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Quellen

Die Informationen in
dieser Broschiire
entstammen teilweise
der publizierten
medizinischen
Literatur. Der
erstgenannte Autor und
das Publikationsdatum
erlaubt es |lhnen, die
Zusammenfassungen
oder Originalartikel im
Internet auf PubMed zu
suchen (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/). Wenn Sie es
wiinschen, konnen Sie
die meisten Artikel
auch von Unigque
beziehen. Diese
Broschiire greift auch
auf Informationen
zurick, die Unique 2011
in einer Umfrage bei
ihren Mitgliedern
durchgefihrt hat. Als
die Broschiire
geschrieben wurde,
hatte Unigque 15
Mitglieder mit einer
15911.2 Mikrodeletion.
Das jiingste betroffene
Mitglied war drei Jahre
alt, die altesten waren
bereits erwachsen. In
der medizinischen
Literatur werden 189
weitere Menschen mit
dieser Mikrodeletion
erwahnt. Die Mehrheit
(100/189) davon erhielt
die Diagnose, weil sie
an Studien teilnahmen
liber Patienten mit
Schizophrenie oder
Epilepsie, und lber die
meisten dieser
Betroffenen gibt es nur
sehr wenige
Informationen (Mefford
2009; de Kovel 2010;
Grozeva 2011;
Stefansson 2011).

15911.2 Deletionen

Eine 15911.2 Deletion ist eine sehr seltene genetische
Variante, bei der ein winziges Stiick des Chromosoms 15 fehlt.
Dieses Stiick liegt auf dem Abschnitt q11.2 des Chromosoms
15. Weil das fehlende Stiick sehr klein ist, nennt man die
Deletion auch «Mikrodeletion».

Die in dieser Broschiire erwahnten Informationen Gber die
15911.2 Mikrodeletionen stammen von Patienten, die sich
einem genetischen Test unterzogen haben, weil sie zum
Beispiel eine Entwicklungsverzogerung oder gesundheitliche
Probleme haben, ein ungewdhnliches Verhalten zeigen oder
weil bereits bei jemandem in der Familie eine 15911.2
Mikrodeletion diagnostiziert worden war.

Dadurch ergibt sich eine verzerrte Stichprobe. Wenn wir in der
allgemeinen Bevdlkerung nach 15q11.2 Mikrodeletionen
suchen wiirden, hatten wir eine reprasentative Stichprobe,
aber eine solche Studie ware sehr schwierig durchzufiihren.
Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen wir tber die Auswirkungen
einer 15q11.2 Mikrodeletion daher keine gesicherten
Aussagen machen - es gibt noch zu viele offene Fragen. Diese
Broschiire enthalt aber die nach heutigem Stand
bestmdgliche Information iber diese Deletion.

Die Merkmale von Menschen mit einer 15q11.2 Mikrodeletion
variieren stark, mitunter sogar innerhalb einer Familie. Die
Betroffenen kdnnen eine Entwicklungsverzdgerung, eine
Lernbehinderung oder Verhaltensauffalligkeiten zeigen. Viele
Menschen mit dieser Mikrodeletion haben allerdings keine
offensichtlichen korperlichen Probleme, Lernschwierigkeiten
oder Verhaltensauffalligkeiten.

Was bedeutet der Begriff «15q11.2

Mikrodeletion»?

Das Chromosom 15 ist eines von 23 Chromosomenpaaren in
unseren Korperzellen, die das Erbgut enthalten. Wie in der
Abbildung auf der nachsten Seite zu sehen ist, besitzt ein
Chromosom einen kurzen Arm (p) und einen langen Arm (q).
Die Chromosomen bestehen aus DNA. Diese enthalt den
Bauplan fir die Entwicklung und das Funktionieren unseres
Korpers. Die Struktur der DNA dhnelt einer Strickleiter, deren
Sprossen aus kleinen chemischen Bausteinen, den
sogenannten Basenpaaren, bestehen. Genetiker bestimmen

die Lange eines Chromosomenabschnittes .
§
Basenpaare

anhand der Anzahl Basenpaare (so wie man
=

die Lénge einer Strecke in Meter angibt). Da
es auf einem Chromosom Millionen von
Basenpaaren gibt, werden die Einheiten
gekirzt: Tausend Basenpaare ergeben eine
Kilobase, was man als 1Kb schreibt (so wie
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man 1000 Meter als 1 Kilometer oder eben 1 km bezeichnet), und eine Million
Basenpaare ergeben entsprechend eine Megabase, die man als 1Mb bezeichnet.

