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Zusammenfassung

Das Rett-Syndrom ist nach dem
Down-Syndrom die hédufigste Form
mentaler Retardierung des weiblichen
Geschlechtes. Die Erkrankung ist Ubli-
cherweise durch eine anscheinend
normal verlaufende postnatale Ent-
wicklung gekennzeichnet, gefolgt von
einer Regressionsphase. Die Haupt-
symptome sind geistige Retardierung,
Wachstumsretardierung, Verlust von
erworbenen Fahigkeiten, zeitweilig
autismuséhnliche Merkmale und Ent-
wicklung stereotypischer Handbewe-
gungen. Im weiteren Verlauf entwi-
ckeln sich eine Reihe weiterer Symp-
tome, die zum Teil altersspezifisch
sind. Mutationen im MECP2-Gen ver-
ursachen das Rett-Syndrom. Sie sind
meistens de-novo und entstehen
Uiberwiegend auf dem véterlichen X-
Chromosom.  Duplikationen des
MECP2-Gens und benachbarter Re-
gionen wurden in Rett-dhnlichen
Krankheitsverldufen bei Knaben mit
komplizierter mentaler Retardierung
identifiziert. Der pathogenetische Me-
chanismus des Rett-Syndroms ist
nach wie vor unklar. Eine postnatale
Differenzierungs-, Reifungs- und Er-
haltungsstérung der aminergen Neu-
ronen mit assoziierten neuronalen
Dysfunktionen, im Sinne einer Synap-
topathie wird zu Zeit diskutiert. Die
molekulargenetische Untersuchung
ermdglicht die Diagnosesicherung bei
etwa 95% der klassischen Rett-Félle.
Das Wiederholungsrisiko bei de novo-
Mutationen liegt deutlich unter 0,3%.
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Abstract

Rett syndrome is the most frequent
form of mental retardation affecting
girls after the Down syndrome. The
disease s characterized by an
apparently normal early postnatal
development, followed by a period
regression. The main features of Rett
syndrome are mental retardation,
growth retardation, loss of acquired
skills, transient autism-like behaviour
and development of stereotyped hand
movements. The course of the
disease is characterized by specific
age-dependent symptoms. Mutations
of the MECP2 gene cause Rett
syndrome. Mutations are mostly de
novo and frequently originating on the
paternal X-chromosome. Duplication
of MECP2 and adjacent genes were
recently identified in males with
complicated mental retardation and
with a Rett-like course of the disease.
The pathogenetic mechanisms of the
Rett syndrome are still unclear. A
postnatal dysfunction of the inte-
gration, maturation and maintenance
of neurons determining a dysfunction
of the synapses is the leading patho-
genetic hypothesis. Diagnostic testing
for mutations or large genomic re-
arrangements involving methyl-CpG
binding protein 2 gene (MECP2) is
highly sensitive and identifies muta-
tions in up to 95% of female in-
dividuals with classic Rett syndrome.
The recurrence risk is less than 0.3%.

Keywords
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vation, chromatin remodelling,

Historischer Riickblick

Andreas Rett, ein Wiener Neuropadi-
ater, duBerte den Verdacht auf das
Vorliegen eines neuartigen Syndroms
bei der Beobachtung von zwei neben-
einander auf dem Schoss der Mutter
sitzenden Madchen, die dasselbe
Verhaltensmuster zeigten. Die wissen-
schaftliche Aufarbeitung dieser ,zu-
falligen“ und weiterer Beobachtungen
an 6 Madchen mit ahnlichen Sympto-
men hat Rett in einer Publikation in
deutscher Sprache 1966 mit dem Ti-
tel ,Uber ein eigenartiges hirnatrophi-
sches Syndrom bei Hyperammonamie
im Kindesalter® vorgestellt (Rett,
1966). Die Hyperammonamie stellte
sich im Nachhinein als Laborfehler
heraus und nicht dem Syndrom zuge-
horig. Die Arbeit von Rett fand zu-
nachst kein groBes Echo, und das be-
schriebene Syndrom wurde nicht als
eigenstandiges Krankheitsbild aner-
kannt. Ischikawa et al. beschrieben
1978 drei ahnliche Falle und sprachen
von einem unbekannten Syndrom (Is-
hikawa, 1978). Die damalige wie auch
heutige hierarchische Organisation
der wissenschaftlichen Publizistik er-
moglicht die schnelle Bekanntma-
chung lediglich von Arbeiten in eng-
lischer Sprache. Die 1983 von Hag-
berg vorgelegte Arbeit in Annals of
Neurology diente der besseren und
schnelleren Verbreitung der Kennt-
nisse Uber das Krankheitsbild (Hag-
berg, 1983). Die Erkrankung wurde
von Hagberg in Wirdigung der Erst-
beschreibung des Krankheitsbildes
1966 von Andreas Rett als Rett-Syn-
drom bezeichnet. Eine, retrospektiv
betrachtet, wichtige Entscheidung zur
Aufklarung des Rett-Syndroms war
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die 1985 publizierte Festlegung von
pragnanten diagnostischen Kriterien
(Hagberg, 1985). Durch die Einhaltung
dieser Kriterien wurde die klinische
Erfassung von klassischen Rett-Pa-
tientinnen vereinfacht und einheitlich
gestaltet. Amir et al. fanden 1999,
dass Mutationen des MECP2-Gens
das Rett-Syndrom verursachen.

