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ll. Zusammenfassung

Hintergrund

Das verstarkte Auftreten von Autismus in den letzten Jahren fuhrt zu
neuen Uberlegungen Uber die Ursache von Autismus. Um die
Zusammenhange bei der Entstehung der Erkrankung besser zu
verstehen, ist es wichtig die verschiedenen Risikofaktoren in diesen
Zusammenhang zu untersuchen. Das Ziel dieser Arbeit ist es die
Bedeutung der Syndromologie in der Diagnose ,Autismus Spektrum
Storung“ heraus zu arbeiten.

Methodik

Mittels Literaturrecherche konnte tber die Entwicklung der Forschung im
Bereich Autismus verschiedene Forschungsansatze und Ergebnisse
untersucht werden. Diese Grundlagen fugte ich zu einem Gesamtbild
zusammen, um so die Bedeutung der Syndromologie bei der Erkrankung
»JAutismus Spektrum Stérung“ zu bewerten.

Ergebnisse

Die Autismus Spektrum Storungen ist auf verschieden Einflussfaktoren
wie Genetik, Umweltfaktoren, neuropathologischen sowie idiopathischen
Ursachen zuruckzufuhren. Ein Anteil davon ist klar der Syndromologie
zuzuordnen. Aufgrund dieses Anteils kann die Bedeutung klar dargestellt
werden.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse fuhren zu einem Anteil von rund 10 %, in denen die
L2Autismus Spektrum Stérungen® in Zusammenhang mit einem
verifizierten Syndrom auftritt.



lll. Abstract

Background

In the last years the increase of the diagnosis autism was tremendous.
This leads to new thoughts about the reasons for this. It is important to
know about the risk factors to understand the context between the
development of this illness. The target of my work isthe assessment of
the syndromology in the diagnosis of autism spectrum disease.

Methods

By analyzing the literature search | could find the progress of research in
the area of autism and | could look into different research approaches
and results. On this basis | made a general view to value the importance
of the syndromology in the diagnosis autism spectrum disease.

Results

The autism spectrum disease is due to different risk factors such as
genetic, environmental, neuropathologic and idiopathic reasons. A part of
this can be matched to the syndromology and the importance of this part
can be clearly described.

Conclusion

The results show that about 10% of autism spectrum disease occurs
together with a verified syndrome.



lll. Abkurzungen

ASD AutismSpectrumDisease
ICD International ClassificationofDisease
DSM Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders

PRKCB1 ProteinkinaseCbeta 1
Fmr1 Fragile X Mental Retardation Gen
MECP2 methyl-CpGbindingprotein typ 2

NLGN Neurogilin

DNA Desoxyribonucleinacid

TSC TuberousSclerosis Gen

GABA gamma- Aminobutyricacid

En2 Engrailed

PTEN Phosphatase andTensin homolog
OXTR Oxytocin Receptor

TS Tuberose Sklerose

ADHD Attention DeficitHyperactivityDisorder
FXS Fragiles X Syndrom

CGG Cytosin-Guanin-Guanin

FMRP Fragile X Mental Retardation Protein
RNA Ribonucleicacid

MmRNA Messenger RNA

DS Down Syndrom

NF1 Neurofibromatose Typ 1
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1 Einleitung:

Das Auftreten von Autismus Spektrum Stérungen, im Folgenden kurz ASD genannt,
das sich von der englischen Bezeichnung ,,Autism Spectrum Disease” ableitet, ist in
den vergangenen Jahren gestiegen. Lag zu Beginn der Forschungen die Haufigkeit
des Auftretens von Autismus Spektrum Stérungen bei 0,041% so liegt der weltweite
Median heute bei 0,62-0,72%. Neben dem verstarktem Auftreten diverser
Risikofaktoren ist auch ein besseres und friheres Diagnoseverfahren die Ursache flr
diesen Anstieg.’

Das Auftreten der Storung beginnt bereits im frihen Kindesalter und manifestiert sich
durch Auffalligkeiten in der sozialen Interaktion, in der Kommunikation und durch
stereotype Verhaltensmuster. Die Ursache fur das Auftreten ist gemaf aktuellem
Forschungsstand nicht restlos aufgeklart. Dabei kdnnen genetische Ursachen sowie
psychosoziale und biologische Umweltfaktoren in der Atiologie von Autismus
Spektrum Stérungen eine Rolle spielen.?

ASD sind haufig multifaktoriell, wobei viele verschiedene Risikofaktoren zusammen
eine Rolle spielen.® Autismus kann auch auf dem Boden einer anderen
Grunderkrankung auftreten. Auf diese Form des syndromalen Autismus mdchte ich
im Besonderen eingehen. Dabei untersuche ich die Bedeutung der Syndromologie in
der Diagnose Autismus Spektrum Storung.

In der Arbeit gebe ich einen Uberblick tiber das Krankheitsbild Autismus,
multifaktorielle Erkrankungen, Genetik Neuropsychiatrische Storungen sowie den
Autismus Spektrum Stérungen. Ich gehe speziell auf die drei haufigsten genetischen
Erkrankungen ein, deren Betroffene Merkmale zeigen, die autistischen
Verhaltensweisen zuzuordnen sind. Dabei zeige ich den Zusammenhang zwischen
den haufigsten Syndromen und dem Auftreten von typischen Charakteristika.

Zum Schluss werde ich eine Bewertung zu den oben genannten Zusammenhangen
geben und einen Ausblick auf weitere Forschungsarbeiten.



2 Autismus:

2.1 Definition, Historisches und Begriffsfindung

Im Jahr 1911 wurde das erste Mal der Begriff ,,Autismus® von dem Psychiater Paul
Eugen Bleuler beschrieben. Er leitete das Wort von dem griechischen Wort ,autos®,
das soviel bedeutet wie ,selbst, und ,ismos*, dem Zustand oder Orientierung ab.
Bleuler beschrieb damit Personen, die soziale Kontaktschwierigkeiten hatten, sich
zuriickzogen und Stérungen des Realitatsbezuges hatten.* Er ordnete diese
Symptome den schizophrenen Erkrankungen zu.

Im Jahr 1943 beschrieb der Kinderpsychiater Leo Kanner 11 Kinder, die deutliche
Auffalligkeiten in der Sprache und der Kommunikation zeigten. An diesen Kindern
beschrieb Kanner die 4 Kernsymptome von Autismus:

1. Beeintrachtigung von reziproken sozialen Interaktionen
2. Eine abnorme Sprachentwicklung
3. Repetitive und ritualisierende Verhaltensweisen

4. Ein eingeschranktes Interessensspektrum

Diese Kinder hatten auch massive Kontakt- und Beziehungsstorungen. Kanner
vermutete, dass es sich dabei um eine angeborene Stérung im Bereich des
affektiven Cortexes handelt, genau so, wie andere Kinder mit angeborenen
Fehlbildungen oder geistigen Defiziten auf die Welt kommen.®

Der Osterreichische Kinderarzt Hans Asperger veroffentlichte 1944 die erste
Definition des spateren Asperger Syndroms. Er beschrieb Kinder im Alter von 6-11,
die alle eine erhebliche Stérung im sozialen Umgang und mit anderen Menschen
hatten. Diese Stérung betraf fast ausschlieRlich Knaben. Die meisten von diesen
Kindern hatten eine normale Intelligenz oder waren hochbegabt, einige hatten eine
Sonderbegabung. Diese Sonderbegabung aullerte sich dadurch, dass diese Kinder
bis in das kleinste Detail Uber dieses eine Thema Bescheid wussten.

Asperger erkannte auch, dass es zu einem gehauften Auftreten in Familien kam, in
denen aus der Anamnese andere auffallige Familienmitglieder vorhanden sind.
Dadurch vermutete er, dass diese Stdrung eine angeborene genetische Ursache
haben muss.



Das andere Auffallige bei Aspergers Arbeit war, dass es sich bei den betroffenen
Kindern fast ausschlieBlich um Knaben handelte. Dies lies wiederum vermuten, dass
die Vererblichkeit von der vaterlichen Seite ausgehen muss.®

Lange wurden die Entdeckungen von Asperger nicht ernst genommen. Man
orientierte sich an den Erkenntnissen von Kanner, die den Autismus als eine frihe
Form der schizophrenen Storung schlief3en lieRen. Dadurch erfolgte auch nach der
damals gultigen ICD9 (International Classification of Disease) die Klassifizierung des
Autismus nahe an den Psychosen.’

In der neuen Definition der Weltgesundheitsorganisation, der ICD 10, wird Autismus
zu den tiefgreifenden Entwicklungsstérungen, die durch qualitative Abweichungen in
den wechselseitigen sozialen Interaktionen und Kommunikationsmustern und durch
ein eingeschranktes, stereotypes, sich wiederholendes Repertoire von Interessen
und Aktivititen gekennzeichnet sind“, gezahlt.® Diese qualitativen Auffalligkeiten sind
in allen Situationen ein grundlegendes Funktionsmerkmal des betroffenen Kindes.

1979 stellten Wing und Gould in einer Studie fest, dass es Kinder gibt, die nicht den
klassischen Kriterien fur Autismus entsprachen. Diese Kinder wiesen ein auffalliges
Sozialverhalten auf, sodass die Wahrscheinlichkeit fur das Vorhandensein einer
psychiatrischen Erkrankung sehr hoch war. Sie nannten es ,autistisches Spektrum*.®
Dadurch wurde in den Klassifikationen die Untergruppe des atypischen Autismus und
des ,Pervasive Developmental Disorder Not Otherwise Specified*.

2.2 Atiologie und Epidemiologie

Seit der ersten epidemiologischen Studie von Lotter ist die Pravalenz, die Anzahl der
Erkrankten zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer definierten Bevolkerungsgruppe,
von Autismus Spektrum Stérungen stetig gestiegen. Diese zeigte, dass 4 von 10000
Personen in den vereinigten Staaten von Amerika autistische Symptome aufweisen.?
Als mogliche Ursache fur diesen Anstieg nahmen sie an, dass sich die
Diagnosekriterien fiir den Ein- oder Ausschluss von Autismus geandert haben.™

Heutzutage werden die Ursachen fur diesen Anstieg sehr kontroversiell diskutiert. Als
madgliche Ausldsungsfaktoren werden 4 Haupthypothesen genannt:

1. Die Diagnosekriterien wurden mit der Publikation von DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) geandert,

2. Diagnostischer Zuwachs und Erweiterung,
3. Eine gesteigerte Aufmerksamkeit fur Zeichen und Symptome von Autismus und

4. Ein individuelles Risiko flur verschiedene Risikofaktoren, wie zum Beispiel ein
erhdhtes mitterliches Alter bei der Geburt des Kindes.
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Ob dieser Anstieg in einem Zusammenhang mit dem Anstieg von anderen
Risikofaktoren steht, kann nicht genau gesagt werden. Der wahrscheinlichste Grund
fur diesen Anstieg ist, dass die Aufmerksamkeit fur diese Erkrankung gesteigert
wurde."? Andererseits gab es Verdnderungen in der Diagnosestellung und die
Patienten sind bei Diagnosestellung jiinger.™

Heutzutage ist die weltweite Pravalenz von Autismus im Durchschnitt 0,62-0,70%."
Dies entspricht annahernd einer Verdopplung der betroffenen Patienten in den
letzten Jahren.

