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Psychiatrische Aspekte bei Deletion 22q11.2

Dr. Wolfgang Briegel

Einleitung:

Ein interstitieller Verlust genetischen Materials am langen Arm (q) von Chromo-
som 22 (= Deletion 22q11.2), die hdufigste bekannte Mikrodeletion beim Men-
schen, findet sich bei etwa 1 von 4000 Neugeborenen (Devriendt et al., 1998).
Damit handelt es sich bei der Deletion 22q11.2 um die zweithdufigste genetische
Verdnderung nach der Trisomie 21 (Bassett und Chow, 1999), dennoch ist sie noch
viel zu wenig bekannt. Nach aktuellem Wissensstand scheint die Deletion 22q11.2
insbesondere auch fiir die Kinder- und Jugendpsychiatrie bzw. die Psychiatrie von
nicht unerheblicher Relevanz zu sein (Briegel und Cohen, 2004).

Die vorliegende Abhandlung befasst sich mit folgenden Themen:
® Wichtige genetische Aspekte
® Somatische Auffdlligkeiten
® Entwicklungsprobleme
® Verhaltensauffdlligkeiten
® Psychiatrische Storungen

® Diagnostischen Erwdagungen
Besonderheiten bei der Therapie psychiatrischer Stérungen

Im Anhang findet sich auBerdem eine Bildergalerie, die zur Schulung des diagnos-
tischen Blickes gedacht ist.
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Psychiatrische Aspekte bei Deletion 22q11.2 KiDS-22q11 .v.

I. Wichtige genetische Aspekte:

Der sichere Nachweis einer Deletion 22ql11.2 ist mittels Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung [FISH] moglich (Scambler et al., 1991), ein Beispiel zeigt Abbil-
dung 1.

Abbildung 1: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung [FISH]

In 80-90 % findet sich bei Deletion 22q11.2 der Verlust von etwa drei Megabasen
DNA (Shaikh et al., 2000), circa 30 verschiedene Gene sind davon betroffen. Un-
ter diesen ist fiir das Auftreten von Verhaltensauffdlligkeiten und psychiatri-
schen Storungen das Gen fiir die Catechol-O-Methyl-Transferase [COMT] (Lach-
man et al., 1996) von besonderem Interesse, aber auch Gene wie UFDIL, GSCL und
das Gen fiir die Prolin-Dehydrogenase konnten von Bedeutung sein. Tierversuche
sprechen dafiir, dass es infolge der Mikrodeletion zu einer abnormen Entwicklung
von Zellen der embryonalen Neuralfalte und damit zu den typischen klinischen
Symptomen kommt (Kirby & Waldo, 1995; Conway et al., 1997).

In der weit lUberwiegenden Zahl der Fdlle einer Deletion 22q11.2, ndmlich in 85-
90%, liegt eine Neumutation vor, in den lbrigen Fdllen wird die genetische Verdn-
derung autosomal dominant auf das Kind lbertragen, zumeist von der Mutter (Ry-
an et al., 1997; Swillen et al., 1998). Beide Geschlechter sind in etwa gleich haufig
von einer Deletion 22q11.2 betroffen.
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II. Somatische Auffdlligkeiten:

Die klinische Symptomatik bei Deletion 22q11.2 kann ausgesprochen variabel sein.
Es wurden bisher iiber 180 verschiedene Auffilligkeiten beschrieben, nahezu je-
des menschliche Organ oder System kann betroffen sein (Shprintzen, 2000). Ob-
ligatorische klinische Befunde gibt es zwar nicht (Shprintzen, 2000), jedoch mehr
oder weniger typische Merkmale, wie sie bereits in der Erstbeschreibung des ve-
lo-kardio-fazialen oder Shprintzen-Syndroms (Shprintzen et al., 1978) genannt
wurden: hypernasale Sprache, Fehlbildungen des Herzens, intellektuelle Defizite
und charakteristische Gesichtsziige. Neben dem Shprintzen-Syndrom, bei dem in
etwa 85 % aller Fdlle eine Deletion 22q11.2 gefunden werden kann (Driscoll et al.,
1992), gibt es weitere, bereits vor Entdeckung der Mikrodeletion beschriebene
klinisch-genetische Syndrome und Anomalien, bei denen sich eine Deletion 22q11.2
als Ursache finden kann: u.a. beim DiGeorge-Syndrom [in 90 % aller Fdlle]
(Scambler et al., 1992), beim Conotruncal anomaly face oder Takao-Syndrom [in
ca. 80 % aller Fdlle] (Burn et al., 1993) und bei isolierten konotrunkalen Fehlbil-
dungen des Herzens [in 15 % aller Fdlle] (Goldmuntz et al., 1993). Die einzelnen
Syndrombezeichnungen werden zwar weiterhin benutzt, als Oberbegriff hat sich
jedoch mittlerweile die molekulargenetisch definierte Bezeichnung 22ql1.2-
Deletions-syndrom durchgesetzt.

