mangelerscheinungen im Metabolis-
mus der Proteine und Vitamine (vor allem B; und Bg) sowie des
Zinks und der Glukose, so wird die Beobachtung versténdlich,
dass weder die absolute Menge noch die Frequenz, mit der Alko-
hol aufgenommen wird, eindeutig mit der Schwere des kind-
lichen Krankheitsbildes korrelieren; vielmehr entscheidet die
Zugehorigkeit der Mutter zur chronischen Phase der Erkrankung
im Sinne Jellineks tiber das Risiko einer Alkoholembryopathie
3. Grades, wihrend Kinder mit Alkoholembryopathie 1. Grades
eher von Miittern in der kritischen Phase des Alkoholabusus ge-
boren werden.

Die jeweilige Erkrankungsphase bestimmt letztlich die sozial-
psychologische Beziehungsstruktur, in der sich Konzeption,
Schwangerschaft und Kindesentwicklung in einer héufig depri-
vierenden Umgebung vollziehen. Hiufig ist die hausliche Situa-
tion durch Kontrollverluste, manchmal sogar Gewalttatigkeit
und durch soziale Isolation gekennzeichnet. Entsprechend ge-
stort ist die Mutter-Kind-, aber auch die Partnerbeziehung. Dies
wirkt sich ungiinstig auf die Perspektiven des Kindes aus.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Da keine laborchemischen und humangenetischen Parameter
vorhanden sind, ist die Diagnose im Wesentlichen auf klinischem
Wege zu stellen. Die Evidenz der typischen klinischen Symptome
einerseits und die positive miitterliche Alkoholanamnese ande-
rerseits bilden dafiir die Grundlage. Ein sorgfiltiges Eruieren der
Abususproblematik spielt bei geringgradiger Manifestation der
kindlichen Symptome auch in prognostischer Hinsicht eine be-
deutendere Rolle als bei den ausgepragten Fillen, die als augen-
falliger Syndromkomplex zunéchst eine Prima-vista-Diagnose
erlauben.

Bei klinisch und anamnestisch erhirtetem Verdacht auf Al-
koholembryopathie ist neben differenzierter neuropédiatrischer
und ggf. kinderpsychiatrischer oder psychometrischer Abkla-
rung die Suche nach inneren Fehlbildungen angezeigt, wobei auf
Verinderungen des Urogenitaltrakts, der Hiiftgelenke, des Zahn-
apparates und besonders des Herzens zu achten ist.

In differenzialdiagnostischer Hinsicht ist in erster Linie an
die Trisomie 18 (Edwards-Syndrom) zu denken sowie auch an
ein Cornelia-de-Lange-Syndrom.

m  Therapie und Prognose
Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Heilpddagogische und
Frithforderungsmafinahmen sind wichtig.

o Bedeutsam ist die Prophylaxe, dazu gehort auch die
Alkoholkarenz bzw. ein erfolgreicher Alkoholentzug
wahrend der Schwangerschaft.

Ein schwerer miitterlicher Alkoholismus darf als Indikation zur
Schwangerschaftsunterbrechung gelten. Nach bisherigen Erfah-
rungen bringen abstinent gewordene Miitter gesunde Kinder zur
Welt.

Die Prognose ist vom Schweregrad der Symptomatologie ab-
hingig. Wihrend Patienten mit einer Alkoholembryopathie
1. Grades eine annahernd normale Entwicklung durchmachen
konnen, stabile Umweltbedingungen vorausgesetzt, haben der
2. und 3. Grad der Alkoholembryopathie gravierendere Prob-
leme zur Folge. Die fazialen Dysmorphien werden etwa bis zur
Pubertidt recht gut kompensiert, sodass sich abgesehen von den
fakultativen inneren Missbildungen der somatische Befund in
der Regel auf die kleineren Malformationen, z. B. der Hénde,
reduziert. Die Geschlechtsreifung setzt bei Jungen meist verspa-
tet ein, bei Mddchen ist sie ebenso wie die Menarche regelrecht,
jedoch mit starker Gewichtszunahme verbunden. Im Vorder-
grund stehen bei den schweren Formen die Verdnderung des
ZNS, insbesondere die geistige Retardierung und die patholo-
gischen Charakterziige. Die messbaren intellektuellen und
kognitiven Fihigkeiten sind kaum zu verbessern.