Die 15911.2 Region des langen Arms des Chromosoms 15 enthalt sich wiederholende
DNA-Sequenzen, die man als Bruchstelle (break-point: bp) 1 bis 5 bezeichnet: bp1, bp2,
bp3, bp4 und bp5. Bei 15q11.2 Mikrodeletionen fehlt ein 500Kb (0.5Mb) grosses Stiick
zwischen bp1 und bp2. Grossere Deletionen, die auch bp3 einschliessen, verursachen
entweder das Prader-Willi-Syndrom (PWS) oder das Angelman-Syndrom (AS]) - je
nachdem, von welchem Elternteil die Deletion geerbt wurde.

Gene: Deletionen:
bp1 =@ scrs
1.2 CYFIPT bp1/bp2 deletion
o Arm R nipaz
bp2 NIPAT
Zentromer I
ql12
q13.1|
Arm
q 152 —
212 q13.2|
222
232 g13.3
292 241
25150 bp3 —
H_}
Deletionen
verursacht
PWS/AS

Array CGH Bericht

Das Labor, das eine 15q11.2 Mikrodeletion findet, erstellt einen Bericht, der in etwa so
aussieht:

arrlhg19] 15q11.2 (22765637-23217454)x1 (bp1bp2)
arr Fir die Analyse wurde eine Mikroarray-Technologie benutzt
hg19 Menschliche Genom-Version 19. Das bezieht sich auf die Referenz-DNA-
Sequenz, auf welche sich die Nummerierung der Basenpaare bezieht. Sobald mehr
Informationen ber das menschliche Erbgut vorliegen, werden neue Versionen erstellt,
die sich in der Anzahl Basenpaare unterscheiden konnen.
15911.2 Betroffen ist das Chromosom 15 und auf diesem die Bande q11.2.
(22765637-23217454)x1

Das Stiick zwischen den Basenpaaren 22765637 und 23217454 ging
verloren. Subtrahiert man die erste Zahl von der zweiten, erhalt man die Grosse des
fehlenden Stiicks, ausgedriickt in der Anzahl fehlender Basenpaare, namlich 451894
(also 452Kb). x1 bedeutet, dass nur eine Kopie dieser Basenpaare vorhanden ist - und
nicht zwei Kopien wie bei einem gesunden Menschen.
bp1bp2 bp1 bezieht sich auf die Bruchstelle 1, bp2 auf die Bruchstelle 2 [siehe
Abbildung oben). Das Stiick zwischen den Bruchstellen 1 und 2 fehlt.
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Erscheinungsbild: Was erwartet uns?
Da die 15911.2 Mikrodeletion erst bei wenigen Menschen diagnostiziert wurde, ist noch
unklar, wie breit das Spektrum der maglichen Auswirkungen diese Deletion sein kann.
Zudem variieren die Merkmale zwischen den verschiedenen Betroffenen, sogar innerhalb
einer Familie. Sie kdnnen sich bei den Betroffenen unterschiedlich stark auswirken, und
bei manchen ist eine Beeintrachtigung schwierig zu erkennen.
Am meisten beschriebene Merkmale:
Lernschwierigkeiten: Der Grad variiert zwar von Kind zu Kind, doch die meisten
profitieren von unterstiitzenden Massnahmen in Sonderschulen.
Verhaltens- und emotionale Stérungen, unter anderem Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung (ADHS) und/oder Autismus bei einigen Kindern
Verzogerte Sprachentwicklung bei einigen Kindern

Gibt es Menschen mit einer 15g11.2 Mikrodeletion, die sich
normal entwickelten und weder Sprach- noch

Lernschwierigkeiten noch gesundheitliche Probleme haben?

Ja, es gibt Menschen mit einer sogenannt stummen 15q11.2 Mikrodeletion. Bei einigen
Eltern von Kindern mit einer 15911.2 Mikrodeletion sind keine ungewohnlichen
Merkmale oder Entwicklungsverzdgerungen zu beobachten, obwohl auch sie die Deletion
aufweisen (Doornbos 2009; Stefansson 2011; von der Lippe 2011; Unigue).

Das Spektrum der Auswirkungen von einigen genetischen Krankheiten auf die
Entwicklung, die Gesundheit und das Verhalten reicht von kaum wahrnehmbar bis hin zu
schwersten Stoérungen.

Wenn jemand in der Familie nur schwach von der 15q11.2
Mikrodeletion betroffen ist, werden dann andere Personen in der

Familie ebenfalls nur milde Auswirkungen haben?

Nicht unbedingt. Diese Mikrodeletion kann sich auf verschiedene Personen einer Familie
unterschiedlich auswirken. So kann eine Person nur schwach oder gar nicht betroffen
sein, wahrend die Deletion bei anderen starkere und offensichtliche Folgen mit sich
bringt. In der medizinischen Literatur sind zwei Familien beschrieben, bei denen die
Mikrodeletion in jeweils drei Generationen vorkommt (Doornbos 2009; von der Lippe
2011; Unigue).