Mehr oder weniger charakteristische Gesichtsziige konnen, insbesondere im Kin-
desalter, fiir die Diagnose einer Deletion 22q11.2 wegweisend sein, jedoch finden
sie sich nicht bei allen Patienten. Als typisch gelten: langes, schmales Gesicht; en-
ge Lidspalten; prominenter Nasenriicken mit breiter, teils zwiebelférmiger Na-
senspitze und schwach ausgebildeten Nasenfligeln; kleiner Mund und kleine Ohren
(Shprintzen et al.; 1978).

Etwa 75 % aller Patienten mit Deletion 22q11.2 leiden unter einem Herzfehler, ty-
pischerweise handelt es sich dabei um konotrunkale Defekte, wie z.B. Fallot'sche
Tetralogie [20%], Ventrikelseptumdefekt [14 %] oder unterbrochener Aortenbo-
gen [12 %]. Schwere kardiale Fehlbildungen sind die hdufigste Todesursache bei
Menschen mit Deletion 22q11.2 (McDonald-McGinn et al.; 1999).

Eine velopharyngeale Insuffizienz (unzureichende Funktion des Gaumensegels)
weisen ungefdhr 70 % aller Patienten auf (McDonald-McGinn et al.; 1999), 10 %
zeigen eine Gaumenspalte (Ryan et al.; 1997). Folgen dieser Beeintrdchtigungen
sind z.B. Fiitterstorungen und das oben genannte Ndseln.

Bei ca. 75 % aller Patienten liegt eine Storung des Immunsystems vor (Sullivan et
al., 1998), deren Schwere stark variiert. Glicklicherweise ist jedoch in weniger als
5 % aller Patienten mit Deletion 22q11.2 eine Thymus- oder Knochenmarkstrans-
plantation notig (Ryan et al., 1997). 50 % der von der Mikrodeletion Betroffenen
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weisen eine Hypo- oder Aplasie des Thymus auf (Yamagishi, 2002). Auch Autoim-
munerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis und Morbus Basedow, sind hdu-
figer als in der Normalbevélkerung (Davies et al., 2001; Segni & Zimmerman,
2002).

Das wichtigste endokrinologische Problem bei Patienten mit Deletion 22q11.2
stellt ein Hypoparathyroidismus infolge fehlender oder zu kleiner Nebenschild-
driisen dar, in dessen Folge es zu voriibergehender oder persistierender Hypokal-
zdmie (in ca. 50 % aller Falle von Deletion 22q11.2 [McDonald-McGinn et al., 1999])
kommen kann. Hypokalzdmien konnen asymptomatisch oder mit Tetanie und
Krampfanfdllen verlaufen. Ca. 21 % der Patienten der Europdischen Multicenter-
Studie (Ryan et al., 1997) hatten Krampfanfdlle, 42 % davon waren Folge einer
Hypokalzdmie. In schweren Fdllen ist die Hypokalzdmie angeboren, sie kann sich
aber auch erstmalig im Erwachsenenalter manifestieren. Hdaufiger noch als eine
persistierende Hypokalzdmie ist ein latenter Hypoparathyroidismus (Cuneo et al.,
1996).

Ein Minderwuchs findet sich bei ca. 40 % aller Patienten mit Deletion 22q11.2, er
tritt unabhdngig von einem Herzfehler auf (Ryan et al., 1997) und ist meist Folge
eines Wachstumshormonmangels (Weinzimer et al., 1998). Differentialdiagnos-
tisch muss eine Hypothyreose, die bei Deletion 22q11.2 aus bisher ungekldrten
Griinden gehduft auftritt, ausgeschlossen werden.

Strukturelle Nierenanomalien wurden mittels Ultraschall in 37 % aller Patienten
mit Deletion 22q11.2 gefunden, 20 % hatten einen Schmetterlingswirbel (McDo-
nald-McGinn et al., 1999).