Die Pravalenz fur alle tiefgreifenden Entwicklungsstorungen betragt 6-10/1000.
Davon haben 50% der Betroffenen eine geistige Behinderung, 30% eine geringe
Verringerung der Intelligenz und 20% haben eine normale oder auch
uberdurchschnittliche Intelligenz. Die Pravalenz des frihkindlichen Autismus betragt
1-6/1000. Knaben sind davon 4-mal haufiger betroffen als Madchen.''®

Die Pravalenz fur das Asperger Syndrom betragt 0,25 Promille, wobei auch hier
wiederum Knaben 8-mal haufiger betroffen sind als Madchen. Der Grund, warum
Knaben haufiger betroffen sind als Madchen, hat laut Lintas et al. '® mit den héheren
fetalen Androgenspiegeln bei Knaben zu tun.

Aufgrund von externen Stressfaktoren kann es zu einer Unterdriickung des
Proteinkinase C beta Gen (PRKCB1) im Temporallappen kommen. Dies kann eine
Veranderung des PRKCB1 Isozymes zur Folge haben. Diese epigenetische
Interaktion steht in Zusammenhang mit Autismus. Wahrend Frauen aufgrund anderer
Hormone gegen diese Isozymaufteilung geschiitzt sind, kann dies bei Mannern
auftreten. Dies erklart zum Teil, warum es eine mannliche Pradominanz fur Autismus
gibt und warum Manner auf Umweltfaktoren empfindlicher reagieren."’

Die oben erwahnte Studie beweist, dass Manner haufiger von ASD betroffen sind. Es
unterstutzt die Hypothese, dass hohere fetale Androgenspiegel in Knaben eine
héhere Erregung im Corpus amygdaloidem des medialen Teils des
Temporallappenhaben und so Knaben sensitiver in Bezug auf Umweltfaktoren sind.

2.3 Risikofaktoren:

Autismus Spektrum Stérungen zeigen ein breites Spektrum an maglichen
Entstehungsursachen. Dazu gehdren genetische Ursachen als auch Umweltfaktoren
und eine Interaktion zwischen beiden. Epidemiologische Studien haben
verschiedene Risikofaktoren entdeckt.'® Keiner von diesen Risikofaktoren ist alleine
fur das Auftreten von Autismus Spektrum Stérungen verantwortlich. Das
Zusammenspiel von Genen und Umweltfaktoren ist bis heute noch in den
Anfangsstadien der Forschung.®

Schon zu Zeiten der Erstbeschreibung durch Kanner und Asperger wurde eine
genetische Ursache fur das Auftreten des Autismus angenommen. Der Autismus
weist eine multifaktorielle Genese auf, wobei die genetische Komponente mit bis zu
90% sehr stark vertreten ist.?’ Trotz intensiver Forschungsarbeit ist bis dato kein Gen
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gefunden worden, das die einzige Ursache flr die Entstehung dieser Erkrankung
darstellt.

Man vermutet heutzutage, dass bis zu 100 Gene an der Entstehung des Autismus
beteiligt sind.?" Ein gehauftes familidres Auftreten kommt ebenso vor, wie ein bis zu
96%iges Auftreten bei monozygoten Zwillingen.™ '

2.3.1 Genetische Risikofaktoren:

Bis heute wurden mehrere Gene identifiziert, die im Zusammenhang mit dem
Auftreten von Autismus stehen. Einige dieser Gene sind am X-Chromosom
lokalisiert. Dazu gehoren:

1. Fmr1, das Fragile X Mental Retardation Gen, auf das ich spater noch naher
eingehen werde,

2. methyl-CpGbinding protein type 2 gene (MECP2), das in Verbindung mit dem
Rett-Syndrom steht, welches nach der ICD 10 ebenso wie der Autismus zu
den tiefgreifenden Entwicklungsstdrungen gehért 2 Dieses Protein ist im
Zentralnervensystem bei der Regulation und der Entwicklung von
synaptischen Verbindungen aktiv.?> MeCP2-Gen ist auf dem q Arm des X-
Chromosoms lokalisiert. Da es an das X-Chromosom gebunden ist, ist es
auch an die Inaktivierung des X-Chromosoms gebunden. Bis vor kurzem war
vor;4MeCP2 nur bekannt, dass es flr die Stilllegung von Genen verantwortlich
ist.

Die Genstilllegung steht jedoch nicht mit der Aktivitat des MeCP2 in
Beziehung. Dieses Protein bindet die methylierte DNA ? und geht nach der
Bindung einen Komplex mit dem Enzym Histon Deacetylase 1 ein. Dadurch
werden Acetylgruppen von Histonen entfernt. Die genaue Funktion von
MeCP2 in Zusammenhang mit ASD ist nicht geklart. Ob MeCP2 als Promotor
oder Stopper bei der epigenetischen Regulation von Autismus fungiert, ist
unklar. Fest steht, dass es eine Korrelation zwischen der verringerten
Expression von MeCP2 und ASD gibt.

3. NLGN 3 und NLGN 4
Auch kénnen Mutationen im Neurogilin 3 und 4, das an das X-Chromosom
gekoppelt ist, Autismus verursachen.?® In dem menschlichen Genom wurden 5
Gene entdeckt, die fur Neurogilin codieren. Bei Patienten mit Autismus
Spektrum Stérungen wurden Veranderungen in diesen Genen gefunden. Die
betroffenen Gene sind auf 3q26 (NLGN1), 17p13 (NLGN2), Xq13 (NLGN3)
und Xp22.3 (NLGN4) lokalisiert.
Mutationen von NLGN3 und NLGN4 sind am haufigsten bei der Entstehung
von Autismus Spektrum Stérungen anzutreffen.Diese Mutationen sind
haufiger bei Knaben zu finden, als bei Madchen. 2’ Die Folge von diesen
Mutationen ist, dass es zu einer Storung von Neurogilinverarbeitenden
Pr%essen kommt, wodurch die Stimulierung von der Synapsenbildung gestort
ist.
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Moglicherweise sind diese Veranderungen der synaptischen Verbindungen
die zugrunde liegende Ursache fur alle Patienten mit einer Autismus Spektrum
Storung.

4. TSC1 und TSC2, die fur die Entstehung der Tuberésen Sklerose
verantwortlich sind. Auf diese Erkrankung komme ich ebenfalls spater noch
zuruck.

Aulerdem fuhren Mutationen in DLX, Reelin, Engrailed und PTEN zu autistischem
Phanotyp und zu neurologischen Pathologien.

e DLX Gene wurden mit Autismus assoziiert.” Diese Gene regulieren
normalerweise die Entwicklung von einer Untergruppe von kortikalen und
strialen Neuronen. An zwei mit Autismus in Verbindung stehenden Orten,
namlich 2q31.1 und 7921.3 , enthalten ebenfalls die DLK1/2 und DLX5/6
Komplexe. In einer Studie wurde berichtet, dass Mutationen in den DLX
Genen 2 und 5 die Entwicklung von GABA Neuronen im Vorderhirn
verandern. *° Veranderungen in dem GABAergen System kdnnen ebenfalls
mit eine Ursache fur die Ausbildung von Autismus sein.

¢ Reelin: Dieses Gen ist auf Chromosom 7 lokalisiert. Es wird auch mit der
Entstehung von Autismus in Zusammenhang gebracht.®' Normalerweise wird
Reelin im Gehirn von Erwachsenen von GABAergen Neuronen exprimiert. 2
Aulerdem reguliert Reelin das Wachstum von dendritischen Zellen in
GABAergen Kleinhirn-Purkinjezellen. 3%

e Engrailed (En2): Dieses Gen ist ebenfalls auf Chromosom 7 lokalisiert und
kann mit Autismus in Verbindung gebracht werden. Die Patienten weisen
neuronale Veranderungen auf.

e PTEN (Phosphatase and Tensin homolog): Mutationen im PTEN, das ein
Tumorsupressorgen ist, kann zu autistischen Symptomen fihren. Dieses Gen
ist auf Chromosom 10q23 lokalisiert. * Die Folge dieser Verinderung duRert
sich in einer autosomal dominanten Erkrankung, dem Cowden Syndrom, die
zur Ausbildung von multiplen Harmatomen und zu Makrocephalus fiihrt. 2°
Kinder, die autistische Symptome aufweisen und einen Makrocephalus haben,
sollten auf eine PTEN-Gen Mutation getestet werden, auch wenn andere
harmatomale Syndrome fehlen, da bei einer Gruppe von ASD und
Makrocephalus 17% von den Betroffenen eine Mutation in diesem Gen
aufwiesen. %

Die ersten genetischen Ursachen, die in Zusammenhang mit Autismus gebracht
wurden, waren in Kombination mit anderen Syndromen. Dazu gehéren Tuberdse
Sklerose, das Tumorsupressorgen PTEN ' und Fragile X Syndrom. Fragiles X-
Syndrom, Tuberdse Sklerose und Trisomie 21 sind die haufigsten genetischen
Erkrankungen, bei denen auch eine autistische Komponente vorhanden ist. 2°
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2.3.2 Genetische Merkmale des Autismus:

Schon die Urvater der Autismus Forschung Kanner ( 1943)° und Asperger (1944)°
vermuteten, dass es sich bei der von ihnen erkannten und beschriebenen
Verhaltensauffalligkeit am ehesten um eine angeborene Stérung handeln muss.

In Studien, die in Familien durchgeflhrt wurden, in denen Autismus gehauft vorkam,
wurde auf eine genetische Komponente in der Atiologie des Autismus geschlossen.
Darin wurde gezeigt, dass das Risiko eines Kindes an Autismus zu erkranken um 5%
hoher ist, wenn das Geschwisterkind ebenfalls an Autismus erkrankt ist.
Wahrscheinlich ist das Risiko sogar noch hoher, muss doch bedacht werden, dass
Eltern, die bereits ein an Autismus erkranktes Kind haben, haufig kein weiteres mehr
bekommen.

Des Weiteren liegt die Konkordanz Rate bei monozygoten Zwillingen bei 64%, wobei
sie bei dizygoten Zwillingen bei 9% liegt.*” In anderen Studien, in denen die
Einschlusskriterien anders gewahlt wurden, lag die Konkordanz bei monozygoten
Zwillingen bei 82%, im Gegensatz zu dizygoten Zwillingen mit 10%. In einer Studie
nach Freitag®, die an monozygoten Zwillingen durchgefiihrt wurde, lag die
Konkordanz Rate sogar bei bis zu 96%.

Diese Tatsache lasst darauf schliel3en, dass es noch andere Risikofaktoren flur die
Entstehung von Autismus geben muss. Ein weiteres Argument, das fur die
genetische Ursache des Autismus spricht, ist die Tatsache, dass Verwandte ersten
Grades haufig leichte, klinisch nicht manifeste Probleme auf sozialer und
kommunikativer Ebene haben.