Krankheitsbild

Beim Rett-Syndrom handelt es sich
um ein X-chromosomal dominant ver-
erbtes Krankheitsbild, das fast aus-
schlieBlich bei Madchen vorkommt.
Nach der Publikation von Hagberg et
al. (1983) nahm die Anzahl an publi-
zierten Féllen rasant zu. Das Rett-
Syndrom ist nach dem Down-Syn-
drom die haufigste Form mentaler Re-
tardierung bei Madchen. Die Haufig-
keit ist regional unterschiedlich und
liegt zwischen 1:10.000 bis 1:22.000
(Hagberg, 1997). In Deutschland wird
eine Haufigkeit von 1:10.000 ange-
nommen, wobei allerdings keine epi-
demiologischen Daten diesbezlglich
zur Verflgung stehen.

Das Rett-Syndrom hat einen dynami-
schen Krankheitsverlauf, der in vier
ineinander flieBende Stadien unterteilt
wird (Clarke, 1996; Dunn, 2001). Das
erste Entwicklungsstadium verlauft
bis zum Alter von 6-18 Monaten (sel-
ten spater) anscheinend altersgemas.
Es folgen eine Entwicklungsverlang-
samung und spater ein Stillstand aller
Entwicklungsbereiche. Die breite indi-
viduelle Entwicklungsvariabilitat in
diesem Alter erschwert die Erfassung
der ersten Anzeichen eines Rett-Syn-
droms. Diese erste Phase ist oft nur
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retrospektiv aufgrund elterlicher An-
gaben festzumachen (Abb. 2).

Die darauf folgende Phase ist durch
den Verlust von bis dahin erworbenen
Fahigkeiten gekennzeichnet. In unter-
schiedlichem AusmaB sind die kom-
munikative Sprache und die feinmo-
torischen Fahigkeiten betroffen. Kenn-
zeichend dafur ist der Verlust des
sinnvollen Handgebrauchs. Hinzu-
kommen kann die Entwicklung stere-
otyper Hand-Mund-Bewegungen, die
einem individuellen Muster zu folgen
scheinen. Wahrend dieses Stadiums
kann sich eine Gang- und Rumpf-
apraxie entwickeln, die durch eine
Ataxie Uberlagert sein kann. Der Ein-
tritt dieser Phase kann sehr abrupt
und der Verlauf sehr dramatisch sein,
und zum Teil wie eine subakute Enze-
phalopathie wirken.

Es folgt ein langandauerndes Sta-
dium, die sogenannte pseudostatio-
nare Phase. W&hrend dieser Phase
treten zusatzliche Symptome und Fol-
geerscheinungen wie Spastik, Skolio-
se, Epilepsie (bei 60 bis 80 % der Pa-
tientinnen) auf. Bei einigen Patientin-
nen kann ein rudimentédrer Sprachge-
brauch wieder erworben werden.

Das letzte Stadium dauert lebenslang
und beginnt Ublicherweise wahrend
der Pubertét, selten vor dem 5. Le-
bensalter, und ist durch das Auftreten
weiterer korperlicher Auffalligkeiten
wie Spastik, Bradykinesie, distal be-
tonte Dystonien und Rollstuhlabhan-
gigkeit gekennzeichnet. Der Wachs-
tumsschub wahrend der Pubertéat
bleibt Ublicherweise aus, so dass im

Abb 1 Schematische Darstellung
beider Isoformen des MeCP2-Pro-
teins (A und C).