Etwa 50-75 Prozent der Patienten zeigen groBere angeborene Anomalien, weshalb
die Mikrodeletion in der Regel friihzeitig, d.h. im ersten Lebensjahr, diagnosti-
ziert werden kann. Fehlen solche Anomalien, so wird sie meist erst spater erkannt,
typischerweise bei der Abkldrung eines Sprach- oder sonstigen Entwicklungsriick-
standes (Swillen et al., 2000), teilweise aber auch erst im Rahmen einer psychiat-
rischen Abklarung (Briegel, 2006; Leyhe et al., 2002; Sieberer et al., 2006).

IIT. Entwicklungsprobleme:

Neben den genannten korperlichen Befunden sind kognitive Einschrdnkungen und
Entwicklungsverzogerungen wesentliche Bestandteile der klinischen Symptomatik.
Sie bestimmen zwar nicht die Uberlebensprognose, sehr wohl aber die Lebensqua-
litdt betroffener Menschen und ihrer Familien.

Kinder mit Deletion 22q11.2 haben typischerweise von Geburt an Probleme mit
Kraft, motorischer Koordination und Gleichgewicht, welche bis ins Jugendalter
persistieren kdnnen (Swillen et al., 1999). Die Meilensteine der motorischen Ent-
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wicklung werden von mehr als 75% der Kinder verspdtet erreicht (Swillen et al.,
1997; Gerdes et al., 1999). Als ursdchlich hierfiir gilt primdr eine muskuldre Hypo-
tonie, wie sie - unabhdngig von kardialen Fehlbildungen - bei 54-85% aller betrof-
fenen Kinder zu finden ist (Gerdes et al., 1999). Diese muskuldre Hypotonie soll
auch der Grund dafiir sein, dass viele betroffene Kinder nur geringe Mimik und
Gestik zeigen und den Mund in Ruhe leicht geéffnet halten (Solot et al., 2001).
Etwa 80 % aller Vorschulkinder mit 22q11.2-DS weisen eine Entwicklungsverzsge-
rung der Sprache und des Sprechens auf, unabhdngig vom Vorliegen eines Herz-
fehlers oder eines Gaumendefektes (Gerdes et al., 2001). Mogliche Ursachen
hierfiir konnen velopharyngeale Insuffizienz, muskuldare Hypotonie und kognitive
Einschrdnkungen (s.u.) sein. Konkret konnen im Alter von zwei Jahren nur ungefdhr
10 % aller Kinder mit 22q11.2-DS Zweiwortsdtze bilden, im Alter von vier Jahren
sind nur 70 % dazu in der Lage (Solot et al., 2001). Letztlich ist unklar, ob
Sprachverstdndnis oder expressive Sprache stdrker beeintrdachtigt ist (Solot et
al., 2001; Glaser et al., 2002). Fast 90 % aller Patienten zeigen eine Rhinophonia
aperta (Ndseln), auch Artikulationsfehler sind hdufig (Solot et al., 2001) und er-
schweren die Kommunikation. Bei mindestens der Hdlfte der Kinder bleibt die
Sprach- und Sprechstorung bis ins Schulalter bestehen (Solot et al., 2001).

Der Gesamt-Intelligenzquotient von Kindern mit Deletion 22q11.2 liegt im Mittel
bei 70-75 (Swillen et al., 1997; Moss et al., 1999), d.h. dass ca. 45 % der Betrof-
fenen eine geistige Behinderung aufweisen, welche allerdings nur selten schwer
ist. Kinder mit Herzfehlern und Gaumenanomalien unterscheiden sich beziiglich ih-
rer Intelligenz nicht von Patienten ohne diese Fehlbildungen (Swillen et al., 1997;
Gerdes et al., 1999).