Dadurch wird vermutet, dass eine Disposition fur die Storung vorliegt, diese aber
meist subklinisch bleibt und nur in seltenen Fallen zu einer schweren autistischen
Storung und somit zum Vollbild des Autismus fuhrt. Interessanterweise zeigen die
Eltern von autistischen Kindern haufig milde klinische Symptome. Diese Tatsache
l&sst darauf schliel3en, dass eine gewisse genetische Pradisposition von den Eltern
an die Kinder vererbt werden muss.

Ob die Kinder von Autisten auch wieder autistische Zige hatten, lasst sich leider
nicht nachvollziehen, da die meisten Autisten kinderlos sind. Umweltfaktoren spielen
fur die Entstehung dieser Stérung nur eine untergeordnete Rolle. In vier Studien
wurde gezeigt, dass Geschwister von Autisten ein erhdhtes Risiko haben, an einer
tiefgreifenden Entwicklungsstérung zu erkranken, die nicht dem Autismus
entspricht.*® 41 42

Die haufigste Chromosomenveranderung, die zu der Erkrankung des Autismus fuhrt,
ohne in einem Zusammenhang mit einem anderen Syndrom assoziiert zu sein, ist
eine Duplikation in der 15911-q13 Region. Bei 5% der Patienten mit Autismus ist
diese genetische Veranderung nachzuweisen. Bei 1% der Krankheitsfalle liegt die
Ursache in einer groRen Mikrodeletion auf Chromosom 16p11.2 und 22q.*

In den letzten Jahren wurde festgestellt, dass Autismus hauptsachlich durch
Kombinationen von haufigen Veranderungen verursacht wird. Dabei handelt es sich
um eine grofRe Anzahl von seltenen, sich wiederholenden oder nicht wiederholenden
Mutationen, die zur Ausbildung von ASD fiihren.**
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Jamain et al®® identifizierte einige wenige Gene, von denen mit Sicherheit gesagt

werden kann, dass sie im Zusammenhang mit Autismus Spektrum Stérungen
stehen.

Mindestens zwei Orte auf dem X-Chromosom sind flr eine Pradisposition von
Autismus verantwortlich. Bei Frauen, die an Autismus erkrankt sind, wurde eine de
novo Chromosomendeletion an Xp22.3 entdeckt. Der zweite Ort an Xq13-21 zeigte
eine hohere Allele ,sharing around markers“ DXS7132 (52 cM) und DXS6789 (62
cM) in Analysen von betroffenen Geschwistern von 2 unterschiedlichen
Genomscans.”

Bailey et al.*® vermuteten, dass Autismus eine heterogene Erkrankung ist, die mit
diversen Ursachen inklusive genetischen in Verbindung gebracht werden kann.
Aulerdem kommt Autismus in einer engen Komorbiditat mit vielen weiteren
psychischen Storungen vor. Die meisten dieser sind mit geistiger Behinderung
assoziiert.

2.3.3 Neuropathologische Risikofaktoren:

Autismus ist haufig mit mentaler Retardierung verkni]gft. Auch Epilepsie und
Angststérungen sind haufige Begleiterscheinungen. *° 47

Der Beginn der Erkrankung bei Kindern ist nicht einheitlich. Bei manchen Kindern
manifestieren sich die Symptome bereits vor dem 18. Lebensmonat. 25%-40% der
Kinder mit Autismus scheinen sich initial bis 18-24 Monaten normal zu entwickeln.
Wann sie sich dann zurtickentwickeln, ist unklar.

Dieser unterschiedliche Beginn der Erkrankung lasst auf verschiedene
neuropathologische Ursachen schlie3en. In post mortal durchgeflhrten
Autopsiestudien an Patienten, die an Autismus litten, wurden pra- und postnatale
Entwicklungsabnormalitaten entdeckt, die mehrere Regionen des Gehirnes betreffen.
Dazu gehoren das Kleinhirn, die kortikale weile Substanz, der Mandelkern (Corpus
amygdaloidem), der Hirnstamm und die GroBhirnrinde.*®

Die epigenetische Regulation des Oxytocin Rezeptor Gen (OXTR) spielt ebenfalls
eine Rolle in der Atiologie von ASD.*

Lange wurde dem Oxytocin, zusammen mit Vasopressin, eine prosoziale Funktion
zugeschrieben.®® Insel et al. war der Erste, der einen Zusammenhang zwischen
Oxytocin und ASD vermutet hat.”’

In Tierversuchen an OXTR und Oxytocin-knockout Mausen wurde gezeigt, dass sie
ein verringertes soziales Gedachtnis haben und aul3erdem war ihre Fahigkeit,
?3ndere Individuen zu erkennen, reduziert. Beides sind haufige Symptome bei ASD.*
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2.3.4 Umweltfaktoren

Obwohl genetische Faktoren in der Entstehung von Autismus Spektrum Stérungen
eine grof3e Rolle spielen, durfen Umweltfaktoren bei der komplexen Pathogenese
von Autismus Spektrum Stérungen nicht vergessen werden. Dazu gehdrt: Contergan
(Thalidomid), Valproinsaure, Thiomersal, mutterliche Infektion und Impfungen.

2.3.4.1 Thalidomid und Valproinsaure:

Thalidomid, ein Sedativum, wurde in den 50er und 60er Jahren unter dem
Markennamen Contergan haufig von Schwangeren als antinausetisches Medikament
eingenommen. Die Einnahme dieser Substanz flihrte, neben den anderen
Nebenwirkungen dieses Arzneimittels, zu einem Anstieg der Inzidenz von
autistischen Kindern.

In manchen Studien wurde auch ein Zusammenhang zwischen Autismus und
Serotonin hergestellt. °° *® Thalidomid bewirkt am Tag 9 der Embryonalperiode
gesteigertes Serotonin im Plasma, im Hippocampus und im frontalen Cortex. Durch
dieses veranderte Serotoninsystem kommt es moglicherweise zum Auftreten von
Autismus.

Valproinsaure ist der mit Abstand beste untersuchte Umweltfaktor fur die Entstehung
von Autismus. Valproinsaure wird erfolgreich fur die Behandlung von Epilepsien und
bipolaren Stérungen eingesetzt. So wie auch Thalidomid bewirkt Valproinsaure eine
Erhéhung der Serotoninspiegels im Hippocampus, im frontalen Cortex und im
Kleinhirn bei Embryonen am 9. Entwicklungstag. °’

Valproinsaure verbessert die DNA-Demethylierung. Dieser Vorgang ist wichtig fur die
reversible Hypermethylierung bei Epilepsie und Depression, kann aber mit
methylierenden Prozessen, die flr die normale Entwicklung des Gehirnes wichtig
sind, interferieren. Die Kinder von Patientinnen, die in der frihen Schwangerschaft
Valproinsaure eingenommen haben, haben ein erhdhtes Risiko an Autismus zu
erkranken. 8

In einer Studie, die an Ratten durchgeflhrt wurde, wurde gezeigt, dass der
Nachwuchs von weiblichen Ratten, denen Valproinsaure gegeben wurde, eine
Reduktion der Purkinje-Fasern im Kleinhirn von 11%. AufRerdem ist das Volumen des
Kleinhirns herabgesetzt (31%). Dadurch ist die Anzahl der Neurone in der inferioren
Olive signifikant reduziert. *°

2.3.4.2 Quecksilber:

Methylquecksilber ist eine echte organische Verbindung. Eine Exposition in der
Kindheit ist mit Veranderungen in der Sprache, der Aufmerksamkeit und des
Gedachtnis verbunden. %0 1 2
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Eine akute Vergiftung mit Methylquecksilber wahrend der Entwicklung flihrt zu einem
Zelltod im Hippocampus, zu einer Reduktion der Neurogenese und zu schweren
Lerndefiziten. Dies zeigten Falluel-Morel et al ®'in einer Studie. Schon eine einzige
Applikation von Methylquecksilber fuhrt zu einem Verlust von 7 der GroRe des
Hippocampus, wobei auch noch Tage spater die Zellzahl um die Halfte gesunken ist.
Dies wurde zwar an Ratten gezeigt, jedoch auch Menschen sind von dieser
Vergiftung nicht verschont. Menschen, die viel Waltran essen oder in stark
umweltverschmutzten Regionen leben, kdnnen hohere Level an Methylquecksilber
erreichen.

Eine andere mogliche Ursache zu einem erhéhten Level von Quecksilber zu
kommen und somit einen weiteren Risikofaktor fur die Entwicklung von Autismus zu
haben, ist Thiomersal. Dies ist eine organische Verbindung, die Quecksilber enthalt.
Thiomersal wurde seit den 30er Jahren in groRem Umfang genutzt, um biologische
Produkte und Medikamente, dazu gehdren auch Impfstoffe, vor einer mikrobiellen
Verunreinigung zu schitzen.

In Thiomersal ist nicht Methylquecksilber enthalten, sondern Ethylquecksilber, von
dem einige Eltern angenommen haben, dass diese Substanz die Ursache fur das
Auftreten von geistigen Beeintrachtigungen, inklusive Autismus, ist. &

Seit dem Ende der 90er Jahre wurde Uber einen Zusammenhang zwischen der
Verabreichung von thiomersalhaltigen Impfungen und dem Entwicklungsoutcome
diskutiert. Das war zu dem Zeitpunkt, als festgestellt wurde, dass fur Kinder, die
mehrere thiomersalhaltige Impfungen in jungen Jahren erhielten, das Risiko besteht
den Grenzwert fiir Methylquecksilber zu (iberschreiten. %

In mehreren epidemiologischen Studien wurde versucht, einen Zusammenhang
zwischen in der Kindheit erhaltenen Impfungen, die Thiomersal enthielten, und
Entwicklungsstorungen inklusive Autismus herauszufinden. Das Ergebnis war nicht
eindeutig und es konnten sowohl signifikante als auch nicht signifikante
Assoziationen beschrieben werden. 54 6%

2.3.4.3 Alkohol wéahrend Schwangerschaft:

Alkoholkonsum in der Schwangerschaft bewirkt eine Verringerung des fetalen
Wachstums. ¢’ Dabei ist nicht auszuschlieRen, dass in Folge der geistigen
Retardierung autistische Merkmale auftreten. In einer gro3en prospektiven Studie
von Eliasen und Coautoren  konnte kein Zusammenhang zwischen
Alkoholexposition und Autismus herausgefunden werden.
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2.3.4.4 Geburtsrisiken Miitterliche Risikofaktoren

In einer Studie von Langridge % wurde gezeigt, dass mutterliche Risikofaktoren
wahrend der Schwangerschaft einen Einfluss auf die Entstehung von Autismus
Spektrum Stérungen haben kann. Als mogliche prapartale Ursachen werden
erwahnt: Drohender Abort vor der 20SSW, Schwangerschaftshypertonus,
Harnwegsinfekte, Asthma und vorzeitige Plazentaldsung.

Im Vergleich zu einer Spontangeburt besteht ebenfalls ein hoheres Risiko fur die
Ausbildung einer ASD bei jeglicher Komplikation wahrend des Geburtsvorganges.

