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Genetische Diagnostik der
mentalen Retardierung



Einleitung

Unter mentaler Retardierung (MR) versteht man eine Beein-
trachtigung und Verzdgerung der Entwicklung. Sie ist charakte-
risiert durch eine signifikante Minderung kognitiver, sprachlicher
und sozialer Fahigkeiten sowie durch mangelnde Adaptation
an die Anforderungen des Alltags. Mentale Retardierung ma-
nifestiert sich in der Kindheit oder Adoleszenz und tritt relativ
haufig auf: so sind etwa 1-3% der Gesamtbevolkerung von MR
unterschiedlichen Ausmafies betroffen. Einen messbaren Para-
meter der geistigen Entwicklung stellt der Intelligenzquotient
(1Q) dar; mittels standardisierter Tests kann der Grad der Intel-
ligenzminderung gegenuber dem Durchschnittswert objektiviert
werden. Nach den ICD-10 Klassifikationen wird die MR je nach 1Q
in unterschiedliche Schweregrade eingeteilt; als mental retardiert
werden Personen mit einem 1Q <70 angesehen:

10>70 normal

10<50-69  leichte mentale Retardierung
10<35-49  mittelgradige mentale Retardierung

10<20-34  schwere mentale Retardierung

|a<ia schwerste mentale Retardierung

. Ursachen

Als Ursache fiir eine mentale Retardierung spielen genetische
oder aber auch erworbene, umweltbedingte Faktoren eine Rolle.
Genetische Ursachen konnen Veranderungen der Chromosomen
und einzelner Gene sein (Tab.1). Fir etwa 50% der Betroffenen
kann die Ursache fiir die Beeintrachtigung zunachst nicht ermit-
telt werden.

Chromosomale Anomalien

e Lichtmikroskopisch erkennbare Chromosomenabbera-
tionen,
e z.B.Trisomie 21 (Down Syndrom),
e Deletionssyndrome wie Cri du chat und
Wolf Hirschhorn

e sublichtmikroskopische Chromosomenabberationen,
syndromale Formen
e Autosomale Mikrodeletionssyndrome, z.B.

* Prader-Willi/Angelman
* Rubinstein Taybi
» Miller-Dieker Lissencephalie
» Di George
* Alagille
* Smith Magenis
° 22q11 Deletionssyndrom
e Genomische Imbalancen

AbD-1 I Monogene Ursachen (Verdanderungen einzelner Gene)
ICD-10 Klassifikation

des 1Q e X-chromosomale MR
e z.B.fragiles X Syndrom

e Autosomal dominante MR
e Meist Neumutationen

e Autosomal rezessive MR
o Stoffwechseldefekte, z.B. PKU Tabelle 1

. - Maogliche genetische
Andere MR-Syndrome Ureachon e R



~ Diagnostische Moglichkeiten

Chromosomale Anomalien gehdren zu den haufigsten Ursa-
chen fir eine MR. So liegen bei ca. 30% der Patienten mit men-
taler Retardierung und gleichzeitigem Vorhandensein von mor-
phologischen Auffalligkeiten Veranderungen in Anzahl oder
Struktur von Chromosomen vor (1). Fir die Diagnostik bei MR
sollte daher zunachst eine konventionelle Chromosomena-
nalyse berucksichtigt werden. Hiermit konnen zahlenmafige
(numerische) Veranderungen der Chromosomen sowie Anoma-
lien von deren Struktur (strukturelle Chromosomenanomalien)
diagnostiziert werden. Eine Voraussetzung fur den Nachweis
struktureller Veranderungen ist jedoch, dass die betroffenen
Chromosomenbereiche mehr als 5-10 Millionen Basenpaare
(Mb) umfassen. Kleinere Veranderungen konnen mit konven-
tioneller lichtmikroskopischer Analyse nicht dargestellt werden.
Mit der konventionellen Chromosomenanalyse werden bei ca.
17% der Patienten Chromosomenveranderungen detektiert, wo-
bei hier auch die Falle mit einer Trisomie 21 eingerechnet werden
(1,2).