Typischerweise schneiden Schulkinder mit der Mikrodeletion im Verbalteil des
Hamburg-Wechsler-Tests (Wechsler, 1991) deutlich besser ab als im Handlungs-
teil (Swillen et al., 1997, Bearden et al., 2001) und erzielen fiir die Skala ,Sprach-
verstdndnis® hohere Werte als fiir ,Wahrnehmungsorganisation® (Wang et al.,
2000). Insgesamt ist das sprachlich-auditive Kurzzeitgeddchtnis bei den meisten
Kindern deutlich besser als das rdumlich-visuelle (Wang et al., 2000). Etwa 90 %
der Kinder mit Deletion 22q11.2 tun sich - vermutlich aufgrund dieser rdumlich-
visuellen Wahrnehmungsprobleme - im Rechnen sehr viel schwerer als im Lesen
und Buchstabieren (Moss et al., 1999). Bei betroffenen Erwachsenen konnte ge-
zeigt werden, dass sie im Vergleich mit Nichtbetroffenen mit dhnlichem IQ nicht
nur deutlichere Defizite in der rdumlich-visuellen Wahrnehmung, sondern auch in
der Handlungsplanung, beim Problemlésen sowie im abstrakten und sozialen Den-
ken aufweisen (Henry et al., 2002). Insgesamt ergibt sich nach diesen Befunden
bei vielen Menschen mit Deletion 22q11.2 ein neuropsychologisches Profil, das der
von Rourke (Rourke, 1995) beschriebenen nonverbalen Lernstorung [NVLS] dhnelt
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(Bearden et al., 2001; Henry et al., 2002). Bei der NVLS wurden Defizite der
rdumlich-visuellen Wahrnehmung, motorischer Fahigkeiten, der nonverbalen Kom-
munikation, der sozialen Wahrnehmung, der Beurteilung sozialer Zusammenhdnge,
der sozialen Kompetenz, der visuellen Aufmerksamkeit und von mathematischen
Fertigkeiten beschrieben (Rourke, 1995). Als Ursache fiir die genannten Auffal-
ligkeiten wird eine iiberwiegend rechtshemisphdrische Dysfunktion der weien
Gehirnsubstanz postuliert (Rourke, 1995).

IV. Verhaltensauffailligkeiten:

Im folgenden sollen die Ergebnisse von Studien mit dimensionaler Erfassung von
Verhaltensauffalligkeiten (psychometrischer Ansatz, z.B. Child Behavior Checklist
[Achenbach, 1991]) dargestellt werden, bevor in Abschnitt V die Befundevon Stu-
dien mit kategorialem Ansatz (psychopathologische Betrachtungsweise, z.B. Klas-
sifikation psychiatrischer Stérungen nach ICD-10 [Weltgesundheitsorganisation,
1993] und DSM-IV [American Psychiatric Association, 1994]) erortert werden.
Nach Einschatzung der Eltern werden betroffene Kleinkinder im Vergleich zu
normalen Gleichaltrigen nur relativ selten (in ca. 24 %) als auffdllig erlebt, am
hdufigsten finden sich dabei korperliche Beschwerden ohne organische Verursa-
chung (Briegel et al., 2006). Bei den 4-18jdhrigen stellen Aufmerksamkeitsdefizi-
te und soziale Schwierigkeiten die wichtigsten Problembereiche dar (Woodin et
al., 2001, Feinstein et al., 2002), internalisierendes Problemverhalten tritt deut-
lich hdufiger als externalisierendes auf. Verhaltensprobleme insgesamt scheinen
bei Patienten mit 22ql11.2-Deletionssyndrom mit dem Alter zuzunehmen (Swillen
et al., 1999). Geschlechtsdifferenzen konnten dabei liber das genannte Alters-
spektrum hinweg fiir keinen Problembereich festgestellt werden.

Wurden Kinder mit Deletion 22q11.2 mit nach Alter, Intelligenz und Sprachvermo-
gen anndhernd gleichen Kindern ohne Deletion verglichen, so konnten hingegen
keine vermehrten Verhaltensauffdlligkeiten gefunden werden, im Gegenteil waren
in der Vergleichsgruppe externalisierende Storungen signifikant hdufiger (Swillen
et al., 2001; Feinstein et al., 2002). Somit konnten die im Vergleich zu normalent-
wickelten Kindern hdufigeren Verhaltensauffdlligkeiten primdr auf die bei
22ql11.2-Deletionssyndrom hdufigen intellektuellen Beeintrdchtigungen zuriickzu-
fiihren sein (Feinstein et al., 2002).
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V. Psychiatrische Stérungen:

Die relativ wenigen Studien an Kindern und Jugendlichen mit 22q11.2-DS, in denen
ein kategorialer Ansatz gewdhlt wurde, ergaben eine Vielzahl verschiedener psy-
chiatrischer Diagnosen. In diesen Untersuchungen, die aufgrund der relativ gerin-
gen Pravalenz der Deletion ein breites Altersspektrum abdeckten und nicht selten
auch Erwachsene einbezogen, wurde bei etwa 60-90 % aller Betroffenen eine psy-
chiatrische Stérung diagnostiziert (Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002;
Gothelf et al., 2004). Als hdufigste Storung (35-60 % aller untersuchten Patien-
ten) wurde wiederholt ein Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom
[ADHS] gefunden (Arnold et al., 2001; Niklasson et al., 2001 und 2002). Hinsicht-
lich anderer psychiatrischer Stérungsbilder ergaben sich hingegen z.T. erhebliche
Diskrepanzen zwischen verschiedenen Studien, was durch Unterschiede im Al-
tersspektrum, in der Intelligenzverteilung und bei der Wahl der Untersuchungsin-
strumente erklart werden konnte.

So fanden Papolos und Mitarbeiter in der ersten systematischen Untersuchung,
die 1996 an 25 Patienten im Alter von 5 bis 34 Jahren durchgefiihrt wurde, in 52
% eine bipolare affektive Stérung (Papolos et al., 1996), widhrend diese in anderen
Studien so gut wie gar nicht diagnostiziert wurde (Arnold et al., 2001, Feinstein
et al., 2002). Eine spezifische Phobie fand sich nur in 4 % aller Fdlle (Papolos et
al., 1996), wohingegen diese Diagnose in der Untersuchung von Feinstein (Feinstein
et al., 2002) am hdufigsten (in 61 %) gestellt wurde. Stérungen aus dem autisti-
schen Spektrum wurden in keiner der drei genannten Untersuchungen berichte-
tet. Im Gegensatz dazu waren sie in den Studien von Niklasson sehr hdufig [31
bzw. 35 %] (Niklasson et al., 2001 und 2002). In einer weiteren Studie wurden sie
bei 14 von 98 Kindern mit Deletion 22q11.2 diagnostiziert (Fine et al., 2005). Di-
vergierende Hdufigkeitsangaben gibt es in dhnlicher Weise unter anderem auch zu
Storungen des Sozialverhaltens, Angst- und Zwangsstorungen (Gothelf et al.,
2004; Feinstein et al., 2002).

Lediglich in einer Studie wurden bisher Kinder und Jugendliche mit Deletion
22q11.2 hinsichtlich psychiatrischer Stoérungen mit nach Alter, Geschlecht, Intel-
ligenz und Sprachfdhigkeiten vergleichbaren Probanden verglichen (Feinstein et
al., 2002). Dabei traten psychiatrische Stérungen bei Patienten mit der Mikrode-
letion nicht signifikant hdufiger als in der Kontrollgruppe auf, die Rate depressi-
ver Storungen war in der Kontrollgruppe sogar deutlich hher.

Uber ein gehduftes Auftreten schizophrener Erkrankungen wurde in keiner der
genannten Studien berichtet, allerdings fand sich in der Untersuchung von
Gothelf et al. bei einem von 20 Kindern und Jugendlichen eine psychotische Sto-
rung (Gothelf et al., 2004). Arnold et al. (Arnold et al., 2001) gaben an, dass zwei
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ihrer 20 Patienten im weiteren Verlauf eine Schizophrenie entwickelten. Auch in
einer eigenen Untersuchung konnte iiberdurchschnittlich hdufig eine schizophrene
Storung gefunden werden (bisher unveroffentlichte Ergebnisse). Zwei aktuelle
Studien ergaben, dass ca. 27% aller Kinder und Jugendlichen mit Deletion 22q11.2
unter psychotischen Symptomen leiden, die negativ mit dem Intelligenzquotienten
korrelieren (Debbane et al., 2006; Vorstman et al., 2006).

Unter schizophrenen Patienten mit Erkrankungsbeginn vor dem Alter von 13 Jah-
ren (very early onset) fanden bisher drei Untersuchungen (Yan et al., 1998; U-
siskin et al., 1999, Sporn et al., 2004) eine etwa 200mal héhere Prdvalenz fiir eine
Deletion 22ql112 als in der Gesamtbevdlkerung. Patienten mit 22ql1.2-
Deletionssyndrom zeigten dabei teils deutlich weniger (Sporn, 2004), teils genau-
so viel Negativsymptomatik wie Patienten ohne Mikrodeletion (Usiskin et al.,
1999). Da in allen drei Untersuchungen nur Schizophrene mit einem prdmorbiden
IQ groBer 70 in die Studie eingeschlossen wurden, der IQ bei Deletion 22q11.2
aber oft niedriger ist (s.0.), konnte die Mikrodeletion bei very-early-onset-
Schizophrenie tatsdchlich noch viel hdufiger sein.