Des Weiteren zeigen alle Formen des Geburtsvorganges (Vakuumextraktion,
Forceps, geplante oder notfallsmaRige Sectio, Beckenendlage) und jede
Komplikation wahrend des Geburtsvorganges ein erhdhtes Risiko eine Autismus
Spektrum Stérung zu entwickeln.

2.3.4.5 Miitterliches Rauchen

Matterliches Rauchen wahrend der Schwangerschaft fuhrt zu einem verringerten
fetalen Wachstum. "° Méglicherweise beeinflusst das Rauchen die
Verhaltensentwicklung des Kindes. "' Ob ein Zusammenhang des Rauchens als
madglicher Risikofaktor flr Autismus besteht, kann nur vage vermutet werden. Der
Prozentanteil der Mutter, die wahrend der Schwangerschaft rauchten, war in einer
Studie von Kalkbrenner "? hdher bei Miittern niedrigerer Bildung, jiingerem Alter bei
der Geburt ihres Kindes und unter Nichtverheirateten. Matterliches Rauchen kann
sicherlich nur ein weiterer moglicher vager Risikofaktor sein.

2.3.4.6 Virusinfektionen Impfung

Das Risiko fur die Mutter, wahrend der Schwangerschaft eine Virusinfektion zu
bekommen, ist gesteigert, da eine jede Schwangerschaft auf das mutterliche
Immunsystem eine suppressive Wirkung besitzt.

So kénnen matterliche Virusinfektionen pranatal oder auch frihkindliche
Virusinfektionen bei der Entstehung von Autismus eine Rolle spielen. ® Die Ursache
kdénnte darin liegen, dass das Gehirn bei der Geburt noch nicht vollstandig entwickelt
ist "* und dadurch fiir den viralen Schaden sehr empfanglich. "

Zu den mit Autismus assoziierten Viren gehoren:
o Herpes simplex Virus:
Die Herpesenzephalitis kann die Entwicklung von Autismus triggern. Dies
wurde durch mehrere Studien bestatigt. Viele von diesen Patienten hatten

eine Beteiligung des Temporallappens. "® 77 7
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o Cytomegalivirus

Angeborene Infektionen mit dem CMV, das ebenfalls zur Familie der
Herpesviren gehort, konnen ebenfalls zu autistischen Symptomen fuhren. &

o Varizella-Zoster-Virus

Eine postnatale Varizellainfektion mit Enzeghalitis kann ebenfalls mit der
Entstehung von Autismus assoziiert sein. 8

o Rubellavirus:

In den friihen 70er Jahren hat Chess ®' herausgefunden, dass bei Kindern, die
kongenitale Roteln hatten, eine hohere Inzidenz von Autismus vorlag. In den
darauffolgenden Jahren versuchte Stubbs ®? einen Zusammenhang zwischen
pranataler Rételinfektion und Autismus herzustellen. Er erkannte, dass
autistische Kinder auf eine Rételimpfung eine veranderte Immunantwort
haben. Dies deutete darauf, dass diese Kinder den Rotelvirus kongenital
erworben haben.

Ein weiterer Risikofaktor kommt von der mutterlichen Seite. Eine groRe Studie
entdeckte einen Zusammenhang zwischen matterlicher Virusinfektion im ersten
Trimester und Autismus. 8 Miitterliche Virusinfektionen kénnen das Immunsystem
sowohl der Mutter als auch ihres Fetus abandern. Das kann zu epigenetischen
Veranderungen bei ihren Kindern fiihren.

Des Weiteren wurde in einer Studie %° gezeigt, dass intrauterine Virusinfektionen zu
einer vorzeitigen Geburt fuhren und dadurch wiederum ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung einer ASD besteht. Wie jedoch der pathogenetische Mechanismus
zwischen Infektion und ASD ist, ist unklar. Bekannt ist, dass eine intrauterine
Infektion zu einer vorzeitigen Geburtseinleitung fuhren kann. Dies ware eine
mogliche Erklarung in der Entstehung von Autismus.

Ob jedoch ein Zusammenhang mit Masern-Mumps-Rételn-Impfung®®, Impfstoffe, die
Thiomersal®” enthalten, oder wiederholten Impfungen besteht, kann nicht bestatigt
werden.?®

2.3.4.7 Alter der Eltern:

Ein Risikofaktor von véterlicher Seite wurde von Kong et al® untersucht. Sie fanden
im Sperma von alteren Mannern im Vergleich zu dem Sperma von jungeren Mannern
mehr DNA-Mutationen. Diese Mutationen finden sich auch in ihrem an Autismus
erkrankten Nachwuchs. Dadurch scheint, dass auch das vaterliche Alter ein
Risikofaktor fir Autismus ist.

Ein wichtiger Faktor ist mit Sicherheit auch das fortgeschrittene vaterliche oder
matterliche Alter oder auch beide. Wie dabei ein biologischer Zusammenhang
besteht, ist unklar.% °1 9
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Roelfsema et al. ging in einer Studie nach, ob die Pravalenz von Autismus Spektrum
Storungen in Stadten, in denen der informations-technologie Sektor hoher ist,
ebenfalls gréRer ist.*® In seiner Studie wurde dies bestétigt. Das kénnte die Theorie
bestatigen, dass Umweltverschmutzung ein moglicher Risikofaktor ist, ein an
Autismus erkranktes Kind zu bekommen.

Roelfsema interpretierte seine Ergebnisse noch in einer anderen Weise. Er meinte,
dass in dieser Region, in der er seine Studie durchfuhrte, die Diagnose einer
Autismus Spektrum Stérung sehr haufig, diagnostiziert wird. Eine weitere mdgliche
Interpretationsweise seiner Ergebnisse ist, dass Eltern und medizinisches
Fachpersonal fur ASD sehr gut geschult sind. Die erhéhte Pravalenz in der
GrofRstadt kann auch auf Grund einer geringeren Diagnosestellung im landlichen
Raum bedingt sein.

2.3.4.8 Vergiftungen durch Schwermetalle als Ursache und Folge von Autismus

In einer Arbeit von Janet K et al. wurde festgestellt, dass es im Gehirn einen
Zusammenhang mit der Quecksilbervergiftung und der Pathologie des Gehirn bei
ASD gibt. ** Dabei wurde gezeigt, dass es bei beiden Erkrankungen zu
Veranderungen im Gehirn in Form von Degeneration von Mikrotubuli,
Uberwucherung von dendritischen Zellen, Neuroinflammation und oxidativem Stress
kommt.

Es gibt Hinweise, dass Kinder mit Autismus anfalliger sind, eine
Schwermetallvergiftung zu bekommen als Kinder, die sich normal entwickeln.
Geier und Geier®’ gingen in einer Studie den Steroidhormonkonzentrationen nach.
Sie zeigten, dass der Testosteronspiegel im Serum in Abhangigkeit von dem Alter
und des Geschlechts des Patienten erhéht war.

95 96

Demzufolge waren die Serumkonzentrationen von dem follikelstimulierendem
Hormon, Cystathionin und dem Homocystein verringert. AuRerdem waren die
Plasmakonzentrationen von Gluthatione, Methionin und Cystein verringert. Diese
Studienergebnisse lassen auf eine mdgliche zyklische Interaktion zwischen der
Methionin Zyklus Transsulfuration und dem androgenen Hormonzyklus zu. 7 Es
wurde gezeigt, dass Kinder mit Autismus niedrige Plasmakonzentrationen von
Glutathion und Sulfat haben. Diese beiden Stoffe sind fur die Entgiftung essentiel
% In Studien wurde gezeigt, dass es eine nicht unwesentliche Verbindung zwischen
Autismus und Schwermetallen gibt.'®

|.98

Dieser Zusammenhang steht mit der Hohe der Belastung des Korpers in
proportionalem Zusammenhang. Je gréfl3er die Belastung des Kindes mit
Schwermetallen, desto schlimmer sind die autistischen Symptome, die das Kind
entwickelt

Zu den Schwermetallen gehort nicht nur Quecksilber. Auch Cadmium, Blei und Arsen
zeigen eine Assoziation mit dem Auftreten von Autismus. Das Hauptaugenmerk der
Forschung wurde jedoch bis jetzt immer auf Quecksilber gelegt. Quecksilber ist fur
eine Vielzahl von Storungen mit negativen Effekten auf das Gehirn und viele andere
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Organsysteme des Korpers verantwortlich. Wenn Quecksilber im Gehirn bei der
Pathologie von Autismus eine Rolle spielt, dann muss es auch Ahnlichkeiten im
Gehirn bei einer Quecksilberintoxikation mit dem Gehirn eines Kindes mit ASD
geben.

Solche Ahnlichkeiten wurden von Bernard und Coautoren im Jahr 2000 '
dokumentiert. Sie sagten dass es Ahnlichkeiten der Symptome von Autismus mit der
Intoxikation durch Quecksilber gibt.

Andere Metalle wie Kupfer und Zink sind fur die Entwicklung essentiell und spielen
eine wichtige Rolle im Zentralnervensystem. Aber auch hier ist die Menge das
Entscheidende. Zu viel oder zu wenig von diesen Stoffen kann die Ursache fur
verschiedene Krankheiten sein und kann auch in der Atiologie von ASD eine Rolle
spielen. Die Hohe der Kupferkonzentration korreliert mit der Schwere der
autistischen Symptome.’

Nach Filipek und Coautoren'® scheinen sich in manchen Fillen autistische Kinder
bis zu dem Alter von 1-3 Jahren normal zu entwickeln. Danach tritt plotzlich eine
Wende in der Entwicklung auf, bei der es zum Auftreten von autistischen
Verhaltensweisen kommt.'® Der Grund kann nicht nur alleine in der Konzentration
von Spurenelementen liegen. Nach Schanen 2006, Yasuda et al. 2011 ' "% muss
dies die Folge einer genetischen oder epigenetischen Ursache sein. Ohne
pradispositionierende genetische Veranderungen kann keine ASD auftreten. Bei
Kindern, die an einer ASD erkrankt sind, ist haufig ein Mangel an Zink und eine
Erhdhung der Kupferkonzentration nachweisbar.'®

Die Einnahme von Folsaure vor der Konzeption und in der frihen Schwangerschaft
scheint eine protektive Wirkung zu haben.”’

2.4 Klassifikation

Die Symptome variieren stark. Sie reichen von leichten bis zu schweren, so wie sie in
der Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V)
definiert sind.