Etwa zwei Drittel der betroffenen Kinder zeigen persistieren-
de psychiatrische Auffilligkeiten, insbesondere hyperkinetische
Stérungen und Aufmerksamkeitsdefizite (ADHS), Stereotypien,
emotionale, Sprach- und Essstorungen. Auch im Sozialverhalten
zeigen sich héaufig Auffalligkeiten (Steinhausen et al. 2003).

HIV-Embryopathie
= Symptomatik
Die Symptomatologie ist zu Beginn uncharakteristisch: rezidivie-
rende Pneumonien, Soor, chronische Diarrh6, Entwicklungsver-
zOgerungen. Meningitiden, Pneumonien und Septikimien kom-
men in 45 %, Myokardschidigungen in 34 %, Hepatitiden zu 10 %
und ein nephrotisches Syndrom in 4 % der Fille vor. Atypische
Verldufe zeigen ausschliefilich neurologische Symptome und sind
laborchemisch kaum diagnostizierbar. Einen Uberblick tiber die
Symptomatik einer kindlichen HIV-Infektion gibt @ Tab. 27.8.

Das von Rubinstein (1986) beschriebene »kraniofaziale Dys-
morphiesyndrom« umfasst Hypertelorismus, vorspringende
flache Stirn, eingesunkene Nasenwurzel, blaue Skleren, kurze,
platte Nase, zeltformiges Philtrum und breite Lippen. Die Spezi-
fitit dieser Symptome ist allerdings fraglich, da die Kinder wih-
rend der Schwangerschaft der Miitter meistens Drogen, Alkohol,
Nikotin und anderen Giftstoffen ausgesetzt gewesen sind.

Die Seroprivalenz in Deutschland liegt bei 0,3-0,5%o, in
Afrika und Stidostasien jedoch bei 50 %. Weltweit sind inzwi-
schen fast 40 Mio. Menschen HIV-infiziert!

= Genese und soziale Bedeutung
Die Ubertragung des HI-Virus von der Mutter auf das Kind er-
folgt in etwa 80 % der Fille perinatal, seltener pranatal oder post-
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DO Tab. 27.8 Symptome der kindlichen HIV-Infektion

Infektionen

Lymphozytare, interstitielle, chronische
Pneumonitis (Streptokokken, Pneumo-
kokken, Haemophilus influenzae)

Septikdamien

Opportunistische Infektionen (Toxoplasmose,
Pneumocystis carinii, Zytomegalie)

Zentralnervose Entwicklungsstérungen

Psychomotorische Retardierung, Nicht-
gedeihen/Minderwuchs, Enzephalopathie,
Mikrozephalie, Paraparese

Krampfanfélle (ggf. als Erstsymptom)

Apathie, Sprachstorungen, gestortes Anpas-
sungsverhalten, Aufmerksamkeitsstorungen
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Internistische Symptome

Rezidivierende Fieberschiibe, chronische
Diarrh6, Lymphadenopathie, nephrotisches
Syndrom

Hepatomegalie, Kardiomyopathie,
kraniofaziale Dysmorphie

Thrombozytopenie, Kaposi-Sarkom, B-Zell-
Lymphom, Speicheldriisenschwellung

Chronischer Soorbefall

natal. Man spricht von einer »vertikalen« Ubertragung von einer
Generation auf die nidchste. Der Zeitpunkt bei pranataler Infek-
tion liegt wohl in der frithen Embryonalzeit bis zur 20. Woche,
wofiir plazentare Fehlbildungen, insuffiziente Trophoblastzellen,
der Virusnachweis bei einer 13-wochigen Frucht und die kranio-
fazialen Dysmorphien sprechen (sog. Rételnmodell der intraute-
rinen Ubertragung).