Wie sind die Aussichten?

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keinen Grund zur Annahme, dass Menschen mit einer
15911.2 Mikrodeletion eine verkiirzte Lebensdauer hatten. In der medizinischen Literatur
sind mehrere Erwachsene beschrieben worden und auch bei Unigue sind zwei betroffene
Erwachsene als Mitglieder registriert (siehe Seite 9).

Schwangerschaft

Die meisten Miitter von Kindern mit einer 15q11.2 Mikrodeletion hatten in der
Schwangerschaft keine Probleme, brachten ihr Kind normal zur Welt und bemerkten erst
nach der Geburt, dass es von der Mikrodeletion betroffen ist. Es liegen Informationen
liber 17 Schwangerschaften mit einem Baby mit einer 15q11.2 Mikrodeletion vor. Bei
zwolf Mittern traten wahrend der Schwangerschaft keine Probleme auf und bei den
Ultraschalluntersuchungen wurden auch keine uniblichen Befunde festgestellt. Bei drei
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Kindern wurde eine intrauterine Wachstumsretardierung festgestellt: Sie wuchsen zu
langsam und waren dementsprechend fiir die jeweilige Schwangerschaftswoche kleiner
als erwartet. Eine Mutter litt an Bluthochdruck. Bei einem Baby wurde beim Ersttrimeter-
Screening eine erhohte Nackentransparenz festgestellt. Diese gibt an, wieviel Flissigkeit
sich unter der Nackenhaut des Kindes befindet. Eine erhohte Menge an Flussigkeit weist
auf ein erhdhtes Risiko hin, dass das Kind eine chromosomale Krankheit aufweist. Die
Mutter entschied sich zu einer Chorionzottenbiopsie, bei der aber die Mikrodeletion nicht
entdeckt wurde, weil sie zu klein war. Bei einer Ultraschalluntersuchung in der 20.
Schwangerschaftswoche wurde dann aber ein Herzfehler entdeckt. Ein anderes Baby kam
zwei Wochen zu frith zur Welt, da es von der Plazenta nicht mehr mit gentigend
Nahrstoffen versorgt worden war. Bei einer anderen Mutter wurde eine Oligohydramnie,
also eine Verminderung der Fruchtwassermenge, festgestellt (Murthy 2007; Doornbos
2009; von der Lippe 2011; Unigue).

Ernahrung und Wachstum

Ernahrungsschwierigkeiten scheinen nicht haufig zu sein. Bei fiinf Kindern zeigten sich als
Baby oder Kleinkinder jedoch Schwierigkeiten beim Fiittern; zwei davon wurden bis zum
Alter von 12 respektive 18 Monaten Uber eine Magensonde ernahrt. Ein anderes Kind hatte
Schluckprobleme, die nach einem Jahr durch eine Esstherapie behoben werden konnten
(Doornbos 2009; Unigue).

Die Mehrheit der Kinder scheint keine Wachstumsprobleme zu haben und eine normale
Grésse und ein normales Gewicht zu erreichen. Drei Kinder jedoch wurden als
kleingewachsen beschrieben (Doornbos 2009; von der Lippe 2011; Unigue).

Entwicklung: sitzen, sich bewegen, gehen (Grobmotorik)

Die Grobmotorik ist bei Kindern mit einer 15q11.2 Mikrodeletion oft nicht betroffen. Bei 44
Prozent (29/66) der in der medizinischen Literatur beschriebenen Kindern sowie bei zwei
Mitgliedern von Unigue wurden jedoch Verzdgerungen in der motorischen Entwicklung
festgestellt. Betroffene diirften etwas langer brauchen als gesunde Gleichaltrige, um sich
drehen, sitzen, krabbeln oder gehen zu lernen. Die Kinder profitieren haufig von
Physiotherapie. Einige Kinder haben ein ungewdhnliches Gangbild oder Schwierigkeiten
mit der Koordination (Murthy 2007; Doornbos 2009; Burnside 2011; Unigue).

Ungefahr 20 Prozent (13/67) der in der medizinischen Literatur beschriebenen Kinder und
sechs Mitglieder von Unique haben eine Hypotonie (einen tiefen Muskeltonus) (Murthy
2007; Doornbos 2009; Burnside 2011; Unigue).