Die Grundlage fir die Diagnose einer autistischen Stérung ist das Verhalten der
Betroffenen. Nach Lorna Wing war Autismus eine ,Triade der Beeintrachtigungen®.'®®
Dabei kommt es zu Beeintrachtigungen der sozialen Interaktion, der Kommunikation

und des sozialen Verstandnisses.
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Autismus beeintrachtigt in drei Verhaltensbereichen

Kommunikation:
- versteht Gesagtes wortlich

Soziale Interaktion:
- Schwierigkeiten mit Freundschaften

- Interaktionsprobleme
- Probleme bei Teamarbeit

- versteht Gestig, Tonfall und Mimik nicht
- redet sehr wenig/viel
- redet of unpassend

Soziales Verstandnis:
- versteht Gefiihle anderer nicht
- begrenzte Fahigkeit fir "So-tun-als-ob"
- Unverstandnis fir Aktionen anderer

Abb. 1 Beeintrachtigung in drei Verhaltensbereichen nach Wing L., modifiziert nach:
http://autismus-kultur.de/autismus/autipedia/asperger-syndrom.html

Wing und Gould gaben diesen Kindern, die zwar diese charakteristischen Symptome
aufwiesen aber eine normale bis hohe Intelligenz aufwiesen, die Diagnose Asperger
Syndrom.'® Diese betroffenen Kinder konnten eine normale Schule besuchen, auch
einem geregelten Berufsleben nachgehen und sie lebten sowohl mit ihren Familien
als auch alleine. Dadurch erfullten sie nicht die charakteristischen Kriterien fur die
Diagnose Autismus.

Autismus gehért nach der Einteilung der ICD 10 '® zu den tiefgreifenden
Entwicklungsstorungen. Diese werden in mehrere Untergruppen unterteilt:

Klassifikation Entwicklungsstorungen
F84 Tief greifende Entwicklungsstérungen
F84.0 Frahkindlicher Autismus
F84.1 Atypischer Autismus
F84.2 Rett -Syndrom
F84.3 Andere desintegrative Stérung des Kindesalters
F84.4 Uberaktive Stérung mit Intelligenzminderung und Bewegungssterotypien
F84.5 Asperger Syndrom
F84.8 Sonstige tief greifende Entwicklungsstorungen
F84.9 Tief greifende Entwicklungsstorung, nicht naher bezeichnet
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Die Kategorie der tiefgreifenden Entwicklungsstérungen umfasst verschiedene
Subtypen, die zu dem Begriff Autismus-Spektrum-Stérungen zusammengefasst
werden. Dazu gehdren: frihkindliche Autismus, der atypische Autismus, das
Asperger-Syndrom, die nicht naher bezeichnete und sonstige tiefgreifende
Entwicklungsstorungen.

Tiefgreifende Entwicklungsstérungen kennzeichnen sich durch qualitative
Abweichungen in den wechselseitigen sozialen Interaktionen und
Kommunikationsmuster und durch ein eingeschranktes, stereotypes, sich
wiederholendes Repertoire von Interessen und Aktivitaten. Diese qualitativen
Abweichungen sind in allen Situationen ein grundlegendes Funktionsmerkmal des
betroffenen Kindes.

Fruhkindlicher Autismus:

Diese Form der tiefgreifenden Entwicklungsstérung ist durch eine abnorme oder
beeintrachtigte Entwicklung definiert, die sich bereits vor dem 3. Lebensjahr
manifestiert. Aulerdem ist sie durch ein charakteristisches Muster abnormer
Funktionen in psychopathologischen Bereichen gekennzeichnet. Dazu gehoren die
soziale Interaktion, die Kommunikation und ein eingeschranktes stereotyp repetitives
Verhalten. Nebenbei kdnnen zu diesen eben beschriebenen charakteristischen
Verhaltensweisen noch eine Vielzahl von unspezifischen Problemen wie
Essstorungen, Phobien, Wutausbriche oder autodestruktive Aggression
dazukommen.

Atypischer Autismus:

Der atypische Autismus unterscheidet sich vom frihkindlichen Autismus in zwei
Bereichen. Entweder sind die betroffenen Kinder bei Krankheitsbeginn alter als 3
Lebensjahre oder sie erfullen die diagnostischen Kriterien nicht in allen 3 zuvor
erwahnten Bereichen. Diese Form der tiefgreifenden Entwicklungsstérung tritthaufig
bei schwer retardierten bzw. bei Patienten mit einer schweren rezeptiven Stérung der
Sprachentwicklung auf.

Rett-Syndrom:

Dieses Syndrom wurde bisher hauptsachlich bei Madchen beschrieben. Die
betroffenen Kinder entwickeln sind scheinbar anfanglich normal. Der Beginn dieser
Erkrankung liegt zwischen dem 7. und 24. Lebensmonat. In dieser Zeit erfolgt ein
teilweiser oder vollstandiger Verlust der Sprache, der lokomotorischen Fahigkeiten
und der Gebrauchsfahigkeiten der Hande gemeinsam mit einer Verlangsamung des
Kopfwachstums. Charakteristisch sind der Verlust von zielgerichteten
Handbewegungen und das Auftreten von stereotypen Drehbewegungen der Hande
und Hyperventilation. Des Weiteren ist die Sozial- und Spielentwicklung gehemmt,
wobei jedoch das soziale Interesse erhalten bleibt.
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Andere desintegrative Stérung des Kindesalters:

Diese Storung ist definiert durch eine Periode normaler Entwicklung vor dem Beginn
der Erkrankung. Danach erfolgt der Verlust vorher erworbener Fahigkeiten
verschiedener Entwicklungsbereiche innerhalb weniger Monate. Begleitet wird diese
Storung typischerweise von einem allgemeinem Interessensverlust an der Umwelt
und von stereotypen, sich wiederholenden motorischen Bewegungsablaufen
(Manierismen) und einer Stérung der sozialen Interaktionen und der Kommunikation,
ahnlich wie beim Autismus.

Uberreaktive Storung mit Intelligenzminderung und Bewegungsstereotypien:

Diese Storung ist schlecht definiert und von unsicherer nosologischer Vielfalt. Dazu
zahlen Kinder mit einer schweren Intelligenzminderung (Intelligenzquotient unter 35),
Hyperaktivitat, Aufmerksamkeitsstorungen und stereotypen Verhaltensweisen.
Begleitet wird dieses Syndrom haufig von einer Vielzahl von umschriebenen oder
globalen Entwicklungsverzégerungen.

Asperger-Syndrom:

Diese Form der tiefgreifenden Entwicklungsstérungen ist durch dieselbe Form
qualitativer Abweichungen der wechselseitigen sozialen Interaktionen charakterisiert,
wie sie fur den Autismus typisch sind. Hinzu kommt jedoch noch ein
eingeschranktes, stereotypes sich wiederholendes Repertoire von Interessen und
Aktivitaten. Die Unterscheidung von dem Autismus erfolgt in erster Linie durch die
fehlende allgemeine Entwicklungsverzdogerung und dem Entwicklungsruckstand der
Sprache und der kognitiven Entwicklung.

2.5 Symptome

Die Diagnosestellung erfolgt durch das Vorhandensein und den Schweregrad von
verschiedenen Symptomen aus dem Kernbereich. Aulerdem muissen noch
bestimmte Entwicklungsaspekte vorliegen. Die einzelnen Verhaltensweisen, die zu
der Triade der Beeintrachtigung '*® gehoren, sind:

1. Beeintrichtigung in der sozialen Interaktion:?

e Unfahigkeit, Blickkontakt, Mimik, Kérperhaltung und Gestik zur
Regulation sozialer Interaktionen zu verwenden

e Unfahigkeit, Beziehungen zu Gleichaltrigen aufzunehmen mit
gemeinsamen Interessen, Aktivitaten und Gefuhlen

¢ Mangel an sozio-emotionaler Gegenseitigkeit, die sich in einer
Beeintrachtigung oder devianten Reaktion auf die Emotionen anderer
aulert

e Mangel an Verhaltensmodulation entsprechend dem sozialen Kontext;
labile Integration sozialen, emotionalen und kommunikativen
Verhaltens
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e Mangel, spontan Freude, Interessen oder Tatigkeiten mit anderen zu
teilen (z. B. Mangel, anderen Menschen Dinge, die flr die Betroffenen
von Bedeutung sind, zu zeigen, zu bringen oder zu erklaren)

2. Beeintrichtigung der Sprache und der Kommunikation:?

e Verspatung oder vollstandige Storung der Entwicklung der
gesprochenen Sprache, die nicht begleitet ist durch einen
Kompensationsversuch durch Gestik oder Mimik als Alternative zur
Kommunikation (vorausgehend fehlendes kommunikatives Geplapper)

¢ Relative Unfahigkeit, einen sprachlichen Kontakt zu beginnen oder
aufrechtzuerhalten, bei dem es einen gegenseitigen
Kommunikationsaustausch mit anderen Personen gibt

e Stereotype und repetitive Verwendung der Sprache oder
idiosynkratrischer Gebrauch von Worten oder Phrasen

¢ Mangel an verschiedenen spontanen Als-ob-Spielen oder sozialen
Imitationsspielen

3. Eingeschrankte und stereotype Verhaltensmuster, Interessen und
Aktivititen:?

e Umfassende Beschaftigung mit gewdhnlich mehreren stereotypen und
begrenzten Interessen, die in Inhalt und Schwerpunkt abnorm sind; es
kann sich aber auch um ein oder mehrere Interessen ungewoéhnlicher
Intensitat und Begrenztheit handeln

e Zwanghafte Anhanglichkeit an spezifische, nicht funktionale
Handlungen oder Rituale

e Stereotype und repetitive motorische Manierismen mit Hand- und
Fingerschlagen oder Verbiegen oder komplexe Bewegungen des
ganzen Korpers

e Vorherrschende Beschaftigung mit Teilobjekten oder nicht funktionalen
Elementen des Spielmaterials (z. B. ihr Geruch, die
Oberflachenbeschaffenheit oder das von ihnen hervorgebrachte
Gerausch oder Vibration)

Fir die Diagnosestellung ,frihkindlicher Autismus® ist das Vorhandensein folgender
Kriterien ausschlaggebend:

»= Von diesen 12 Symptomen der drei Kernbereiche mussen mindestens 6
vorhanden sein. Mindestens 2 von diesen Symptomen muissen aus dem
Bereich sozialer Interaktion und mindestens je 1 Symptom aus den Bereichen
Sprache/Kommunikation, Stereotypien und Sonderinteressen.

= Vor dem 3. Lebensjahr muss eine auffallige und beeintrachtigte Entwicklung,
die sich in einer verzégerten Sprachentwicklung oder in Auffalligkeiten beim
Spielen aulert.

* Andere psychische Erkrankungen, wie zum Beispiel Psychosen, elektiver
Mutismus oder Zwangsstorungen, die ein ahnliches klinisches
Erscheinungsbild bieten kdnnen, mussen ausgeschlossen werden.
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Aufgrund der unterschiedlichen Kombinationsmaoglichkeiten der einzelnen Symptome
ergibt sich kein einheitliches Krankheitsbild. Die betroffenen Kinder zeigen daher ein
sehr uneinheitliches Krankheitsbild. Manche Kinder ziehen sich sehr in sich zuruck,
haben wenig verbale Auerungen und zeigen oft auch motorische Stereotypien.
Andere wiederum suchen auf eine distanzlose Art und Weise von sich selbst aus
Kontakt mit anderen. Diese zeigen auch einen grof3en Wortschatz, verwenden
diesen auch sehr geschickt aber wenig kommunikativ. AuRerdem sind sie sehr
aufdringlich und haben spezielle Sonderinteressen. Eine andere Gruppe von
Betroffenen verhalt sich eher passiv im Kontakt mit anderen.