In B ist die genomische Struktur des
Gens mit dem alternativen SpleiBen
dargestellt.

MBD = Methyl-Binding-Domain.
TRD = Transcription-Repressor-Domain

Erwachsenenalter ein Kleinwuchs vor-
liegt. Die Uberlebenskurven zeigen
bei Patientinnen im Alter von 35 Jah-
ren einen deutlichen Unterschied
gegenuber einem vergleichbaren Kol-
lektiv gleichaltriger Frauen (70 % ver-
sus 95 %). Bei Patientinnen mit Rett-
Syndrom tritt plétzlicher und unerwar-
teter Tod haufig auf (22 % der Todes-
félle) (Clarke, 1996). Die Ursachen da-
fur liegen moglicherweise in einer
Dysfunktion des autonomen Nerven-
systems bzw. in einer Instabilitat der
kardialen Erregungsleitungen.

Bei der klinischen Diagnosestellung
des Rett-Syndroms gelten in modifi-
zierter Form die 1985 definierten Kri-
terien (Tabelle 1). Man unterscheidet
Haupt- und unterstitzende Kriterien.
Zu den diagnostischen Hauptkriterien
gehdren eine normale Schwanger-
schaft und Geburt, normale Entwick-
lung wahrend der ersten sechs bis 18
Lebensmonate sowie ein normales
Kopfwachstum. Postnatale Abnahme
des Kopfwachstums, Verlust sozialer
Kontaktfahigkeit, Sprachverlust bzw.
Stérungen der Sprachenentwicklung,
Verlust feinmotorischer Fahigkeiten
und die Entwicklung von Handstere-
otypien vervollstédndigen die hauptdi-
agnostischen Kriterien. Eine komplet-
te Darstellung der modifizierten dia-
gnostischen Kriterien ist in der Arbeit
von Hagberg et al. zu finden (Hag-
berg, 2002).



Tab 1 Diagnostische Kriterien fiir das Rett-Syndrom

Obligate Kriterien
— Unauffallige pra-, peri- und postnatale Zeit

— Anscheinend normale motorische und geistige Entwicklung

bis zum 6-10. Lebensmonat
— Kopfumfang im Normbereich bei Geburt

- Verlangsamung des Kopfwachstums zwischen dem 5. Monat und 4. Lebensjahr
- Verlust eines sinnvollen und gezielten Gebrauchs der Hande

sowie emotionaler Riickzug zwischen dem 6. und 30. Lebensmonat
— Verlust der kommunikativen Sprache bzw. Stérungen der Sprachentwicklung

- Verlust feinmotorischer Fahigkeiten

- Entwicklung stereotypischer meist symmetrischer Handbewegungen

unterschiedlicher Muster

- Gangentwicklungsstérung bzw. keine Laufentwicklung

- Klinische Diagnose im Alter von 2 bis 5 Jahre

Unterstiitzende Kriterien
— Anomalien der respiratorischen Rhythmik

mit periodischen Apnoephasen im Wachzustand

— EEG-Anomalien

— Epilepsie

- Spastik mit Dystonie und muskularer Atrophie

- Stérungen der vasomotorischen Regulation
insbesondere der unteren Extremitaten

— Entwicklung einer fortschreitenden
invalidierenden Skoliosis

— Wachstumsverzdgerung

- Kleine, blau gefarbte kalte FiBe

- Wach-Schlaf-Rhythmus gestort

- Bruxismus

Neben dem Kklassischen Rett-Syn-
drom wurden 1994 von Hagberg und
Skjerdal 6 Varianten beschrieben
(Hagberg, 1994):

1. Das klassische Rett-Syndrom mit
Frihmanifestation (vor dem 6. Le-
bensmonat).

2. Das kongenitale Rett-Syndrom mit
primarer Retardierung und fehlen-
der Regressionsphase.

3. Das Vollbild eines Rett-Syndroms
mit spéat einsetzender und langsam
verlaufender Regressionsphase.

4. Das mildere Rett-Syndrom mit un-
vollstandigem klinischen Bild, lang-
samem Verlauf, fehlender Apraxie.

5. Rett-Syndrom mit erhaltener ex-
pressiver Sprache.

6. Die sogenannten ,forme fruste®.

Differentialdiagnostisch zum Rett-
Syndrom kommen neurometabolische
Erkrankungen in Frage, die ebenfalls
durch eine Regression gekennzeich-
net sind, die jedoch aufgrund ihrer
auffalligen Laborparameter unschwer
vom Rett-Syndrom zu differenzieren
sind. Schwer vom Rett-Syndrom ab-
zugrenzen sind jedoch der infantile
Autismus, das Angelman-Syndrom
und das Fragile X-Syndrom, insbe-
sondere gegenulber den unvollstandi-
gen Formen des Rett-Syndroms.