Die Limitierung der diagnostischen Aussagekraft dieser Methode
ist durch das Auflésungsvermogen des Lichtmikroskops oder die
Bandenauflésung der Chromosomenprdparation bedingt. Daher
ist bei einem unauffalligen Chromosomenbefund und entspre-
chendem klinischen Verdacht eine Methode mit hoherem Auflo-
sungsvermogen in Erwdgung zu ziehen: die Array-CGH (compara-
tive genomic hybridization) (3-5).

Durch eine Verbesserung des Auflésungsvermdgens um das bis zu
100-fache gegenuber der konventionellen Chromosomenanalyse
ermdglicht die Array-CGH die Detektion chromosomaler Anoma-
lien bei insgesamt ca. 30 % der Patienten mit MR. Darunter sind
ca. 13 % Patienten, bei denen konventionelle Methoden zunachst
einen unauffalligen Chromosomenbefund ergeben hatten (1,2).
Naheres zur Methodik der Array-CGH kann unserer Broschire ,Zy-
togenetische Diagnostik”entnommen werden.

Anamnese
klinische und neurologische Untersuchung,
ggf. klinisch genetische Vorstellung

MR unklarer Genese MR mit klinischer Verdachtsdiagnose
gezielte genetische Diagnostik,
z.B. fragiles X Syndrom

Chromosomenanalyse ‘ ‘ Molekulargenetische Analyse
auffalliger unauffalliger unauffalliger auffalliger
Befund Befund Befund Befund
ggf. Untersuchung ggf. Untersuchung
der Eltern weiterer Familien-
mitglieder

Array CGH

auffalliger unauffal-
Befund liger
Befund

ggf. Untersuchung
der Eltern

Abb.2
Diagnostische Mdglichkeiten, Stufenschema



~ X-Chromosomale Retardierung

Man kennt eine Vielzahl von Erkrankungen mit MR, deren Verer-
bung einem X-chromosomal-rezessiven Erbgang folgt. Die hdu-
figste monogene Ursache einer mentalen Retardierung ist das
fragile X Syndrom.

Das fragile X Syndrom wird nach seinem Erstbeschreiber auch als
Martin-Bell Syndrom bezeichnet. Ursache fir das fragile X Syn-
drom ist eine Veranderung auf dem X-Chromosom im Bereich des
FMR-Gens.

Das FMR-Gen kodiert fur das FMR-Protein (Fragile X Mental Re-
tardation Protein), das eine Rolle in der Signalweiterleitung im
Gehirn spielt. In diesem FMR-Gen befindet sich ein Trinukleo-
tid-Repeat, d.h. die DNA-Bausteine Cytosin (C) und Guanin (G)
kommen in der Abfolge ,CGG“ mehrfach hintereinander vor. Bei
von fragilem X Syndrom Betroffenen kommt diese Wiederholung
der drei Nukleotide haufiger vor, man spricht in diesem Zusam-
menhang davon, dass der Trinukleotid-Repeat stark expandiert ist,
das heifit in grofier Kopienzahl vorliegt.

Wahrend bei nicht betroffenen Personen die Anzahl der CGG-Wie-
derholungen bis zu 49 Kopien umfassen kann, liegen bei Personen
mit dem mutierten Gen die CGG-Wiederholungen in gréfierer Ko-
pienzahl vor. Der Repeat lasst sich mit molekulargenetischen Ana-
lysemethoden darstellen. Es wird dabei zwischen sogenannten
Pramutationstragern mit einer Repeatzahl von 59 - 200 Repeats
und Vollmutationstragern mit einer Repeatzahl von mehr als 200
unterschieden. Der Bereich zwischen 50 und 58 Repeats wird als
,Grauzone® beschrieben. Zur Auspragung des fragilen X Syndroms
kommt es meist bei Tragern einer Vollmutation.