Die typischen HIV-assoziierten Erkrankungen im Kindesal-
ter werden durch eine frithzeitige Stérung der humoralen, B-
Lymphozyten-vermittelten Immunitit bedingt, die noch vor der
T-Zell-Schadigung (zelluldre Immunitat) nachweisbar ist. Die
globalen neurologischen Defekte sind durch die besondere Vul-
nerabilitét des sich entwickelnden kindlichen Gehirns gegentiber
dem HIV-Erreger zu verstehen. Die neuropathologischen Veran-
derungen dhneln denen bei Defekten des Folsdurestoffwechsels.
Bei Kindern mit subakuter HIV-Enzephalitis fithrt die chro-
nische Stimulation der Makrophagen zu einem Neopteriniiber-
schuss, der den Folatstoffwechsel hemmt. Hierdurch wird die
zerebrale Methylierungskapazitit, z. B. fir einen Myelinschei-
denaufbau, erheblich gestort.

= Diagnose und Differenzialdiagnose
Wenn nicht schon bei der Geburt ein Risiko durch die miitter-
liche Anamnese bekannt ist, sollte bei einem Kind mit rezidivie-
renden Infekten wie Pneumonie, Soorbefall, chronischer Diar-
rho an eine HIV-Infektion gedacht werden und eine Untersu-
chung auf Antikorper erfolgen. Der positive Ausfall kann aller-
dings beim Sdugling sowohl auf einer kindlichen Infektion als
auch einem passiven Transfer miitterlicher IgG-Antikorper be-
ruhen. Er hat deshalb keine prospektive Krankheitsbedeutung
und muss durch den Nachweis HIV-spezifischer IgM-Antikor-
per im Western-Blot-Test, durch direkte Virusanzucht oder
durch Nachweis des HIV-Antigens p24 im Serum erganzt wer-
den. Alle diese Tests sind jedoch teuer, kompliziert und erman-
geln zufriedenstellender Spezifitit und Sensitivitat. Hoch sensitiv
ist die PCR (»polymerase chain reaction«). Bereits mit wenigen
Lebenswochen kann bei tiber 90 % der Falle bei infizierten Kin-
dern die HIV-Erkrankung nachgewiesen werden. Nach dem
18. Lebensmonat ist der wiederholte Nachweis von HIV-Anti-
korpern mittels ELISA und Western-Blot-Test beweisend fiir
eine HIV-Infektion.

Differenzialdiagnostisch ist ein miitterlicher Genussmittel-
und/oder Medikamentenabusus auszuschlief3en, der allerdings

oft zusitzlich bestehen kann. Klinisch bestehen Ahnlichkeiten
zur Alkoholembryopathie, insbesondere hinsichtlich der fazialen
Dysmorphien.

= Therapie und Prognose
Antiretrovirale Therapie entsprechend den jeweils aktuellen Be-
handlungsrichtlinien. Wichtig ist die Férderung des erkrankten
Kindes durch Psychomotorik, Heilpddagogik, Sozial- und Fami-
lientherapie. Sinnvoll ist eine tagesklinische Betreuung. Von ent-
scheidender Bedeutung ist die engmaschige Kontrolle HIV-infi-
zierter Kinder, von denen etwa ein Drittel mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit schon innerhalb eines halben Jahres manifest an
Aids oder HIV-assoziierten Symptomen erkrankt (sog. »aids-re-
lated-complex«; ARC). Zwei Drittel iiberleben auch 5 Jahre oder
mehr. Die Mortalitét sinkt mit zunehmendem Erkrankungsalter.
Die Prognose wird im Ubrigen durch das Auftreten opportu-
nistischer Infektionen bestimmt. Eher giinstig ist der Verlauf bei
alleiniger lymphozytirer interstitieller Pneumonitis, prognos-
tisch ernst ist jedoch die Pneumocystis-carinii-Pneumonie. Die
neurologische Symptomatik ist teilweise langsam-progredient,
teilweise verlauft sie aber dramatisch mit letalem Ausgang.

27.8.4 Intelligenzstorungen bei pranatalen
Fehlbildungen des ZNS

Es gibt ganz verschiedenartige Fehlbildungen des ZNS unter-
schiedlichsten Ausmaf3es, von der Anenzephalie {iber die Mikro-
zephalie bis zu unbedeutenden Zystenbildungen. Es ist selbstver-
standlich, dass die Auswirkungen auf die Intelligenzentwicklung
umso stérker sind, je ausgeprégter die Missbildung ist. Am héu-
figsten ist der Hydrozephalus, der verschiedene Ursachen haben
kann und bei 3-4 von 1000-Neugeborenen auftritt. Man unter-
scheidet den aktiven und den passiven Hydrozephalus.