“Er sitzt, geht, steigt Treppen, rennt, hiipft und gallopiert. Seine
Lieblingsbeschaftigung ist Trampolinspringen. ¥ _ 4, Jahre

“ Seine linke Korperseite hat einen geringen Muskeltonus. Er lduft, ist aber etwas
ungeschickt, und er hat Miihe mit Stufen, kann sie aber hochgehen. Er kann kaum
hipfen und ist nicht in der Lage, Fahrrad zu fahren, aber er kann mit einem Dreirad
fahren. Er hat einmal in der Woche Physiotherapie in der Schule und fihrt die

empfohlenen Ubungen zuhause durch. ? _5 Jahre

Entwicklung: Hand-Augen-Koordination und Geschicklichkeit
(Feinmotorik) und Selbstpflege

Die Feinmotorik kann bei einigen Kindern beeintrachtigt sein, so dass sie spater als tblich
damit beginnen, zum Beispiel nach Spielzeug zu greifen oder ihre Trinkflasche zu halten.
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Einige Kinder bekommen Ergotherapie, um diese Schwierigkeiten zu bewaltigen (von der
Lippe 2011; Unigue).

“ Er konnte seine Flasche nicht halten bis er ein Jahr alt war und konnte erst mit
rund 15 Monaten aus einer Schnabeltasse trinken. Er hatte auch Mihe,
Gebrauchsgegenstande zu bedienen und konnte dies erst, nachdem er drei Jahre alt
war. Erist noch nicht trocken und hat Schwierigkeiten, sich selbst anzuziehen; seine
Fahigkeiten zur Selbstpflege sind daher nicht altersentsprechend entwickelt. -t
Jahre

“ Erist trocken [sowohl am Tag als auch in der Nacht) und nésst nie ins Bett. Er kann
seine Zahne selbst putzen und die Schuhe korrekt anziehen. Er hat Schwierigkeiten,
einen Schreibstift zu halten, aber hat hierbei durch die Schule bereits Fortschritte

gemacht. ¥ _ 5 Jahre

Verzogerte Sprachentwicklung

Einige Kinder mit einer 15q11.2 Mikrodeletion - aber nicht alle - haben eine verzdgerte
Sprachentwicklung. Von den Unigue-Mitgliedern ist ein 3.5-J3hriger in der
Sprachentwicklung ungefahr ein Jahr verzdgert; ein 4.5-Jahriger hatte eine Verzogerung
beim Sprechen, die sich jedoch verbesserte, so dass er nun ganze Séatze spricht; ein
anderer 4.5-Jahriger kann nicht sprechen; ein 5-Jahriger spricht zwar, doch nicht so gut
wie Gleichaltrige; ein 6-Jahriger hat eine verzdgerte Sprachentwicklung und bekommt
Sprachtherapie; und ein 9-Jahriger spricht fliessend zwei Sprachen und hat keine
Sprachverzdgerung. In der medizinischen Literatur wurde bei 92 Prozent der Betroffenen
eine Sprachentwicklungsstérung festgestellt, wobei die Kinder bis zum Alter von 6 bis 8
Jahren nicht in ganzen Satzen reden konnten. Ein 11-jahriger Junge hatte Miihe mit der
Artikulation und war in der Sprachtherapie in Behandlung. Bevor er sprechen lernte,
beniitzte er PECs (ein Bildaustausch-Kommunikationssystem) und Gebarden zur
Kommunikation (Doornbos 2009; Burnside 2011; von der Lippe 2011; Unigue).

Fir die Verzogerung der Sprachentwicklung gibt es viele Griinde, unter anderem eine
fehlende Verbindung zwischen der Fahigkeit, zu lernen, und der Fahigkeit, zu sprechen.

“ Er konnte nicht sprechen bis er fast drei Jahre alt war. Seit er die Sprachtherapie
besucht, macht er aber grosse Fortschritte. Bevor er sprechen konnte, beniitzte er
fur die Kommunikation erfolgreich PECs und Gebarden. Nun spricht er in ganzen

Satzen.” - 4% Jahre

“Er begann mit 19 Monaten zu reden und macht nun 4- oder 5-Worter-Satze. Er ist
nicht so weit wie seine Altersgenossen und stottert manchmal, und wenn er
aufgeregt oder verargert ist, hat er Miihe zu sprechen. ¥ _ 5 Jahre

Lernen

Mindestens 38 Betroffene, die in der medizinischen Literatur beschrieben wurden oder
Mitglied von Unigue sind, haben keine Lernschwierigkeiten. Es gibt allerdings auch
Betroffene, sowohl in der Literatur als auch Mitglieder von Unigue, die Schwierigkeiten
beim Lernen haben. Das Spektrum an bendtigter Hilfe ist dabei gross. Bei zwei
Betroffenen wurden grenzwertige Lernschwierigkeiten beschrieben, bei vier Betroffenen
eine leichte und bei einer Person eine massige Lernschwierigkeit. Bei flinfzehn weiteren
Personen wurden generell «Lernprobleme» diagnostiziert. Viele Kinder mit einer
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Lernschwierigkeit profitieren vom Unterricht in einer Sonderschule und/oder von einer
1:1-Betreuung in der Regelschule (Unigue).