Die Symptome sind bei betroffenen Jungen und Mannern meist
starker ausgepragt als bei betroffenen Madchen und Frauen. Die
Auspragungen sind individuell sehr variabel. Verschiedene korper-
liche und geistige Besonderheiten kdnnen auftreten. Die mentale
Retardierung kann von leichten Lernschwierigkeiten bis hin zu ex-
tremen kognitiven Beeintrachtigungen reichen.
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~ Hinweise zu Anforderung und Probenmaterial

Bitte beachten Sie, dass mit Inkrafttreten des Gendiagnostik-
gesetzes (GenDG) am 01.02.2010 eine genetische Diagnostik
nur mit unterschriebener Einwilligungserklarung des Patienten
oder seines gesetzlichen Vertreters durchgefiihrt werden darf.
Diese Einwilligungserklarung finden Sie auf allen Anforde-
rungsscheinen.

Auftragsformular und Versandmaterial

Das Auftragsformular ,Postnatale Diagnostik® und das erforder-
liche Versandmaterial sind bei diagnosticum - Zentrum fir Hu-
mangenetik erhaltlich.

Anforderung Uber die Servicenummer 069-53084 37-0 oder Uber
humangenetik.diagnosticum.eu

Probenmaterial
Postnatale Chromosomenuntersuchungen:
3-5ml Heparinblut

Da es sich um Material fir Zellkulturen handelt, darf das
Probenmaterial nicht eingefroren werden.

Array-CGH:
3-5ml EDTA-Blut

Molekulargenetische Untersuchungen:
3-5ml EDTA-Blut

Versand
Fahrdienst oder Postweg

Bitte kontaktieren Sie das diagnosticum Zentrum fir
Humangenetik unter der Servicenummer 069-53084 37-0.

Untersuchungsdauer

Die durchschnittliche Bearbeitungszeit fur postnatale Chromo-
somenuntersuchungen betragt 1-2 Wochen, fir Array-CGH-Ana-
lysen 2-4 Wochen nach Eingang der Probe im Labor.
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Kalbach

Oberursel

Flughafen
Darmstadt
Basel

Bad Homburger Kreuz
A5

Autobahnanschluss /Exit
Heddernheim

Riedberg

Mertonviertel

viertel Offenbacher Kreuz

Wiirzburg

Anreise mit dem Auto:

A5 Richtung Bad Homburg - Ausfahrt

Bad Homburger Kreuz auf die A 661 Richtung
Offenbach « Ausfahrt Heddernheim « an der
zweiten Ampel rechts in die Altenhdferallee abbie-
gen - direkt nach dem Kreisel befindet sich das FIZ
auf der linken Seite

Aus Richtung Norden
A 661 Richtung Offenbach - Ausfahrt
Heddernheim - weiter wie oben

Aus Richtung Siiden
A 661 Richtung Bad Homburg - Ausfahrt
Heddernheim - weiter wie oben

Aus Richtung Wiesbaden

A 66 Richtung Frankfurt - Ausfahrt Frankfurt/

Main Miquelallee in Richtung Oberursel,

Bad Homburg, Nordweststadt - der Rosa-Luxem-
burg-Strafe folgen - Ausfahrt Merton-viertel,
Riedberg « an der ersten Ampel links in die Altenho-
ferallee abbiegen - weiter wie oben

Parkmaglichkeiten

Parkbuchten vor dem Haupteingang
Tiefgarage (Einfahrt: am Kreisel in Richtung
Max von Laue Strafie, nach 50 Metern rechts)

diagnosticum
Zentrum fiir Humangenetik
FIz

Anreise mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln:

Von U-Bahn-Station Hauptwache

U1 Richtung Ginnheim - Ausstieg
Nordwestzentrum

U2 Richtung Bad Homburg, Gonzenheim «
Ausstieg Sandelmiihle - Bus 29 Richtung
Frankfurt/Main Kalbach « Ausstieg Uni Campus
Riedberg

U3 Richtung Oberursel-Hohemark « Ausstieg
Niederursel - U9 Richtung Nieder-Eschbach « Aus-
stieg Uni Campus Riedberg

U8 Richtung Riedberg - Ausstieg Uni Campus
Riedberg

Von Nordwestzentrum

Bus 29 Richtung Frankfurt/Main Hohe Briick ®
Ausstieg Uni Campus Riedberg

Bus 251 Richtung Kronberg im Taunus Berliner
Platz - Ausstieg Max-Planck-Institut/FIZ

Von Hauptbahnhof bis Hauptwache
erreichbar tiber S1-S6; S8; S9; U4; U5
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