Das MECP2-Gen

und seine putative Funktion

Das MeCP2-Protein wurde bereits
1992 beschrieben. In Mauszellen bin-
det das MeCP2-Protein an hetero-
chromatische Chromosomenbereiche,
wahrend das Protein in menschlichen
Zellen Uberwiegend an heterochroma-

tische, aber auch an euchromatische
Regionen jedes Chromosoms bindet
(Lewis, 1992). Das Protein enthalt
eine Methyl-Cytosin-bindende Doma-
ne (MBD). Diese vermittelt dem Pro-
tein die Fahigkeit, an methyliertes Cy-
tosin zu binden. Rezente publizierte
Daten zeigen, dass das MeCP2-Pro-
tein spezifisch an methylierte Cytosi-
ne bindet, die mindestens von 4-6
A/T Nukleotiden flankiert sind (Klose,
2005). Diese Ergebnisse beschrénken
die Wirkungsstelle des MeCP2-Pro-
teins.

Eine zweite Doméne des MeCP2s ist
die Transkriptions-Repressions-Do-
mane (TRD), die mit Ko-Repressor-
Komplexen wie Sin3a, c-Ski und N-
CoR interagiert (Kokura, 2001). Die
Histon-Deacetylase dieser Komplexe
bewirkt eine konformationelle Chro-
matin-Veranderung, die eine trans-
kriptionshemmende Struktur an-
nimmt. Eine dritte mégliche Doméne
liegt am Carboxyterminus des Pro-
teins und zeigt Homologien zu einigen
Transkriptionsfaktoren aus der Fork-
head-Familie (Vacca, 2001). Diese
Doméne scheint eine direkte Interak-
tion mit dem Transkriptionsfaktor TFI-
IB einzugehen (Kaludov, 2000). Wei-
tere Interaktionspartener sind be-
schrieben worden, wie der ,Brahma-
SWI/SNF chromatin-remodeling com-
plex“ (Harikrishnan, 2005). Das MeCP2
hat zwei alternative Isoformen, ge-
nannt MeCP2e1 und MeCP2e2
(Mnatzakanian, 2004) (alternative Be-
zeichnungen fur die MeCP2e1- und
e2-Isoformen sind: MeCP2B bzw.
MeCP2A) (Abb. 1). Beide Isoformen
unterscheiden sich am N-Terminus,

wobei die MeCP2e1-Isoform einen re-
petitiven Polyalanin- und Polyglycin-
Bereich aufweist. Die funktionellen
Unterschiede sind jedoch nicht klar.
Jingere publizierte Daten schreiben
dem MeCP2-Protein eine Rolle bei
der posttranskriptionellen Regulation
des pra-mRNA-SpleiBens zu (Young,
2005). Die putative ,universelle“ Re-
pressorfunktion des MeCP2-Proteins
wird in zunehmenden MaB in Frage
gestellt. Unter der Hypothese einer
Dysregulation der inhibitorischen
Genregulation bei Rett-Patientinnen
bzw. Rett-Mausmodellen wére eine
Uber- oder Unterexpression von Hun-
derten von Genen zu erwarten. Dies
konnte in diesem Umfang von zwei
unabhangigen Arbeitsgruppen nicht
bestatigt werden. Beide Studien wur-
den mit Hilfe der Mikroarray-Techno-
logie durchgefihrt. Es wurden diffe-
renziell exprimierte Gene von Knock-
out-Mausen im Vergleich zu Wild-Typ-
Mausen sowie von monoallelischen
Zelllinien von Patientinnen mit Rett-
Syndrom versus Wildtyp-Zelllinien
untersucht. Es wurden jedoch nur ge-
ringe Unterschiede festgestellt, und
zum Teil sind die Ergebnisse beider
Arbeitsgruppen nicht miteinander ver-
gleichbar (Traynor, 2002; Tudor, 2002).