Aktiver Hydrozephalus Der aktive Hydrozephalus ist durch eine
partielle oder allgemeine Erweiterung der liquorfithrenden Réu-
me infolge Erh6hung des Liquordrucks bedingt.

Passiver Hydrozephalus Beim passiven Hydrozephalus (Hydro-
cephalus ex vacuo) handelt es sich um die Folge einer Ventrikel-
hemmungsmissbildung oder eines himatrophischen Prozesses,
hier kommt es nicht zu einer Erh6hung des Liquordruckes.
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Die Ursachen des aktiven Hydrozephalus sind Aquaduktfehl-
bildungen infolge Stenosen oder Atresien des Aquéddukts; sie
stellen die hiufigste Ursache des angeborenen und frithkindli-
chen Hydrozephalus dar.

Dandy-Walker-Syndrom Weitere Ursachen sind: angeborene Ver-
schliisse der Foramina Luschkae und Magendi; diese Verschliisse
kommen in Kombination mit einer Kleinhirnwurmdysplasie oder
-aplasie vor und bilden dann das sog. Dandy-Walker-Syndrom.
Charakteristisch hierfiir ist eine zystische Erweiterung des IV.-Ven-
trikels, der die ganze hintere Schadelgrube ausfiillen kann.

Aquiduktstenose oder Arnold-Chiari-Fehlbildung In 80 % der
Falle sind dysraphische Fehlbildungen wie Meningomyelozelen,
Meningozelen, Enzephalozelen mit einem Hydrozephalus kom-
biniert. Pathogenetisch liegt hédufig eine Aquaduktstenose vor
oder eine sog. Arnold-Chiari-Fehlbildung. Von dieser Fehlbil-
dung gibt es drei Formen:

Hernie einer oder beider Kleinhirntonsillen durch das

Foramen occipitale magnum,

Hernie des Vermis und Teilen des IV. Ventrikels mit

Kaudalverlagerung von Medulla und Pons,

Verlagerung von Medulla und Kleinhirnanteilen nach

kaudal in eine zervikale Meningozele.

Bei den zuletzt genannten Formen liegt der Hydrozephalus ent-
weder schon bei der Geburt vor oder entwickelt sich innerhalb
des 1. Lebensjahres. Bei der ersten Form manifestiert sich der
Hydrozephalus erst in spéter Kindheit.

Haufig finden sich zusétzliche Missbildungen im Bereich des
ZNS und des knochernen Schidels. Die Intelligenzentwicklung
héngt vom Ausmafl des Syndroms und von weiteren Missbil-
dungen ab (zu weiteren seltenen Fehlbildungen des ZNS und des
knochernen Schadels » Eggers u. Bilke 1994).

Lissenzephalien Zu erwéihnen sind weitere Fehlbildungen des
Gehirns, die durch neuronale Migrationsstérungen bedingt sind
und auf Gendefekten beruhen: die sog. Lissenzephalien. Die
schwerste Form, die vor iiber 100 Jahren beschriebene klassische
Lissenzephalie, geht mit einem volligen Fehlen (Agyrie) oder ei-
ner Vergroberung (Pachygyrie) der kortikalen Gyri einher. Die
betroffenen Kinder sind psychomotorisch stark retardiert, sie lei-
den unter starken Fitterungsproblemen und schwer behandelba-
ren epileptischen Anfillen; es besteht eine ausgepréigte Muskelhy-
potonie, die spiter in eine Tetraspastik tibergeht. Neben der klas-
sischen Form gibt es noch weitere Formen der Lissenzephalie, die
sich durch Ort und Ausmaf? der neuronalen Migrationsstorungen
unterscheiden (» Ubersicht: Morris-Rosendahl u. Wolff 2003). Die
klassische Lissenzephalie wird autosomal vererbt und beruht auf
einem Defekt des LIS1-Gens auf Chromosom 17p13.1.