Ein Vater, der die Mikrodeletion auf seinen Sohn vererbte, beschrieb sich selbst als
«nicht sehr gut in der Schule» und hatte vor allem Mihe mit dem Lesen. Sein 11-jahriger
Sohn wurde diagnostiziert, nachdem er beim Lesen und Schreiben Schwierigkeiten hatte.
Eine Mutter hatte ebenfalls Probleme mit Lesen und Schreiben. Bei zwei weiteren
Personen wurden Gedachtnisprobleme beschrieben (Murthy 2007; Doornbos 2008; de
Kovel 2010; von der Lippe 2011).

“ Erist sehr intelligent und scheint in der geistigen Entwicklung gleich weit, wenn
nicht sogar etwas weiter zu sein als Gleichaltrige. Er hat ein hervorragendes
Gedachtnis und ist meist sehr liebevoll und fréhlich. - 4 Jahre

“ Er hat Lernschwierigkeiten, aber sein Gedachtnis scheint gut zu sein. Er kann nicht
lesen, aber ein einfaches Gesicht zeichnen. Er liebt Puzzles, schaut gerne Biicher an,

zeichnet und bastelt gerne und mag Brettspiele. ? _5 Jahre

Erhohtes Risiko fir epileptische Anfalle

Rund 27 Prozent (24/90) der beschriebenen Falle mit einer 15q11.2 Mikrodeletion leiden
an epileptischen Anfallen. Gemass einer Studie mit finf Familien hatten 12 von 18
Personen mit der Mikrodeletion Epilepsie. In vier dieser Familien erbte die Person, die
epileptische Anfalle hatte, die Mikrodeletion von einem Elternteil, der selbst keine
Epilepsie hatte. In drei Familien litt ein Elternteil, der selbst nicht die Mikrodeletion
hatte, an epileptischen Anfillen. Das lasst vermuten, dass die 15q11.2 Mikrodeletion
allein keine Epilepsie auslost, dass sie aber das Risiko fir epileptische Anfalle erhdhen
konnte (Doornbos 2009; de Kovel 2010; Burnside 2011; Unigue).

Einige Babies mit einer 15q11.2 Mikrodeletion werden mit einer
Missbildung geboren, andere nicht. Missbildungen konnen jedes

Organ betreffen: Es scheint kein einheitliches Muster zu geben.
Viele Babies mit einer 15q11.2 Mikrodeletion werden véllig gesund geboren. Andere aber
kommen mit einer mehr oder weniger schweren Misshildung zur Welt. Die meisten
Missbildungen, die bei Personen mit einer 15q11.2 Mikrodeletion diagnostiziert wurden,
wurden nur bei einigen wenigen Betroffenen beobachtet. Sie kénnten also rein zufallig
entstanden sein, und es ist noch unklar, ob die hier beschriebenen Geburtsgebrechen
tatsachlich durch die 15911.2 Mikrodeletion verursacht werden.

Bei zwei in der medizinischen Literatur beschriebenen Kindern war das Herz betroffen.
Ein Baby hatte einen Kammerscheidewanddefekt (ein Loch in der Wand zwischen den
beiden Herzkammern). Das andere Kind hatte eine nicht durchgangige
Lungenschlagaderklappe (die Klappe zwischen der rechten Herzkammer und der
Lungenarterie 6ffnete sich nicht). Das flihrt dazu, dass sauerstoffarmes Blut nicht von
der rechten Herzkammer in die Lunge fliessen kann, um Sauerstoff aufzunehmen. Die
falsche Entwicklung der Lungenschlagaderklappe kann auch dazu fihren, dass die
rechte Herzkammer nur sehr klein ausfallt (oder ganzlich fehlt) und nicht ausreichend
Blut in die Lunge pumpen kann. Von den Mitgliedern von Unigue mit einer 15q11.2
Mikrodeletion berichtete niemand tber Herzfehler (Doornbos 2009).

Kinder und Erwachsene mit der Mikrodeletion haben mitunter Anomalien an den Handen
und/oder Fissen. Zwei Kinder wurden mit Klumpfiissen geboren. Ein Kind hatte lange
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Zehen. Ein anderes Kind hatte bei mehreren Fingern sogenannte
Schwanenhalsdeformationen (dabei ist das Mittelgelenk des Fingers tiberstreckt und das
letzte Fingergelenk permanent nach unten gebeugt). Dieses Kind hatte zudem
Kontrakturen in den Ellbogen, Handgelenken und Fingern und litt an juveniler Arthritis
(Gelenksentziindung). Bei einem weiteren Kind wurde ein seitlich abgeknickter kleiner
Finger beschrieben (Klinodaktylie), und ein anderes Kind hatte tiberbewegliche Gelenke
(Doornbos 2009; von der Lippe 2011; Unigue).