3 Der Syndromale Autismus

3.1 Definition Syndrome

Als Syndrome bezeichnet man Muster angeborener Anomalien mit einer bekannten
Atiologie. Der gemeinsame pathogenetische Mechanismus ist jedoch nicht immer
bekannt. Die primare Ursache kann multifaktoriell oder monogen bedingt sein. '°

3.2 Syndromaler Autismus:

In 10-15% der Erkrankten mit ausgepragter Autismus —Symptomatik liegt die
Ursache in einem genetischen Defekt. Dabei kommt es zu einer Beteiligung von
genetischen Faktoren. Als syndromaler Autismus wird das gemeinsame Auftreten
von Autismus in Kombination mit einem bekannten Syndrom bezeichnet.'" In einer
Reihe von Studien wurde festgestellt, dass bei autistischen Kindern verschiedene
andere Erkrankungen auftreten. Obwohl die Komorbiditaten haufig eine genetische
Ursache haben, variiert deren Haufigkeit in verschiedenen Studien betrachtlich. Die
Anzaztll der betroffenen Gene schwankt zwischen 5-10, in manchen Studien sogar bis
100.

Die haufigsten Syndrome, die mit Autismus Spektrum Stérungen assoziiert sind, sind
das Fragile X Syndrom, Tuberése Sklerose und Trisomie 21, auf die ich in meiner
Arbeit noch im Besonderen eingehen werde. Bei diesen Erkrankungen ist eine
genetische Ursache der mogliche Grund flir das Auftreten von Autismus.
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3.3 Tuberose Sklerose:

3.3.1 Definition

Die Tuberose Sklerose (TS) ist eine autosomal dominant vererbte neurokutane
Systemerkrankung, die mit einer Pravalenz von 1-1,7/10000 auftritt.''? Dabei kommt
es zum Auftreten von Fehlbildungen und Tumoren des Gehirns, zu
hypomelanotischen Hautveranderungen und Angiofibromen in anderen
Organsystemen.

3.3.2 Atiologie und Pathogenese

Die TS ist genetisch heterogen. ' Bei etwa 50% der Erkrankungsfalle ist das Gen,
namlich TSC1 auf Chromosom 9934 und bei der anderen Halfte der Betroffenen ist
das Gen auf Chromosom 16p13 (TSC2), beschrieben.'"* Ungefahr 2/3 aller Falle
beruhen auf einer de novo Mutation in einem dieser beiden Gene.

Durch eine Mutation in einem dieser zwei Gene kommt es zu einer Storung der
normalen Aktivitat. Die Folge ist, dass deren normale Proteine Harmatin (ist das
Produkt des TSC1) und Tuberin (ist das Produkt von TSC2) in ihrer Funktion gestort
sind. Normalerweise sind diese Proteine fur die Zelldifferenzierung, Migration und
Proliferation verantwortlich. Durch deren Ausfall kommt es zu vermehrter Zellteilung,
sodass ein Harmatom heranwachst.

Die Folge der falschen genetischen Information ist das Wachstum von Harmatomen
(das sind benigne Mischtumore) in verschiedenen Organen. (Nieren,
Zentralnervensystem, Haut, Herz, Lunge und Netzhaut)."™® Im zentralen
Nervensystem kommt es zur Bildung von Gliazellknoten in der Hirnrinde, die Tubera
genannt werden, und zu periventrikuldren subependymalen Hirntumoren. '3

In Uber 90% der Falle kommt es durch die zerebrale Beteiligung zu
schwerwiegenden Komplikationen. Epilepsie, geistige Retardierung und verschieden
ausgepragte Verhaltensweisen sind eine Folge davon."'® Die Betroffenen neigen
haufig zu autistischen Merkmalen, zu Aufmerksamkeits-Hyperaktivitatssyndrom
(ADHD, nach der englischen Bezeichnung fur Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) und zu Schlafstérungen.
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3.3.3 Assoziation mit Autismus

Die Haufigkeit des Auftretens von Autismus ist bei der Tuberésen Sklerose am
Haufigsten.'® Die Pravalenz von Autismus in Kombination mit bekannter Tuberdser
Sklerose betragt ungefahr 16-65%. Andererseits liegt die Haufigkeit von Tuberdser
Sklerose bei Patienten mit Autismus bei 0-4%.""" ''® 40-45% der Patienten mit
Tuberoser Sklerose erflllen die Kriterien fur eine tiefgreifende Entwicklungsstorung
oder Autismus.'" Bei Patienten, die an TS und Autismus erkrankt sind, haben im
rechten Cerebellum Knoten. Dies lasst auf eine mogliche Ursache fur den
Syndromalen Autismus schlieRen.'?® Wieso es zu einer Assoziation von Tuberdser
Sklerose und Autismus kommt, ist nicht geklart. Smalley et al.”"® hat dazu 3 mégliche
Entstehungshypothesen formuliert:

1. Die Zerstérung der Funktion des Tuberésen Sklerose Gens in einem friihen
embryonalen Entwicklungsstadium flhrt zu einer abnormen Entwicklung des Gehirn
in Regionen, die auch bei Autismus oder anderen tiefgreifenden
Entwicklungsstérungen betroffen sind.

2. Ein anfalliges Gen, das auch der Entstehung von Autismus zugrunde liegt, ist in
einem ungleichgewichtsmaRigen Zusammenhang mit einem Tuberdsen Sklerose
Gen.

3. Sekundare Effekte des Tuberdse Sklerose Gens, wie Krampfanfalle, geistige
Retardierung oder Harmatombildung in bestimmten Bereichen des Gehirns flihren zu
Gehirnabnormalitaten, die wiederum zu Autismus oder anderen tiefgreifenden
Entwicklungsstorungen fuhren.

Anders als beim Autismus alleine betrifft die Tuberdse Sklerose nicht gehauft
Knaben. Ebenso ist es mit dem Auftreten von Autismus und Tuberéser Sklerose
zusammen. Es sind sowohl Knaben als auch Madchen annahern gleich haufig
betroffen.

3.3.4 Bewertung des Zusammenhang TS und Autismus

Die Inzidenz von Autismus zusammen mit Tuberéser Sklerose scheint noch héher zu
sein als das Auftreten von kardialen oder renalen Organverinderungen.®® Die
Patienten werden routinemaRig auf diese Veranderungen untersucht, der
syndromale Autismus bleibt aber haufig unentdeckt.

Die Entstehung von autistischen Symptomen scheint auRerdem davon abhangig zu
sein, in welchem kritischen neuronalen Entwicklungsstadium und wo im zentralen
Nervensystem die Tubera auftreten. Es wurde herausgefunden, dass es einen
Zusammenhang zwischen Autismus und Tuberdser Sklerose gibt.
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Patienten scheinen ein hoheres Risiko zu haben zusatzlich autistische Symptome zu
entwickeln, wenn die Tubera sich im Temporallappen befinden. !

3.4 Fragiles X Syndrom:

3.4.1 Definition:

Das Fragile X Syndrom (FXS) ist die haufigste Form von angeborener intellektueller
Beeintréichtigung.122 Es ist eine Erkrankung, die nur ein einzelnes Gen betrifft. Die
Haufigkeit des Auftretens von FXS bei Knaben ist 1/3500 und 1/9000."* Die
Pravalenz fiir den syndromalen Autismus bei FXS betragt 25-33%.'%* '2°

Historisches:

1943 wurde das klinische Bild erstmals von den englischen Arzten Martin und Bell
beschrieben. Nach den Erstbeschreibern dieses Krankheitsbildes wird das Fragile X
Syndrom auch als Martin-Bell-Syndrom bezeichnet. Sie vermuteten bereits einen X-
chromosomal gebundenen Erbgang.'?® In den Jahren 1972-1975 beschrieben G. und
B. Turner den geschlechts- gebundenen Erbgang. Sie fuhrten diese Form der
geistigen Behinderung auf eine Veranderung auf dem X-Chromosom zurtick.'*

1977 identifizierten Verkerk et al das fur das Fragile X-Syndrom verantwortliche Gen.
Aulerdem entdeckten sie eine Trinukleotid-Repeat-Verlangerung. Die genaue
Funktion des FMR1-Proteins(Fragile X Mental Retardation) ist noch nicht geklart.'?®

3.4.2 Atiologie und Pathogenese:

Da es sich bei dieser Erkrankung um einen X-chromosomal rezessiven Erbgang
handelt, sind die betroffenen Patienten meistens Manner. Die Mutter fungiert dabei
als Ubertragerin.'?® Betroffene Frauen zeigen mildere klinische Symptome. Als
Ursache liegt eine Mutation im ,Fragile X Mental Retardation 1 (FMR1)“ Gen zu
Grunde.

Dieses Gen befindet sich auf Chromosom Xq27.3. Bei diesem Syndrom
unterscheidet man 2 Mutationsschritte. Wenn sich dieses CGG-Repeat auf maximal
200 Wiederholungen vermehrt, so kommt es bei den Betroffenen zu keinen
klinischen Auffalligkeiten. Diesen Schritt bezeichnet man als Pramutation. " Bei der
vollstandigen Mutation kommt es zu einer Erhéhung der normalerweise 5-55
Trinukleotidwiederholungen von CGG (Cytosin-Guanin-Guanin) auf 200-1000 in der
5’untranslatierten Region des Gens.
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Durch Methylierung wird der Promotor dieses Gens inaktiviert, wodurch das Protein
FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein) nicht mehr gebildet werden kann.'®
Dadurch kommt es zur Auspragung des FXS. FRMP ist ein RNA-gebundenes
Protein, das im Zytoplasma synaptische und zytoskelettassoziierte Proteine reguliert.
Auf Grund des Fehlens von FMRP kommt es zu einer Dysregulation der Translation
der mRNA, wodurch eine veranderte synaptische Funktion und der Verlust des
Proteins entsteht."

3.4.3 Phénotyp:

Das FXS ist in seinem morphologischen Erscheinungsbild sehr verschieden.
Betroffene kdnnen milde klinische Merkmale aufweisen, wie ein langes Gesicht,
prominente Ohren, einen gebogenen Gaumen und Makroorchitiden. Andererseits
konnen die Betroffenen auch ein gro3es Spektrum von neuropsychiatrischen
Phanotypen aufweisen.

Diese reichen von leichten Problemen beim Lernen oder emotionaler Dysregulation
bis hin zu schwerer geistiger Beeintrachtigung.'® Autistische Verhaltensweisen wie
soziale Beeintrachtigung, Beklommenheit, Vermeiden von Blickkontakt, stereotype
Verhaltensmuster und verzogerte Sprachentwicklung sind haufig mit FXS kombiniert.
132 Dadurch fallen sie bereits im Kindesalter auf. Das FXS ist somit die haufigste
monogenetische Ursache fur ASD.