Betrachtet man das Erwachsenenalter, so ist die Befundlage zu schizophrenen
Storungen noch eindeutiger. Bereits 1992 berichteten Shprintzen und Mitarbei-
ter erstmals lber 12 Fdlle von erwachsenen Patienten mit velo-cardio-facialem
Syndrom, die unter psychiatrischen Storungen, vor allem chronischer Schizophre-
nie, litten (Shprintzen et al., 1992). In der Folge bestdtigten zahlreiche Studien,
dass die Prdvalenz schizophrener Storungen bei Erwachsenen mit Deletion 22q11.2
- auch im Vergleich zu Menschen mit Lernbehinderung oder geistiger Behinderung
- deutlich erhoht ist (Pulver et al., 1994; Karayiorgou et al., 1995; Bassett et al.,
1998; Murphy et al., 1999). Insgesamt sollen bis zu 2 % aller Schizophrenie-
Erkrankungen bei Erwachsenen durch eine Del etfion 22q11.2 verursacht sein
(Murphy, 2002). Nach Murphy wdre die Mikrodeletion somit einer der wichtigsten
bisher bekannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Schizophrenie. Nur
eineiige Zwillinge, deren genetisch identisches Geschwister an einer Schizophre-
nie leidet, und Kinder von Eltern, die beide an einer Schizophrenie erkrankt sind,
sollen ein hoheres Erkrankungsrisiko haben (Murphy, 2002). Psychiatrische Sto-
rungen, die nicht dem Formenkreis schizophrener Storungen zuzuordnen sind,
standen - im Gegensatz zum Kindes- und Jugendalter - bisher deutlich weniger im
Blickpunkt des wissenschaftlichen Interesses (Murphy et al., 1999).
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VI. Diagnostische Erwdgungen:

Bei groBeren kongenitalen Anomalien, insbesondere konotrunkalem Herzfehler,
wird das Vorliegen einer Deletion 22q11.2 heutzutage meist relativ frihzeitig di-
agnostiziert. Hierzu tragen u.a. aktuelle Empfehlungen bei, bei allen Kindern mit
konotrunkalem Herzfehler eine FISH-Analyse beziiglich Deletion 22q11.2 durch-
zufiihren. Fehlen deutlichen Auffdlligkeiten, so kann die Mikrodeletion bis ins Er-
wachsenenalter unerkannt bleiben.

Da psychiatrische Storungen bei Menschen mit Deletion 22q11.2 gehduft auftre-
ten, werden auch Kinder- und Jugendpsychiater bzw. Psychiater, die sich mit dem
Erscheinungsbild des 22q11.2-Deletionssyndromes beschdftigt haben, immer wie-
der vor der Frage stehen, ob sie eine entsprechende, nicht billige Diagnostik in
die Wege leiten sollen. Diese Entscheidung ist angesichts der grofen Variabilitat
des klinischen Bildes bei Deletion 22q11.2 nicht einfach zu treffen, insbesondere
dann nicht, wenn groBere somatische Auffdlligkeiten oder typische Symptomkom-
binationen fehlen. Als mogliche Entscheidungshilfen finden sich in der wissen-
schaftlichen Literatur folgende Empfehlungen:

Bassett und Chow (Bassett und Chow, 1999) empfehlen, bei schizophrenen Er-
wachsenen dann eine Abkldrung, wenn aus einer Liste von insgesamt sieben Merk-
malen mindestens zwei erfiillt sind (siehe Tabelle 1).

1. Hypernasale Sprache; Sprachtherapie in der Vorgeschichte; velopharyngea-
le Insuffizienz; Gaumenspalte (in der Regel submukas)

2. | Typische craniofaziale Dysmorphiezeichen: z.B. langes, schmales Gesicht;
enge Lidspalten; flache Wangen; prominente Nase; kleine Ohren; kleiner
Mund; fliehendes Kinn.

3. | Unterdurchschnittliche Begabung; geistige Behinderung (meist leicht). Be-
such einer Sonderschule

4. | Kongenitale Herzfehler: z.B. Ventrikelseptumdefekt; Fallot'sche Tetralogie;
rechter oder doppelter Aortenbogen.