Ein Baby wurde mit einer Mikrozephalie (einem vergleichsweise kleinen Kopf] geboren
und eines mit einer Plagiozephalie (einer Abflachung des Hinterkopfes) (Doornbos 2009).
Drei Kinder kamen mit einer Gaumenspalte zur Welt (einer Offnung im Gaumen) und
eines davon hatte auch eine Tracheolaryngomalazie (eine Erweichung des Kehlkopfes
und/oder der Luftrohre) (Murthy 2007; Doornbos 2009).

Ein Kind hatte eine multizystische Nierendysplasie (dabei entwickeln sich beim Fotus
anstatt einer Niere mehrere Zysten mit entsprechend geringer oder keiner
Nierenfunktion). Ein Teenager litt als Kind an einem Reflux, wobei der Urin von der Blase
zuriick in die Niere fliesst und diese schadigen kann (von der Lippe 2011; Unigue).

Bei einem weiteren Kind wurde in breiter Hals und eine Trichterbrust diagnostiziert
(Doornbos 2009).

Ein anderes Kind hatte 13 Rippen und eine Hypospadie (dabei liegt die Miindung der
Harnrohre nicht vorne beim Penis, sondern auf der Unterseite) (Doornbos 2009).

Bei einem Kind wurde ein Kryptorchismus festgestellt (dabei liegen die Hoden nicht im
Hodensack, sondern meist im Bauchraum). Die Hoden kénnen durch eine Operation in
die korrekte Lage gebracht werden (Doornbos 2009).

Ein Baby hatte einen Nabelbruch (dabei treten Gewebe oder auch Darmschlingen durch
eine Schwachstelle im Nabelbereich nach aussen und bilden dort einen Bruchsack]
(Doornbos 2009).

Andere Belange

Atmung
Drei Kinder litten h3ufig an Brustinfektionen und eines hatte Asthma (Doornbos 2009;
Unigue).

Sehen
Mehrere Betroffene haben Probleme mit den Augen. Drei Kinder hatten einen Silberblick
(ein geringes Schielen nach innen, aussen, oben oder unten); ein Kind ist kurzsichtig;
eines ist weitsichtig; und eines hat eine Einstlilpung des unteren Augenlids (Doornbos
2009; von der Lippe 2011; Unique).

Gehor
Drei Kinder haben einen geringen Horverlust aufgrund wiederkehrender Ohrinfektionen;
sie alle haben Paukenréhrchen im Trommelfell (ein kleines Réhrchen zur Beliftung). Ein
Teenager und ein Erwachsener tragen aufgrund ihres Horverlustes Horgerate (Doornbos
2009; von der Lippe 2011; Unique).

Verhalten

Normalerweise sind Kinder mit einer 15q11.2 Mikrodeletion frohlich und sehr herzlich.
Sie scheinen ein erhohtes Risiko fiir eine Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) zu haben, was sich in Ruhelosigkeit und einer kurzen Aufmerksamkeitsspanne
aussert.

In der medizinischen Literatur wurde ADHS bei rund einem Drittel (21/59) der Personen
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mit 15g11.2 Mikrodeletion beschrieben und auch bei Mitgliedern von Unigue wurde ADHS
diagnostiziert. Autistische Verhaltenszlige oder Autismus-Spektrum-Stérungen wurden
in der Literatur bei fast einem Drittel (19/59) diagnostiziert, ebenso bei Unigue-
Mitgliedern. Eine Autismus-Diagnose kann sehr hilfreich sein, wenn es darum geht, auf
Dienstleistungen zuzugreifen und verschiedene Therapien auf ein Kind mit Autismus
zuzuschneiden. Ein Drittel (20/59) der in der Literatur beschriebenen Kinder haben
Wutausbriiche, Zwangsstdrungen oder verletzen sich selbst. Von Zwangsstérungen
betroffene Menschen fiihlen sich gezwungen, Handlungen und/oder Gedanken haufig zu
wiederholen (Murthy 2007; Doornbos 2009; Burnside 2011; von der Lippe 2011; Unigue).
In der medizinischen Literatur wird ein 24 Jahre alter Patient beschrieben, bei dem
sowohl das Asperger-Syndrom (dieses zeichnet sich aus durch Schwachen in der
sozialen Interaktion sowie durch eingeschrénkte, stereotype Aktivitaten und Interessen)
als auch eine Psychose (eine psychische Stérung, die mit einem zeitweiligen und
weitgehenden Verlust des Realitdtsbezuges einhergeht) diagnostiziert wurden. Der
Betroffene braucht einen klar geregelten Alltag und muss immer wieder daran erinnert
werden, alltagliche Verrichtungen zu machen. Sein 12-jahriger Bruder hat ebenfalls eine
15g11.2 Mikrodeletion, ahnliche Schwierigkeiten mit sozialen Interaktionen,
Kommunikation und Konzentration, und auch er braucht klar geregelte Strukturen im
Alltag. Bei ihm wurden phobische Angststdrungen beobachtet, aber es wurde keine
Psychose diagnostiziert (von der Lippe 2011).