27.8.5 Intelligenzstorungen infolge
perinataler Hirnschdadigung

Die zu einer intellektuellen Minderbegabung fithrenden perina-
talen Hirnschadigungen konnen durch Geburtstraumen mit

konsekutiven Hirnblutungen (subdurale, epidurale Blutungen,
Stauungsblutungen, Subarachnoidalblutungen, subependymale
Blutungen mit Ventrikeldurchbruch, Sinus- und Venenblutungen
bei Tentoriumriss) oder Rissverletzungen der Hirnhéute verur-
sacht sein, weiter durch Sauerstoffmangel wihrend der Geburt
(lang andauernde Geburt, tonische Uteruskontraktion, Nabel-
schnurvorfall oder -umschlingung, Aspiration) oder kurz nach
der Geburt (Atemnotsyndrom). Zu einem perinatalen Hirnscha-
den fithren auch die Eklampsie der Mutter und die Hyperbiliru-
bindmie durch Blutgruppenunvertriglichkeit zwischen miitter-
lichem und kindlichem Blut (Kernikterus) bzw. die Frithgebore-
nen-Hyperbilirubinidmie.

Die hiufigste Ursache einer perinatalen Hirnschadigung
ist der Sauerstoffmangel, der verschiedene Ursachen haben kann
(B Tab. 27.9). Wichtig ist daher eine Analyse des Sauerstoffman-
gels in der Perinatalperiode, um entsprechend therapeutisch ein-
wirken zu konnen. Besonders gefahrdet sind dabei Frithgebore-
ne. Ein spezieller Zweig der Gynikologie, Geburtshilfe und Pad-
iatrie beschiftigt sich mit wissenschaftlichen und therapeu-
tischen Problemen der Perinatalperiode. Eine an Frauenkliniken
und geburtshilflichen Stationen bestehende enge Zusammenar-
beit von Geburtshelfern und Péadiatern kann wesentlich zur Ver-
hiitung perinataler Hirnschédden beitragen.

Wihrend frither das Augenmerk besonders auf geburtstrau-
matisch bedingte perinatale Sauerstoffmangelschiadigungen des
Neugeborenen gerichtet wurde, spielen diese aufgrund der Ver-
besserung der perinatalen Medizin heute nur noch eine unterge-
ordnete Rolle. Heute nehmen dagegen prénatale Hypoxien im
letzten Drittel der Schwangerschaft infolge einer Plazentainsuf-
fizienz an Bedeutung zu. Diese chronischen Sauerstoffmangel-
zustdnde werden fiir eine verminderte intellektuelle Leistungsfa-

B Tab. 27.9 Ursachen der perinatalen Asphyxie

Zeit Mutter/Kind Komplikation

Mutter EPH-Gestosen
Schock

Schwere Anamie

Pranatal
(intrauterin)

Plazenta Vorzeitige Lésung
Placenta praevia

Degenerationen

Vorfall
Umschlingung
Quetschung

Subpratual Nabelschnur

Tonische Uteruskontraktionen
Wehensturm

Protrahierte Geburt (Wehen-
schwéche, Lageanomalien)

Mutter

Kind Unreife des Atemzentrums
(Friihgeburt)
Depression des Atemzentrums

(Narkotikaeinnahme der Mutter)

Postnatal Aspirationspneumonie, idiopathisches Atemnot-
syndrom (besonders anfallig sind: Friihgeborene,
Neugeborene mit perinataler Asphyxie, Sektio-

entbindungen, Kinder diabetischer Mutter)



27.8 - Klinische Syndrome

higkeit beim Kind, aber auch fiir epileptische Anfallsleiden, mo-
torische Hyperaktivitit und unspezifische Verhaltensstérungen
verantwortlich gemacht.

27.8.6 Intelligenzstorungen infolge postnataler
Hirnschaden und Phakomatosen

Postnatale Hirnschiddigungen kénnen durch alle das Zentralner-
vensystem befallenden Infektionskrankheiten (Meningitiden,
Masern-, Rubeolen-, Mumps-, Varizellen- und anderen Virusen-
zephalitiden, Leukenzephalitiden) hervorgerufen werden, ferner
durch die Pertussisenzephalopathie, durch Schidel-Hirn-Trau-
men und sonstige physikalische Einwirkungen, Tumoren, Pha-
komatosen (Sturge-Weber-Krankheit, Morbus Recklinghausen,
Morbus Hippel-Lindau), durch Blutungen infolge Blutgerin-
nungsstérungen sowie zyanotische Herzfehler.