Das MeCP2-Protein spielt nach re-
zenten Daten zweifelsohne eine ent-
scheidende Rolle bei der postnatalen
neuronalen Entwicklung sowie bei der
Erhaltung der neuronalen Funktion
nach Abschluss der Gehirnentwick-
lung. Darliber hinaus hdufen sich die
Daten Uber die Beteiligung des
MeCP2-Proteins an der Synapsenbil-
dung (Kishi, 2005).
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Lebensfahige Knock-out-Mausmodel-
le sowie ein Knock-in-Mausmodell
widerlegten die vermutete essenziel-

le Funktion des MeCP2-Proteins
wéhrend der Embryonalentwicklung
(Chen, 2001; Guy, 2001; Shahbazian,
2002). In zwei gleichzeitig publizierten
Arbeiten wird Uber die BDNF-Genre-
gulation (,Brain Derived Neuronal
Factor“) durch das MeCP2-Protein
berichtet. Das MeCP2-Protein bindet
an den Promoter Ill des BDNF-Gens
in nicht stimulierten Neuronen. Eine
Aktivierung der Neuronen mittels KClI
16st die Bindung zwischen dem Pro-
moter und dem MeCP2-Protein durch
Demethylierung des Promoters und/
oder durch Phosphorylierung des
MeCP2-Proteins. Gleichzeitig ist eine
Erh6hung der BDNF-Transkription
festzustellen. Die Autoren stellten
Uberzeugende Daten Uber diese dy-
namische Regulation des BDNF-Gens
vor. Da das BDNF-Protein eine zen-
trale Rolle wéhrend der Synapsenbil-
dung und der neuronalen Entwicklung
spielt, spekulieren die Autoren, dass
ihre Fehlregulation durch z.B. Muta-
tionen in MeCP2 einer der pathoge-
netischen Mechanismen sein kénnte,
die dem Rett-Syndrom zugrunde lie-
gen (Chen, 2003; Martinowich, 2003).
Diese Hypothese, dass das BDNF
Protein eine Rolle beim Verlauf der
Erkrankung spielt, wird durch jingere
Daten untermauert. Eine Unterexpres-
sion des BDNF-Proteins in Mecp2-
Knock out-Tieren fuhrt zur einer Ver-
schlechterung der Lebenserwartung
der Tiere. Das Gegenteil konnte be-
obachtet werden bei einer Uberex-
pression des BDNF-Proteins (Chang,
2006). Ein weiteres ,bona fide“-Tar-
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get-Gen vom MeCPC2 ist das DIX5-
Gen (,DNA-binding homeobox pro-
tein“), das in GABA-ergischen Neuro-
nen exprimiert ist und die Synthese
von GABA anregt (Horike, 2005).

Der pathogenetische Mechanismus,
wodurch Mutationen im MECP2-Gen
das Rett-Syndrom bedingen, bleibt
jedoch nach wie vor unklar. Nach al-
len uns zur VerflUgung stehenden
Kenntnissen ist es vertretbar, das
Rett-Syndrom als eine postnatale Dif-
ferenzierungs-, Reifungs- und Erhal-
tungsstérung der Neuronen mit asso-
ziierten neuronalen Dysfunktionen im
Sinne einer Synaptopathie zu definie-
ren.

Mutationsspektrum

Das MECP2-Gen hat vier Exons und
drei Introns, wobei mehr als 98% der
kodierenden Sequenz in den Exons 3
und 4 enthalten ist. Mutationen des
MECP2-Gens wurden weltweit bei
70-80 % der klassischen Rett-Patien-
tinnen festgestellt. Das Mutations-
spektrum umfasst eine Reihe an Mu-
tationstypen (Missense, non-sense
Mutationen, Splice-Site Mutationen,
Deletionen, Duplikationen). Die Grup-
pierung der Mutationen nach dem
Mutationstyp (Missense-Mutationen
versus Nonsense-Mutationen) zeigt
eine praferenzielle Lokalisation der
Missense-Mutationen in der MBD-Do-
maine (methyl-binding-domain) des
MECP2-Gens. Die Nonsense-Muta-
tionen hingegen sind in der TRD-Do-
maine (transcription-repression-do-
main) lokalisiert (Miltenberger-Milte-
nyi, 2003). Eine dritte Gruppe von
Mutationen liegt am 3’-Ende des

Abb 2A und 2B zeigen die
gleiche Patientin in Alter von
14 Monaten und 14 Jahren.