18 von 69 in der medizinischen Literatur beschriebenen Patienten mit einer 15g11.2
Mikrodeletion leiden unter einer Schizophrenie. Eine Schizophrenie ist eine psychische
Erkrankung mit verschiedenen psychologischen Symptomen, unter anderem
Halluzinationen (Dinge horen oder sehen, die es nicht gibt) und Wahnvorstellungen
(unrealistische Annahmen). Eine Schizophrenie kann durch eine Kombination von
medikamentoser Behandlung (beispielsweise mit Antipsychotika) und psychologischer
Interventionen (etwa einer kognitiven Verhaltenstherapie) behandelt werden. Bei all
diesen Patienten war zuerst eine Schizophrenie diagnostiziert worden, und erst als sie an
einer von mehreren grossen Studien mit Schizophreniepatienten teilnahmen, wurde bei
ihnen die 15g11.2 Mikrodeletion entdeckt. Im Rahmen solcher Studien wurden bei 59 von
69 Menschen ohne Schizophrenie eine 15g11.2 Mikrodeletion diagnostiziert. Das lasst
vermuten, dass die Mikrodeletion allein nicht ausreicht (auch nicht in derselben Familie],
um eine Schizophrenie auszuldsen, dass sie aber das Risiko erhohen kann, an einer
Schizophrenie zu erkranken (Mefford 2009; Stefansson 2011).

“ Seine Lieblingsbeschaftigungen sind Musikhoren mit seinem CD-Player und das
Zusammenstecken von Verlangerungskabeln, um Gerate an die Steckdosen
anzuschliessen. Er mag auch animierte Filme und er hilft gerne seinen Eltern beim
Kochen. Er mag Routine und wenn Sachen in einer bestimmten Reihenfolge erledigt
werden. Wenn man sich daran halt, verhalt er sich normal - wenn nicht, neigt er zu
Zwangsverhalten, was problematisch werden kann. Er kann sehr aggressiv werden
und er ist hyperaktiv. Seine sozialen Fahigkeiten sind nicht altersentsprechend
entwickelt. Als er 27 Monate alt war, wurde bei ihm Autismus diagnostiziert. Er
bevorzugt es, mit Erwachsenen zu interagieren. Er toleriert zwar Gleichaltrige, aber
er scheint nicht mit ihnen spielen zu wollen. Er mag eins-zu-eins-Interaktionen und
reagiert in einer Gruppe angstlich. Er erhalt jeden Tag ABA-Therapie (Angewandte
Verhaltensanalyse), die sehr erfolgreich verlauft und ihn dazu gebracht hat, sprechen

. . . ”
zu lernen und ein Teil seiner Klasse zu werden. =~ - 42 Jahre



“Erist freundlich, aber er hat Miihe mit seinen Altersgenossen. Er nimmt alles
gelassen, doch wenn etwas nicht so lauft, wie er es mdchte, bekommt er einen
Wutausbruch und dann ist es schwierig, ihn wieder zu beruhigen. Er ist emotional

noch unreif und bekommt mehrmals pro Woche einen Wutausbruch. ” _5 Jahre

Erwachsene mit einer 15q911.2 Mikrodeletion

In der medizinischen Literatur wurden mehrere Erwachsene beschrieben, und auch
Unigue hat zwei erwachsene Mitglieder mit dieser Mikrodeletion. Sowohl die beiden
Unique-Mitglieder als auch einige in der Literatur beschriebenen Erwachsene haben
weder Entwicklungsverzégerungen noch gesundheitliche Probleme und haben erst nach
der Diagnose ihrer Kinder erfahren, dass sie Trager der Mikrodeletion sind. Einige der in
der Literatur erwahnten Eltern haben die Mikrodeletion an ihre Kinder vererbt; drei
davon hatten Lernschwierigkeiten und einer hatte eine gute Ausbildung, aber seit seiner
Kindheit Probleme bei der Interaktion mit anderen Leuten. Zwei Grossmitter ohne
Symptome erfuhren nach der Diagnose ihres Enkelkindes, dass sie Tragerinnen der
Mikrodeletion sind (Murthy 2007; Doornbos 2009; von der Lippe 2011; Unigue).