Zu den Phakomatosen gehoren als wichtigste Vertreter die
Neurofibromatose (Morbus Recklinghausen), die tuberdse
Hirnsklerose (Morbus Pringle), die Sturge-Weber-Krankheit
und die Ataxia teleangiectatica (Louis-Bar-Syndrom).

Morbus Recklinghausen

(Neurofibromatose Typ-1; NF 1)

= Symptomatik

Bei der Neurofibromatose Typ 1 (Morbus Recklinghausen) han-
delt es sich um eine autosomal dominant vererbte Phakomatose
mit blastomatésen Wucherungen (perineurale Fibrome) im pe-
ripheren und zentralen Nervensystem. Thre Haufigkeit liegt bei
1:3000. Der Genlokus befindet sich auf Chromosom 17q11.2. Es
handelt sich um eine Mutation des dort lokalisierten NF1-Gens.
Es gibt eine ganze Reihe von unterschiedlichen NFI-Mutationen,
die in etwa 50 % der Fille spontan entstanden sind.

Haufig sind geistige Entwicklungsstérungen, eine schwere
Intelligenzminderung kommt jedoch nur in etwa 10 % der Fille
vor. Im Kindesalter finden sich Pigmentanomalien der Haut
(Café-au-lait-Flecke) sowie haufig eine sommersprossendhnliche
Pigmentierungen der Achseln und der Leistengegend (»freck-
ling«). Bei voll entwickelter Symptomatik kommen zusétzlich
breitbasig aufsitzende oder gestielte Tumoren der Haut, Neurofi-
brome an peripheren Nerven (N. statoacusticus, N. medianus,
N. tibialis, N. ulnaris, N. ischiadicus), auch an Hirnnerven, Rii-
ckenmarkwurzeln, intraspinal, am Sympathikus und im Gehirn,
ferner an Retina, Niere und Nebenniere und anderen Organen
vor. In etwa 5 % der Fille entwickeln sich diese maligne. In etwa
10 % der Fille entstehen skoliotische Veranderungen der Wirbel-
sdule, die typischerweise im Alter von 6-10 Jahren beginnen und
héufig rasch progredient an Schweregrad zunehmen.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Bei der Diagnose ist auf das Vorkommen der Erkrankung im
Erbumkreis zu achten. Zu beachtende diagnostische Hinweise:
Kleine Iris-Hamartome von ca. 1-2- mm Durchmesser, sog.
Lisch-Knétchen.
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Diagnosekriterien des Morbus Recklinghausen
gemaB ICD-10

Mindestens zwei der folgenden Symptome muissen

vorliegen:

== 6 oder mehr Café-au-lait-Flecken mit einem Mindest-
durchmesser von 5 mm in der Prapubertdt und mehr als
15 mm postpubertar

== 2 oder mehr Neurofibrome

== Sommersprossenartige Pigmentierung der Achsel-
hohlen oder der Leistengegend

== |isch-Kndtchen (Iris-Hamartome)

== Typische Knochenlasionen (Skoliosebildungen, Keilbein-
fligeldysplasien, Pseudoarthrosen der Tibia, Verkriim-
mungen der langen Rohrenknochen mit oder ohne
Pseudarthrose)

Ein Verwandter 1. Grades mit der Diagnose NF1-Mutation

= Therapie und Prognose
Eventuell operative Entfernung der Tumoren. Die Prognose ist
hinsichtlich der Lebenserwartung gut.