Das Kind in 2A zeigte keine
akuten Anzeichen der Erkran-
kung. Nach elterlichen Anga-
ben sei das Kind sehr ruhig
und etwas Hypoton gewesen.
Die Regressionsphase begann
im Alter von 18-20 Monaten
und endete im Alter von 3-4
Jahren.

In 2B zeigt die Patientin ihren
spezifischen Handstereo-
typien. Bei ihr war bereits

ein chirurgischer Eingriff zur
Stabilisierung einer fortschrei-
tenden Skoliosis notwendig.

MECP2-Gens, das durch repetitive
Elemente gekennzeichnet ist. Auf-
grund dieses hohen Anteils an Dele-
tionen haben wir diese Region als
sDeletion Prone Region“ (DPR) be-
zeichnet, um ihre Neigung zur geno-
mischen Rekombination zu unterstrei-
chen. GroBe Deletionen stellen ndm-
lich ein haufiges mutationales Ereig-
nis dar (etwa 10% aller MECP2-Mu-
tationen) (Laccone, 2001). Genotyp/
Phanotyp-Analysen zeigen wider-
spruchliche Ergebnisse. De facto ist
eine solche Korrelation weder beziug-
lich des Mutationstyps noch in Bezug
auf die intramolekulare Position der
Mutation aussagekraftig. Die X-Inak-
tivierung ist sicherlich eine der den
Phanotyp modulierenden Faktoren,
die eine solche Korrelation erschwert
und die diskrepanten Ergebnisse
unterschiedlicher Arbeitsgruppen er-
klaren kann.

Mutation im MECP2 bei
mannlichen Patienten

Das Rett-Syndrom tritt fast aus-
schlieBlich bei Madchen auf. Spora-
disch wurden Berichte Gber mannli-
che ,Varianten“ publiziert. In der Ori-
ginalarbeit von Amir et al. wurde bei
einem ménnlichen Patienten mit einer
schweren kongenitalen Enzephalopa-
thie eine Mutation im MECP2-Gen
beschrieben. Diese und weitere Ar-
beiten bewiesen definitiv, dass Muta-
tionen im MECP2-Gen auch bei
mannlichen Patienten vorkommen
kénnen (Moog, 2003). Knaben mit ei-
ner konstitutiven, auch bei weiblichen
Patienten, nachgewiesenen Mutation,
zeigen meistens eine kongenitale En-
zephalopathie. Einige Mutationen



kdnnen einen gering gravierenden
Phanotyp bei Knaben jedoch verursa-
chen (Masuyama, 2005). 47,XXY-Kna-
ben unterscheiden sich im Bezug auf
die Anzahl der X Chromosomen nicht
von 46, XX Madchen und demzufolge
zeigen sie meistens ein klassisches
Rett-Syndrom. Knaben mit einer kom-
pletten Duplikation des MECP2-Gens
und benachbarter Gene, ,,MECP2-Du-
plikation-plus®, zeigen ein komplexes
und uneinheitliches Krankheitsbild,
das durch die ,Codeletion“ anderer
Gene moduliert wird (Meins, 2005;
Van Esch, 2005). Es ist z.Z. noch un-
klar, in wie weit eine Uberexpression
des MECP2-Gens die Hauptursache
der vorhandenen Symptomatik ist
oder, ob die Uberexpression andere
Gene oder, sogar cis-Effekte durch
die lokal modifizierte Chromatinstruk-
tur den entsprechenden Phanotyp be-
dingen.

Sehr umstritten war der urséchliche
Zusammenhang zwischen Mutationen
des MECP2-Gens und unspezifischer
mentaler Retardierung. Couvert et al.
berichteten Uber eine héhere Muta-
tionsrate im MECP2-Gen bei unspe-
zifisch mental retardierten mannlichen
Patienten (Couvert, 2001). Diese Er-
gebnisse konnten von einer Reihe von
Arbeitsgruppen nicht bestatigt wer-
den. Mutationen des MECP2-Gens
sind demzufolge ein sehr seltenes Er-
eignis bei Jungen mit unspezifischer
mentaler Retardierung. Schlussfol-
gend ergibt sich die Notwendigkeit
der Genotypisierung von Familienmit-
gliedern im Falle der Feststellung ei-
nes noch nicht beschriebenen Nu-
kleotidaustausches bei Knaben. Die-
ses Vorgehen ist unabdingbar um den
pathologischen Wert eines Nukleotid-
austausches eindeutig festlegen zu
kdénnen, insbesondere im Fall einer X-
gebundenen rezessiven Mutation und
um eine Uberinterpretation von Mis-
sense-Mutationen im MECP2-Gen im
mannlichen Geschlecht zu vermeiden
(Laccone, 2002).