Aktuelle Forschung lber die 15q11.2 Mikrodeletion

Eine 15g11.2 Mikrodeletion ist winzig und kann daher nur mit molekularen Techniken wie
Mikroarrays (Array-CGH) oder gezielten zytogenetischen Tests mittels FISH entdeckt
werden. Diese beiden Techniken zeigen, ob bestimmte Gene vorhanden sind oder nicht.
Die Merkmale eines 15q11.2 Mikrodeletions-Sydroms sind vermutlich das Resultat eines
Verlustes verschiedener Gene in dieser Region. Die typische 15q11.2 Mikrodeletion ist
500Kb gross und umfasst vier Gene: N/PAT, NIPA2, CYFIPTund TUBGCP5 (siehe
Abbildung auf Seite 3). Wir wissen noch nicht genug tiber die Funktion dieser Gene und
wie das Vorkommen von nur einer Kopie der Gene zu den beschriebenen Merkmalen
fiihrt. Aber CYF/P7wurde in Zusammenhang gebracht mit einem erhohten Risiko, an
Schizophrenie zu erkranken, und es gibt Anzeichen dafiir, dass eine Deletion des
TUBGCP5-Gens zu einem erhohten Risiko fir Verhaltensauffalligkeiten bei den
Betroffenen fiihrt (Doornbos 2009).

Man muss sich bewusst sein, dass die ldentifizierung der Gene, die fir bestimmte
Merkmale des 15q11.2 Mikrodeletions-Syndroms verantwortlich sind, zwar interessant
und fir weitere Studien hilfreich ist. Sie fihrt aber nicht direkt und sofort zu einer
besseren Behandlungsmadglichkeit. Ausserdem bedeutet der Verlust eines vermeintlich
verantwortlichen Gens nicht unbedingt, dass die damit verbundenen Symptome
tatsachlich auftreten. Oft spielen fur das Auftreten oder Fehlen eines bestimmten
Merkmals auch andere genetische Faktoren oder Umwelteinfliisse eine Rolle.

Wie kam es zu der Mikrodeletion?

Um herauszufinden, weshalb die 15g911.2 Mikrodeletion besteht, miissen mit einem
Bluttest die Chromosomen der Eltern untersucht werden.

Von einigen Eltern weiss man, dass sie die Mikrodeletion an ihre Kinder vererbt haben
(Murthy 2007; Doornbos 2009; von der Lippe 2011; Uniguel. Bei manchen Kindern aber
wurde die 15q11.2 Mikrodeletion entdeckt, obwohl beide Elternteile normale
Chromosomen hatten. Genetiker sprechen in diesem Fall von einer de novo (dn) Deletion,
was so viel wie “neu” bedeutet. De novo 15q11.2 Mikrodeletionen entstehen durch eine
Veranderung des Chromosoms 15, die entweder wahrend der Bildung der Spermien oder
Eizellen auftritt, oder in einem sehr frilhen Stadium der Schwangerschaft durch einen
Fehler bei der Zellteilung.
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Ob die Mikrodeletion aber vererbt wurde oder de novo entstand: Die Eltern haben nichts
getan, was die Mikrodeletion ausldste, und sie hatten auch nichts tun kénnen, um sie zu
verhindern. Nach heutigem Wissen kann weder die Umwelt noch die Ernahrung noch der
Lebensstil zu dieser Chromosomenveranderung fihren. Niemand tragt also Schuld fir
die Mikrodeletion.

Kann es wieder passieren?

Die Wahrscheinlichkeit, ein weiteres Kind mit einer 15q11.2 Mikrodeletion zu bekommen,
hangt von den Chromosomen der Eltern ab und kann durch einen Bluttest ermittelt
werden. Wenn beide Elternteile normale Chromosomen haben, ist das Risiko fur ein
weiteres Kind mit einer 15q11.2 Mikrodeletion mit grosser Wahrscheinlichkeit nicht
héher als dasjenige von einem anderen Paar (unter einem Prozent). Es besteht aber ein
sehr kleines Risiko, dass die Deletion wahrend der Bildung der Ei- oder Samenzellen
entstanden ist. In diesem Fall gibt es ein winziges Risiko, dass die Eltern trotz
offensichtlich normaler Chromosomen ein weiteres von der Deletion betroffenes Kind
bekommen konnten.

In Familien allerdings, bei denen die Mikrodeletion von einem Elternteil auf das Kind
weitergegeben wurde, steigt die Wahrscheinlichkeit fir ein weiteres Kind mit dieser
Deletion auf rund 50 Prozent in jeder Schwangerschaft. Ihr Genetiker kann Sie vor einer
erneuten Schwangerschaft diesbeziiglich beraten. Pranatale Diagnostikmethoden fir die
Untersuchung der Chromosomen des noch ungeborenen Kindes sind zum Beispiel die
Chorionzottenbiopsie und die Fruchtwasserpunktion. Die Tests liefern normalerweise
sehr genaue Resultate, werden aber nicht tberall durchgefiihrt.
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