5. | Andere bedeutsame kongenitale Anomalien, z.B. Klumpfiie; Polydaktylie;
Kyphose/Skoliose; Fehlbildungen der Nieren; Hypospadie.

6. | Bekannte Hypokalzdmie (Beginn kann im Neugeborenen- oder Kindesalter
liegen, aber auch Erstmanifestationen in der Pubertdt oder im Erwachse-
nenalter sind moglich) und/oder Hypoparathyroidismus.

7. | Bekannte Thymusaplasie oder schwere Immundefizienz im Kleinkindesalter

Tabelle 1: Screening-Kriterien fir eine Deletion 22q11.2 bei schizophrenen Erwachsenen (nach Bassett
und Chow, 1999): Bei zwei oder mehr dieser Merkmale liegt eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine De-
letion 22q11.2 vor.
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Dabei sollte jedoch beachtet werden, dass es sicherlich keinen Sinn ergibt, bei
jedem Erwachsenen mit Lernschwierigkeiten und einer Sprachtherapie in der Vor-
geschichte (Tabelle 1, Kriterien 1 und 3) eine humangenetische Abkldrung einzulei-
ten.
Usiskin et al. erachten die Abkldrung einer Deletion 22q11.2 in jedem Fall von ve-
ry-early-onset-Schizophrenie fiir indiziert (Usiskin et al., 1999). Nach Briegel und
Cohen (2004) sollte im klinischen Alltag bei Kindern und Jugendlichen mit psychi-
atrischen Storungen, insbesondere early-onset-Schizophrenie, Aufmerksamkeits-
defizitstorung und affektiven Storungen, eine Deletion 22q11.2 dann in Betracht
gezogen werden, wenn sich neben dem typischen craniofacialen Phdnotyp Entwick-
lungsstorungen, insbesondere der Sprache und des Sprechens, eruieren lassen. In
dhnlicher Weise sollte eine Abkldrung bei einer Storung aus dem autistischen
Spektrum und charakteristischen facialen Dysmorphiezeichen erwogen werden.
Als Hintergrund dieser Empfehlungen ist zu sehen, dass das Vorliegen von konge-
nitalen Vitien, Intelligenzminderung und anderen mehr oder weniger hdufigen Auf-
fdlligkeiten zwar den Verdacht auf eine Deletion 22q11.2 deutlich erhshen kann,
dass es jedoch nicht zwingend erforderlich ist.
Prinzipiell sind zur Diagnostik einer Deletion 22q11.2 neben der Vorstellung bei ei-
nem Humangenetiker ein Karyogramm sowie eine FISH anzuraten.
Die Notwendigkeit der genetischen Untersuchung ergibt sich aus folgenden Griin-
den:
® Es besteht fir Nachkommen ein 50%iges Risiko fiir eine Deletion
22q11.2, und auch bei Kindern von nur leicht betroffenen Eltern kénnen
deutliche Fehlbildungen auftreten. Da eine geeignete Prdnataldiagnostik
zur Verfiigung steht (Levy-Mozziconacci et al., 1997), ist Eltern, die
selbst an einer Deletion 22q11.2 leiden, eine Interruptio aus medizini-
scher Indikation moglich.

® Bei Nachweis einer Deletion 22q11.2 sollten die betroffenen Patienten

hinsichtlich der hdufigsten somatischen und psychiatrischen Begleitsto-

rungen griindlich untersucht werden. Wird die Diagnose erst im Erwach-

senenalter gestellt, so sollte insbesondere das Vorliegen einer Hypokal-

zdmie bzw. einer Hypothyreose iberprift werden. Beide kénnen sich

ndmlich erst relativ spdt im Leben der Betroffenen zum ersten Mal mani-
festieren.

Immer wieder wird in der Literatur beziiglich diagnostischer Erwdgungen auf so-

genannte typische craniofaciale Dysmorphiezeichen verwiesen, die allerdings sehr

dezent sein konnen. Shprintzen selbst schreibt, dass das Gesicht der meisten

Kinder und Jugendlichen mit Deletion 22q11.2 nicht wirklich abnorm ist, dass sich

jedoch eine gewisse charakteristische Ahnlichkeit findet. (Shprintzen, 2005).
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Passend dazu belegt eine unldngst veroffentlichte Studie, dass die Vorhersage ei-
ner Deletion 22q11.2 ausschlieflich anhand facialer Auffdlligkeiten selbst erfah-
renen Diagnostikern duBerst schwer fdllt (Becker et al. 2004).