Es sind sowohl Knaben als auch Madchen von der Erkrankung betroffen. Die
Pravalenz fur das Auftreten bei Knaben betragt 1:2000-1:4000 und bei Madchen
mindestens 1:8000. Madchen weisen normalerweise eine geringere klinische
Auspragung auf. Der Grund liegt darin, dass auf dem zweiten ererbten X-
Ch:c3)3mosom das FMR1-Gen normal aktiviert ist und in seiner Funktion nicht gestort
ist.

Obwohl die meisten Madchen mit FXS keine intellektuellen Defizite aufweisen,
zeigen sie jedoch eine groRe Vielfalt von psychiatrischen und kognitiven
Beeintrachtigungen. Dazu gehoren Angste, Aufmerksamkeitsdefizit-

Hyperaktivitdtssyndrom, Autismus und Unvermégen selbststéandig zu handeln. %* 1%

3.4.4 Assoziation mit Autismus:

Die Pravalenz fur das Auftreten von Autismus bei Patienten mit FXS betragt 25-33%
124125 ymgekehrt betragt die Pravalenz fiir das Auftreten von FXS in Autismus
ungefahr 2%."% " Ungefahr 30% der Betroffenen mit FXS weisen nach der DSM-IV
die klinischen Merkmale fir Autismus auf. Die Ursache daflir muss in der Mutation
des FMR1 Gens liegen. Einerseits, weil die Assoziation von Autismus und FXS sehr
hoch ist, und andererseits, weil der durch das FXS verursachte Autismus zur Ganze
die Kriterien fur Autismus nach DSM-1V erfullt.
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Diese Tatsache ist wichtig, da es an Hand der Klinik der Betroffenen keinen
Unterschied in den Auspragungen des Autismus gibt, egal ob es sich um juvenilen
oder syndromalen Autismus handelt oder ob eine andere monogenetische Ursache
fur den Autismus vorliegt. Die Auspragung von Autismus ist abhangig von der
Expression des FMRP. Die Patienten mit sehr niedrigem Spiegel von FRMP sind
haufiger von Autismus betroffen.'®® 139

3.4.5 Bewertung des Zusammenhangs

Wie ein Zusammenhang zwischen dem fragilen X-Syndrom und Autismus besteht ist
noch nicht geklart und ein aktuelles Forschungsthema. Es wurde angenommen, dass
das mutierte Gen auf dem X-Chromosom madglicherweise ein flr Autismus
verantwortliches Gen beherbergt.?® Auf dem X-Chromosom wurden Abschnitte
beschrieben, die mit sozialer Beeintrachtigung in Zusammenhang zu bringen sind.
Wie jedoch ein Zusammenhang zwischen FXS und Autismus besteht, ist noch nicht
geklart.

Ein anderer Zusammenhang zwischen diesen beiden Krankheiten besteht
moglicherweise Uber das FMRP. Dabei handelt es sich um ein RNA Bindungsprotein,
dessen Herabgesetztheit autismusrelevante Gene an verschiedenen Orten
dysregulieren kann. '*° Das FMRP kommt reichlich im Hippocampus und Kleinhirn
vor, in den Regionen, die auch bei Kindern mit Autismus haufig malformiert sind.™
Nichts desto Trotz bedarf es noch weiterer Forschung in diesem Bereich, um die
genauen Zusammenhange zwischen diesen Erkrankungen zu erkennen.

3.5 Down Syndrom:

3.5.1 Definition:

Das Down Syndrom (DS) ist eine Genommutation, bei der das 21. Chromosom
dreifach vorliegt. Mit einer Pravalenz von 1:1000 Lebendgeburten ist es heutzutage
die haufigste Chromosomenstorung, die zu einer geistigen Retardierung fiihrt. '

Down Syndrom wurde das erste Mal 1828 von dem englischen Arzt John
LangdonHeydon Down als Krankheitsbild und spezifische Form der geistigen
Behinderung beschrieben.™?

Im Jahre 1959 wurde von Lejeune und Mitarbeitern das erste Mal beim Menschen
die Trisomie 21 bei dieser Erkrankung festgestellt.'**Die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten dieser Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter der Mutter. Bei ungefahr
60% der Zygoten mit Trisomie 21 kommt es zu einem Spontanabort und 20% der
Kinder werden tot geboren. ™
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Diese Erkrankung ist gekennzeichnet durch Hypotonie, Wachstums- und
Entwicklungsverzdgerungen, geistige Retardierung und Lerndefizite '*

Zusatzlich weisen diese Patienten veranderte Gesichtszlige, Fehlbildungen im
Darmtrakt wie Duodenalatresie oder —stenose oder auch ein Megakolon, und
Herzfehler auf. Weibliche Patienten mit Down Syndrom sind fertil, das Risiko ein
ebenfalls an Down Syndrom erkranktes Kind zu bekommen, liegt bei 50%. Mannliche
Patienten mit Trisomie 21 sind trotz normaler Pubertat infertil. "**Down Syndrom
Patienten sind vor allem im Sauglings- und Kindesalter sehr infektanfallig."*®

3.5.2 Atiologie und Pathogenese:

Bei ungefahr 95% der Patienten liegt eine freie Trisomie 21 vor, die durch Non-
disjunction in der ersten oder zweiten meiotischen Teilung entsteht. 2/3 dieser freien
Trisomie entstehen durch Non-disjunktion in der ersten meiotischen Teilung der
Eizelle. Nur 5% der Krankheitsfalle kommen auf Grund einer Non-disjunction in der
ersten oder zweiten meiotischen Teilung der Spermatogenese vor. Bei den Fallen
der Trisomie 21, die auf Grund einer mutterlichen Non-disjunktion entstanden sind,
ist das mutterliche Alter deutlich erhoht. Ein Zusammenhang mit dem vaterlichen
Alter konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Wenn dieser vorhanden sein sollte,
dann muss dieser von sehr geringer Bedeutung flr das Auftreten einer pranatalen
Chromosomenaberration sein. *

Die Ursache fur die restlichen 5% der Krankheitsfalle liegt in einer
Translokationstrisomie oder in einem Mosaikbefund. Die Translokationstrisomie ist
im Gegensatz zur freien Trisomie nicht von dem mautterlichen Alter abhangig. Diese
kénnen familiar bedingt sein oder auch de novo entstehen. '

3.5.3 Assoziation mit Autismus:

Die Diagnose von Autismus bei Patienten mit Down Syndrom ist schwierig.Kinder mit
DS scheinen einerseits gut sozialisiert, humorvoll und freundlich zu sein,
andererseits werden sie auch als stur, nicht veranderungsfahig beschrieben und sie
zeigen zwanghafte Wesenszuge. Folglich neigen ihre Eltern dazu, ihre sozialen
Defizite gering zu schatzen. Auf der anderen Seite neigen professionell geschulte
Personen die Verhaltensweisen der Patienten mit DS als Folge der
Chromosomenveranderung zu interpretieren und nicht als mégliche Komorbiditat mit
Autismus.™®

Es ist schwierig bei Patienten mit DS zu unterscheiden, ob ihre Verhaltensweisen in
Zusammenhang mit Autismus stehen, oder ob diese auf Grund ihrer geistigen
Beeintrachtigung hervorgerufen werden. Aber genau diese Unterscheidung ist
essentiell. In den verschiedenen Literaturen wird berichtet, dass Kinder mit DS und
Autismus kognitiv eingeschrankter sind, als Kinder, die keine zusatzliche autistische
Komponente aufweisen.'® 10 1°1
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Unklar ist bis heute, welchen Einfluss die geistige Beeintrachtigung auf die
Entwicklung von zusétzlichen autistischen Verhaltensweisen hat.*® %2

Die Pravalenz fur das Auftreten von DS in Patienten mit Autismus liegt bei O bis
16,7%. Das Auftreten von Autismus bei Patienten mit Trisomie 21 liegt zwischen 1%
und 10%. Die aktuelle Forschung konzentriert sich auf mogliche Faktoren, die zu
einer Pradisposition von Autismus in Zusammenhang mit DS fuhren.

Eine Uberlegung ist, ob ein Zusammenhang zwischen infantilen Spasmen und
Autismus und DS besteht. Diese Spasmen sind sehr haufig bei Kindern mit DS zu
finden. Solche Spasmen sind andererseits auch ein Risikofaktor fiir Autismus.'*®

Insbesondere ist die Dauer von diesen Spasmen wichtig. Bei Patienten mit DS
dauern diese sehr lange, weil die mdglichen Behandlungsoptionen eine verzogerte
Wirkung aufweisen. In einer Studie wurde die lange Dauer von den Spasmen mit
Autismus und geringerer geistiger Entwicklung in Zusammenhang gebrach’[.154

Eine andere Uberlegung ist, ob ein Zusammenhang mit Hypothyreose gegeben ist.
Diese Hypothyreose ist haufig bei Patienten mit DS anzutreffen und aul3erdem ein
Risikofaktor fiir Autismus."*

In einer Studie von Hill et al. wurde die Fehlfunktion des vasoaktiven intestinalen
Peptids in Zusammenhang mit Entwicklungsverzégerung und kognitiven Defiziten
gebracht. Eine Blockade dieses Peptides wahrend der Entwicklung zeigt sich in
Wachstums- und Entwicklungsverzogerung und bei Erwachsenen in kognitiver
Dysfunktion. AuRerdem ist das vasoaktive intestinale Peptid im Blut von
neugeborenen Kindern mit Autismus und Down Syndrom erhéht."®

Es gibt noch einen weiteren Zusammenhang zwischen Autismus und Down
Syndrom. In einer Studie von Okado et al. wurde gezeigt, dass es einen
Zusammenhang von biogenen Aminosauren gibt. Diese sind fur die Entstehung und
Aufrechterhaltung von Synapsen in verschiedenen Bereichen des
Zentralnervensystems sowohl wahrend der Entwicklung als auch bei Erwachsenen
notwendig.

Bei Patienten, die an Autismus oder Down Syndrom erkrankt sind, ist der Spiegel
von diesen biogenen Aminosauren im Gehirn herabgesetzt. AuRerdem scheint die
Anzahl von Synapsen bei den betroffenen Patienten verringert zu sein.'*°

Noch ist unklar was die Ursache flr die Komorbiditat Autismus bei Kindern mit DS
ist. In einigen Studien wurde gezeigt, dass es eine hohe Inzidenz von assoziierten
medizinischen Faktoren gibt, die moglicherweise an der Entstehung von Autismus
als Komorbiditat beteiligt sind. Die Ursache liegt nicht in einem einzigen
medizinischen Leiden, sondern in einer erhohten Zahl von allen assoziierten
medizinischen Zustanden.
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Rasmusen et al ™" identifizierten in einer schwedischen Studie an 25 Patienten mit

DS und Autismus einige Faktoren, die mdoglicherweise an der Pathogenese des
Autismus beteiligt sind. Dazu gehoren:

1. Vererbung/ familiare Faktoren:
Bei ein paar Patienten befanden sich einer oder mehrere Verwandte der ersten oder
zweiten Generation, bei denen Autismus, ein schweres
Aufmerksamkeitsdefizienzsyndrom oder eine Lernschwache diagnostiziert wurde.
Bei anderen Studienteilnehmern gab es in der Familie ahnliche Probleme, die aber
nicht so schwerwiegend waren. Aulierdem fanden sie bei anderen Personen auch
andere psychiatrische Stoérungen, in erster Linie Bipolar.