Tuberose Hirnsklerose (Morbus Pringle)

= Symptomatik

Bei der tuberdsen Hirnsklerose (Morbus Pringle) handelt es sich
um eine irregular dominant vererbte Dysplasie mit blastomat6sen
Wucherungen an Nervensystem, Netzhaut, Herzmuskel und
Nieren. Die Haufigkeit betrégt etwa 1:20.000. Erste Zeichen las-
sen sich bereits im Sauglingsalter feststellen: Depigmentierungen
der Haut an Stamm und/-oder Extremitéten (»white spots«); in
den ersten 2 Lebensjahren Einsetzen von zerebralen Anfillen,
insbesondere BNS-Anfille; im weiteren Verlauf schwere geistige
Entwicklungsstérung mit Ausbildung einer Demenz. Typisch
sind subunguale Fibrome an Finger und Zehen, Nageldystrophie,
Pigmentnavi, verschiedene Symptome an den durch Tuberome
erkrankten Organen. Um die Nase verteilt, meist in schmetter-
lingsférmiger Anordnung, finden sich gelblich bis rétlich gefirb-
te, etwa stecknadelkopfgrofie Talgdriisenfibrome, das sog. Ade-
noma sebaceum, das fiir den Morbus Pringle kennzeichnend ist
(B Abb. 27.7). Die Gehirnverdnderungen bestehen aus Gliawu-
cherungen (Astrogliose, Glioblastenbildungen), atypischen rie-
sigen Ganglienzellen und subependymalen Gliaknétchen, die
spater verkalken.

Uber 50 % der betroffenen Kinder zeigen psychotische bzw.
autistische Verhaltensstorungen, 60 % ein sog. hyperkinetisches
Syndrom. Frithe Neugeborenenkrampfe scheinen zu einem au-
tistischen Syndrom zu priadestinieren.

Die tuberose Sklerose wird durch Mutationen in verschiede-
nen Genen hervorgerufen: Bei ca. 50 % der betroffenen Familien
liegt der Genlokus auf Chromosom 16 (16p13), bei etwa einem
Drittel befindet sich das betroffene Gen auf Chromosom 9p34.

= Diagnose und Differenzialdiagnose
Das ausgepragte Bild der tuberdsen Sklerose zeigt die klassische
Trias: Oligophrenie, hirnorganische Anfille und Adenoma seba-
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B Abb. 27.7 Adenoma sebaceum bei tuberoser Sklerose (Morbus Pringle)

ceum. Intrakranielle Verdichtungen lassen sich durch die Com-
putertomografie wesentlich frither und besser erkennen als
durch die Rontgenuntersuchung des Schédels. Diagnostisch
wichtig ist eine sorgfiltige dermatologische Untersuchung des
gesamten Integuments, evtl. mithilfe der Wood-Lampe im abge-
dunkelten Raum, sowie histologische Untersuchung von Haut-
biopsien.

= Therapie und Prognose

Die Therapie ist symptomatisch. Eine moglichst optimale anti-
konvulsive Einstellung ist notwendig, evtl. ist die operative Ent-
fernung der Tumoren méglich. Die Prognose ist ungiinstig, der
Tod tritt meist vor dem 30. Lebensjahr ein.

0 Wichtig ist eine genetische Beratung wegen der hohen
Neumutationsrate. In betroffenen Familien besteht ein
erhohtes Risiko fiir eine homologe Erkrankung bei
weiteren Kindern!

Sturge-Weber-Erkrankung

= Symptomatik

Bei der Sturge-Weber-Erkrankung handelt es sich um eine kon-
genitale Gefifmissbildung der kleinen Gehirngefifle, der Pia, der
Chorioidea und der Haut. Wahrscheinlich ist es eine autosomal-
dominante Vererbung, jedoch zeigt sich eine wechselnde Penet-
ranz, am haufigsten ist ein sporadisches Auftreten. Der Genlokus
ist bisher unbekannt. Die Haufigkeit liegt bei 1:50.000. Klinische

Symptome sind Naevus vasculosus des Gesichts im Bereich eines
Trigeminusastes, Buphthalmus bzw. Glaukom, Schwachsinn, An-
fille (fokale oder generalisiert), spastische Hemiplegien, Hemian-
opsien und Migrane. Naevi flammei sind bereits bei der Geburt
vorhanden, okuldre und zerebrale Symptome treten erst spater
auf, meistens zwischen dem 1. und 14. Lebensjahr.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Rontgenologisch fallen die durch Doppelkonturierung bedingten
Verkalkungen besonders im Okzipitalbereich auf. Differenzial-
diagnostisch sind andere Stérungen mit Gefifimissbildungen,
meist ohne Oligophrenie, wie die Hippel-Lindau-Krankheit aus-
zuschlief3en.