Vor diesem Hintergrund soll die Bildergalerie im Anhang, die mit Unterstiitzung
der Selbsthilfegruppe KiDS-22q11.2 erstellt wurde, die grofie Variabilitat facialer
Dysmorphiezeichen darstellen und den diagnostischen Blick scharfen.

VII. Besonderheiten bei der Therapie psychiatrischer
Storungen:

Es gibt bislang so gut wie keine Studien zur Effektivitdt psychotherapeutischer
und psychopharmakologischer Interventionen bei Verhaltensauffdlligkeiten bzw.
psychiatrischen Stérungen im Zusammenhang mit Deletion 22q11.2. Lediglich zur
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Methylphenidat bei Kindern und Jugendli-
chen mit Deletion 22q11.2 und ADHS liegen mittlerweile erste positive Befunde
vor (Gothelf et al., 2003). Es erscheint daher zweckmaBig, allgemeine Therapie-
empfehlungen, wie z.B. in den Leitlinien zu Diagnostik und Therapie von psychi-
schen Stérungen im Sduglings-, Kindes- und Jugendalter genannt (Deutsche Ge-
sellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie et al., 2003),
auch bei Patienten mit Deletion 22q11.2 zu beriicksichtigen. Hinsichtlich medika-
mentoser Behandlungsansdtze wurde dariiber hinaus wegen der verminderten
COMT-Aktivitdt bei betroffenen Patienten empfohlen, nicht nur Stimulanzien,
sondern auch andere Wirkstoffe mit unmittelbarer Beeinflussung des cerebralen
Katecholamin-Stoffwechsels, wie z.B. Monoamino-Oxidase-Hemmer, in niedrigerer
Dosierung zu verabreichen (Briegel & Cohen, 2004). Aus den gleichen theoreti-
schen Uberlegungen sollten bei der Behandlung von Depressionen und Angststo-
rungen Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer bevorzugt werden (Briegel
& Cohen, 2004).

Die Behandlung psychiatrischer Stérungen bei Menschen mit Deletion 22q11.2
kann sich aus verschiedenen Griinden schwierig gestalten. Einerseits durch oft
gleichzeitig bestehende somatische Probleme, andererseits durch eine begleiten-
de geistige Behinderung (u.a. mit dem Problem der Praktikabilitdt didtetischer
MaBnahmen bei pharmakogener Appetitsteigerung, z.B. durch Olanzapin),. Wegen
der somatischen Schwierigkeiten (insbesondere Hypokalzdmie, Hypothyreose und
Krampfanfdlle), die unbedingt addquat behandelt werden miissen, ist eine gute in-
terdisziplindre Zusammenarbeit erforderlich. Besonders sorgfdltig sollte darauf
geachtet werden, dass die Kalziumspiegel im Normbereich liegen. Hierzu gilt es zu
beachten, dass zwar zahlreiche Psychopharmaka (z.B. Clozapin) die Krampfschwel-
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le reduzieren konnen, dass aber dennoch nach einem stattgehabten Krampfanfall
nicht nur an eine pharmakogene Verursachung gedacht werden darf. Vielmehr soll-
te durch regelmdBige Kontrollen des ionisierten Calziums sichergestellt werden,
dass nicht eine intermittierende Hypokalzdmie Ursache des Krampfanfalles war.
Unterstiitzung durch die Selbsthilfegruppe KiDS-22q11 kann gerade auch bei psy-
chiatrischen Storungen von den Betroffenen und ihren Familien als hilfreich er-
lebt werden.

VIII. Zusammenfassung:

Diagnostik und Therapie psychiatrischer Storungen bei Deletion 22q11.2 stellen an
Kinder- und Jugendpsychiater bzw. Psychiater erhebliche Anforderungen. Eine
moglichst genaue Kenntnis um die mit der Mikrodeletion einhergehenden Probleme
ist hier ebenso wichtig wie eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit. Zu erste-
rem sollte die vorliegende Ubersichtsarbeit inklusive Bildergalerie einen Beitrag
leisten.

Autor:
Dr. Wolfgang. Briegel
Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie
Leopoldina Krankenhaus
Gustav-Adolf-Str. 4
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