2. Pranatale Faktoren
Bei 40% der Untersuchten fanden sich pranatale Komplikationen wie vaginale
Blutungen, Infektion oder maternale Hypertonie. Bei den restlichen verlief der
Schwangerschaftsverlauf komplikationslos.

3. Perinatale Faktoren
Zu den perinatalen Komplikationen zahlen vorzeitiger Schwangerschaftsabbruch mit
anschlieRenden Phasen von Hypoglykdmie und Hypokalzamie, schwere peripartale
Asphyxie und Toxikose der Mutter mit intrauteriner Asphyxie des Kindes.

4. Neonatale Faktoren
Die neonatalen Faktoren waren nicht so gravierend. Dazu gehdren eine verlangerte
Atemuberwachung, Beatmung mit Continuous positive airwaypressure oder
chirurgische Eingriffe auf Grund angeborener Fehlbildungen.

5. Kongenitale Malformationen
Morbus Hirschsprung, angeborene Herzfehler, Pankreas anulare und Hypospadie
fanden sich bei 4 Kindern. Im Zuge der chirurgischen Intervention kam es bei einem
Kind zu Schadigung des Zentralnervensystems, wahrscheinlich durch
Kreislaufkomplikationen wahrend des Eingriffes.

6. Epilepsie
5 Kinder hatten infantile Spasmen, wobei nur einer epileptische Anfalle weiter hat.

7. Hypothyreoidismus

Bei 5 Kindern wurde die Diagnose Hypothyreoidismus gestellt und adaquat
behandelt.

34



8. Schwere Infektionen in der frithen Kindheit

18 Kinder hatten haufigere Infektionen aber nur ein Kind hatte eine Infektion mit
potentiellem schadigendem Charakter des Gehirnes, namlich eine
Meningoenzephalitis.

9. Defizite im Horen oder Sehen

Die visuellen Defizite fanden sich haufiger als die akustischen.
Andere schwere organische Erkrankungen wie juvenile chronische Arthritis,
linksseitige spastische Hemiparese und Zoliakie kamen bei 5 Kindern vor.

10.Vasoaktives intestinales Peptid

Eine Blockade dieses Peptides wahrend der Entwicklung fihrt zu Wachstums- und
Entwicklungsverzogerung, neuronale Dystrophie und bei Erwachsenen zu kognitiver
Dysfunktion. Das vasoaktive intestinale Peptid ist im Blut von neugeborenen Kindern
mit Autismus und DS erhéht. '*°

Als mdgliche weitere Ursache fur das Auftreten von Autismus bei Kindern mit DS
wurde eine Studie durchgeflhrt, in der gezeigt wurde, dass im Gehirn von Kindern
mit DS und Autismus im Vergleich zu Kindern, die nur an Trisomie 21 erkrankt sind,
die Menge an weiller Gehirnsubstanz im Kleinhirn und Hirnstamm vermehrt sind. Die
Folge war, dass diese betroffenen Kinder haufiger stereotype Verhaltensmuster
zeigten.®

In den Familien, deren Kinder DS und ASD zeigten, kamen unter den Verwandten
positive Familienanamnese in Bezug auf ASD, Sprachprobleme,
Intelligenzminderungen und Kommunikations- und Lernprobleme als in Familien von
Kindern, die nur an DS erkrankt sind."®

3.5.4 Bewertung des Zusammenhangs Autismus und DS

Generell ist das Auftreten von Autismus bei Patienten mit DS mit annahernd 10%
nicht sehr hoch.

Ungefahr 80% der betroffenen Kinder mit DS und Autismus sind Knaben. '®° Das ist

wiederum im Zusammenhang mit der Pravalenz von Autismus, der ja deutlich mehr
Knaben als Madchen betrifft.
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3.6 Weitere Syndrome

Des Weiteren gibt es noch eine Reihe von anderen genetischen Syndromen, bei
denen Autismus als syndromaler Autismus auftreten kann.

Dazu gehoren: Neurofibromatose Typ 1 (NF1), eine autosomal-dominant vererbte
Erkrankung. '®' Das betroffene Gen befindet sich auf dem langen Arm des
Chromosoms 17. Durch diese Veranderung kommt es zu einer verringerten
Produktion von dem Protein Neurofibromin, das ein Tumorsuppressor ist.?°

Die NF1 manifestiert sich in Pigmentstorungen der Haut in Form von Café-au-lait-
Flecken, sommersprossenartigen Hautveranderungen im Bereich der Achselhdhlen
und Leisten (Axillary- oder Inguinal-Freckling) '®' Die Pravalenz von
Neurofibromatose Typ 1 betragt ungefahr 1:3000'?, wobei die Pravalenz von
Patienten mit NF1 und Autismus 0% bis 1,4% betragt.'®® Die Ursache kdnnte mit
dem NF1-Gen vermittelt werden. Dieses Gen wurde auch als eine mogliche Ursache
fiir Autismus in Erwégung gezogen. '*

Angelman, Prader-Willi,isodizentrisches 159 Chromosom-Syndrom, Smith-Lemli
Opitz Syndrom, Cohen Syndrom, Smith Magenis Syndrom, Mukopolysaccharidose
Typ Il sind weitere Syndrome mit der mdglichen Entwicklung von Autismus.

Bei Anorexia nervosa kann ebenfalls Autismus auftreten. Das kann durch Mutationen
in fir den Serotonintransporter codierenden Genen vermittelt werden. '®°
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4 Zusammenfassende Bewertung:

4.1 Diskussion und Schlussfolgerung

Autismus Spektrum Stérungen sind eine sehr heterogene Erkrankung, die sich
sowohl in der Vererbung als auch im Erscheinungsbild sehr voneinander
unterscheiden konnen. Diese komplexe Erkrankung kann einerseits monogen
andererseits auch multifaktoriell bedingt sein. Nicht zu vergessen sind
Umwelteinflisse, die ebenfalls eine wichtige Rolle in der Entstehung von ASD
darstellen.

Des Weiteren ist bereits haufig eine genetische Pradisposition vorhanden. Diese
kann sich bei den Eltern als milde klinische Form einer autistischen Stérung
bemerkbar machen oder symptomlos sein. Eine andere mdgliche Ursache ist das
Auftreten von Autismus zusammen mit einem bekannten Syndrom.

Der Grund fur die Entstehung von ASD ist trotz intensiver Forschung bis heute nicht
vollstandig geklart. Von den vielen identifizierten genetischen Ursachen hat sich noch
keine als Alleinige herausgestellt. Bei dem syndromalen Autismus ist zwar das
vorhandene Syndrom bekannt. Warum es jedoch zu der Entstehung von Autismus
dabei kommt, ist noch in vielen Fallen unklar.

Auf Grund der geistigen Retardierung der betroffenen Patienten ist es schwierig, eine
genaue Diagnose zu stellen. Komplikationen wahrend des Geburtsvorganges
konnen mit Autismus assoziiert werden, wobei die Folge von diesen Komplikationen
meistens in einem intellektuellen Defizit endet und weniger in der Ausbildung von
ASD.

Die geistige Retardierung der betroffenen Personen lasst auch schwer eine genaue
Diagnose zu. Die vorhandenen Tests, die der Standard fur die Diagnosestellung
sind, kdnnen bei diesen Personen nur schwer oder gar nicht durchgefihrt werden.

Die meisten Risikofaktoren alleine kdnnen nicht die einzige Ursache fur das Auftreten
von Autismus sein. Eine gewisse genetische Pradisposition muss vorliegen, da sonst
bei monozygoten Zwillingen eine 100%iges Auftreten von Autismus vorliegen wirde.
Umweltfaktoren kdnnen dann anschlieRend die Entstehung von Autismus triggern.

Bei der Entstehung von ASD spielen genetische Faktoren eine grof3e Rolle. Wie in
den ZwiIIingsstudien gezeigt, lag die Konkordanzrate bei monozygoten Zwillingen bei
rund 95 %. "% Dies zeigt, dass nicht beide Kinder autistische Symptome aufweisen
mussen. Dadurch mussen noch andere Faktoren existieren, die den verbleibenden
Prozentanteil zu der 100 % Marke auffullen.

Kritisch anzumerken ist, dass bis jetzt noch nicht alle genetischen Moglichkeiten in
Zusammenhang mit Autismus gefunden wurden. Geht man davon aus, dass
madglicherweise mehr als 100 Gene in Zusammenhang zu bringen sind, ist die
aktuelle Forschung noch nicht weit.

37



Der Anstieg von Autismus resultiert meistens in einem Anstieg der Aufmerksamkeit
von Personen zu einer Autismus Spektrum Storung. Die Bevolkerung reagiert
schneller auf abnorme Verhaltensweisen von Kindern. Ebenfalls sind Personen in
Sozialberufen besser auf diese Verhaltensweisen geschult. Dadurch ist ein frihes
therapeutisches Eingreifen moglich.

In den vergangenen Jahren kam es zu Veranderungen in den Diagnosekriterien.Dies
fuhrte zu einem Anstieg der Inzidenz fir ASD. Auch Fehldiagnosen und die
Sensibilisierung der Leute flur diese Erkrankung fihren zu einem ungewollten und
fehlerhaften Anstieg dieser Erkrankung. Der Bekanntheitsgrad der Diagnose
Autismus ist in den letzten Jahren stark gestiegen. Dies lasst die Bevdlkerung flr
diese Erkrankung aufmerksamer werden. Dies wird auch in Zukunft zu einem Anstieg
der Inzidenz von Autismus Spektrum Stérungen flhren.

4.2 Bewertung der auslosenden Faktoren

An Hand retrospektiver Daten ist es mdglich Rickschlisse auf mogliche atiologisch
relevante Faktoren zu schlie3en. Die vielen verschiedenen mdglichen
Umweltfaktoren sind sicherlich in einer gewissen Weise abwendbar. Diese sind von
der Dosis abhangig. Ohne jedoch einer genetischen oder epigenetischen
Pradisposition kann wahrscheinlich kein Umweltfaktor alleine zu einer autistischen
Storung flhren.

4.3 Bewertung der Haufigkeit

Gemah Literatur von Holtmann'®” kann man zum Schluss kommen, dass aktuell rund
10 % der Krankheitsfalle dem syndromalen Autismus zuzuordnen sind.

Andere Ansatze findet man in Studien von Freitag '* und Gillberg ">, die dem
syndromalen Autismus bis zu 25 % der Krankheitsfalle zuschreiben. Daher ist
anzunehmen, dass die Quote von 10% eher noch ansteigen kann, insbesondere
aufgrund der zunehmenden epigenetischen Veranderungen. Diese Faktoren fihren
hdchst wahrscheinlich zu einem weiteren Anstieg der Diagnose Autismus und daher
muss man die Bewertung der Haufigkeit aktuell mit groRer gleich 10 Prozent
annehmen.
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