= Therapie und Prognose

Die Therapie ist symptomatisch. Wichtig ist auch hier die anti-
epileptische Behandlung, wenn Krampfanfille auftreten. Die
Prognose wird durch das Ausmaf$ der durch die Angiomatose
bedingten Hirnschidigung bestimmt.

Ataxia teleangiectatica (Louis-Bar-Syndrom)

= Symptomatik

Bei der Ataxia teleangiectatica handelt es sich um eine progres-
sive zerebrale Ataxie mit okulokutanen Teleangiektasien (Louis-
Bar-Syndrom). Thm liegt ein degenerativer Kleinhirnprozess mit
progredienten Haut- und Schleimhautverianderungen zugrunde.
Der Erbgang ist autosomal rezessiv. Der Genlokus befindet sich
auf Chromosom 11q22.3.

Die klinische Symptomatik beginnt im 2. Lebensjahr mit
Ataxie und extrapyramidalmotorischen Storungen, Muskelhypo-
tonie, Hyperflexie, Myoklonien, Sprachverschlechterung, mas-
kenhaftem Gesichtsausdruck und verstirktem Speichelfluss. Bis
zum 5. Lebensjahr entwickeln sich Teleangiektasien der Kon-
junktivagefifle, kutane Teleangiektasien, vor allem im Bereich
des Gesichts, Café-au-lait-Flecken, Angiome, Pigmentnévi und
chronische Infekte infolge eines Immundefekts (Lymphozytope-
nie, IgA-Mangel, IgE-Mangel). Ab dem Schulalter zeigt sich ein
progredienter Verlauf, der schliefSlich zu Abasie, Astasie, Sprach-
storungen und Demenz fiihrt. Es besteht eine erhohte Dispositi-
on zu lymphoretikuliren Malignomen.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose ist durch die klinische Symptomatologie leicht. Pa-
thologisch-anatomisch findet sich eine progrediente zerebelldre
Degeneration mit Verminderung der Purkinje-Zellen und der
Korperschicht; Venenerweiterung der Kleinhirnleptomeninx,
der weiflen Substanz und des Nucleus dentatus, aufSerdem eine
pathologische Bruchtendenz der Chromosomen in der Chromo-
somenanalyse.

= Therapie und Prognose
Die Therapie ist symptomatisch. Wichtig ist die Behandlung der
rezidivierenden Infekte. Infektionen sollten intensiv antibiotisch
und mit g-Globulin behandelt werden. Weiterhin ist eine kran-
kengymnastische Behandlung indiziert.

Die Prognose ist trotz der progressiven neurologischen und
immunologischen Verschlechterung nicht infaust, manche Pati-
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enten konnen das Erwachsenenalter erreichen. Es besteht jedoch
ein deutlich erhohtes Risiko fiir lymphoretikuldre und epithelia-
le Malignome.

Fazit fiir die Praxis

Fir die Intelligenzminderung (geistige Behinderung) ist neben
dem verminderten Intelligenzniveau die erschwerte Anpassung an
die Anforderungen des alltaglichen Lebens (Adaptabilitat) bedeut-
sam.

Abhédngig von den Erfassungs- und Definitionskriterien fiir
geistige Behinderung liegt die Gesamtpravalenz in Deutschland
zwischen 0,6 und 3 %. Menschen mit einer geistigen Behinderung
besitzen eine erhohte Vulnerabilitdt, sowohl somatisch als auch
psychisch zu erkranken. Die Diagnostik der Intelligenzminderung
mit und ohne psychische Stérungen ist ein komplexer Prozess, der
auf mehreren Ebenen mit unterschiedlichen Methoden ablaufen
muss (multidimensionale Diagnostik). In der Therapie sind st6-
rungsspezifische individualisierte multimodale Ansatze (n6tigen-
falls unterstitzt durch psychopharmakologische Interventionen)
und eine enge Vernetzung der psychosozialen Helfersysteme ge-
fordert.
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