Zur Entstehung der Mutationen
beim Rett-Syndrom

Das Rett-Syndrom tritt in der Regel
sporadisch und fast ausschlieBlich
bei Madchen auf, wie bereits erwahnt.
Das nur selten zu beobachtende Vor-
kommen bei Jungen kdénnte durch

eine madgliche intrauterine Letalitat
mannlicher Embryonen verursacht
werden. Das Phdnomen der méann-
lichen Letalitat bei X-gebundenen Er-
krankungen ist in der Tat bei anderen
Erkrankungen wie der Incontinentia
pigmenti oder der Chondrodysplasia
punctata bekannt. In diesen Familien
wird Uber eine erhdhte Rate von Ab-
orten mannlicher Feten berichtet
(Munne, 1996). Beim Rett-Syndrom
fehlt jedoch jeglicher Hinweis flr eine
erhéhte Abortrate in den betroffenen
Familien. Unsere Untersuchungen
Uber die elterliche Herkunft der Muta-
tionen zeigen einen Uberwiegend va-
terlichen Ursprung der Mutationen.
Zu gleichen Ergebnis kam eine fran-
z8sische Arbeitsgruppe (Girard, 2001;
Trappe, 2001). Der paternale Ur-
sprung der Mutation erméglichte uns
eine alternative Erklarung fur die Sel-
tenheit von betroffenen méannlichen
Individuen zu geben. Die méannlichen
Individuen erben normalerweise das
Y-Chromosom des Vaters und kén-
nen nicht das mutierte X-Chromosom
erhalten, demzufolge nicht erkranken.
Es handelt sich hierbei um eine neue,
gegensatzliche Perspektive bezlglich
der Ursache fir die Seltenheit von be-
troffenen Jungen: das méannliche Ge-
schlecht schitzt vor dem Risiko, am
Rett-Syndrom zu erkranken. Es gibt
einen kleinen Anteil an Mutationen,
die auf dem maternal tbertragenen X-
Chromosom entstehen. Die biologi-
schen Mechanismen, die der bevor-
zugten Mutationsentstehung in der
mannlichen Keimbahn zugrunde lie-
gen, sind nicht bekannt. Das Alter der
Vater von Kindern mit Rett-Syndrom
ist nicht erhdht, wie das bei anderen
Erkrankungen mit ausgepragter bzw.
ausschlieBlicher paternaler Entste-
hung von Neumutationen bekannt ist
(Trappe, 2001). Generell ist die mann-
liche Keimbahn ,,rekombinationsfreu-
dig“, was durch zahlreiche Studien
belegt wurde (Makova, 2002). Die An-
zahl von mitotischen und meiotischen
Zellteilungen, die regionalen Unter-
schiede der Chromatinstruktur bzw.
die unterschiedlichen Methylierungs-
zustdnde des Genoms in ménnlichen
Keimzellen spielen mdglicherweise
eine Rolle bei der Entstehung von
Neumutationen.

Die Transition C>T ist der haufigste
Mutationstyp beim Rett-Syndrom.
Betroffen sind methylierte Cytosine.
Die Hypermethylierung der X-Chro-
mosomen in den mannlichen Keim-
zellen spielt moglicherweise eine we-
sentliche Rolle bei der Entstehung der
Transition von Cytosin zu Thymin. Die
Deaminierung von methyliertem Cyto-
sin fuhrt zu intermediarem Uracil, das
dann bei der DNA-Replikation als
Thymin erkannt wird. In diesem Kon-
text kann man die Mutationsanfallig-
keit des MECP2-Gens beim Rett-Syn-
drom als zuséatzlichen Hinweis der er-
héhten méannlichen Rekombinations-
fahigkeit sehen. Der paternale Ur-
sprung der meisten Mutationen be-
kraftigt den sporadischen Charakter
dieses Syndroms.

Andere Gene

Mutationen in zwei weiteren Genen
sind bei einigen Rett-Varianten be-
schrieben worden, ndmlich in den
CDKL5/STK9-Genen (Tao, 2004; We-
aving, 2004) und Netrin G1-Genen
(Borg, 2005). Mutationen im CDKL5/
STK9 bedingen eine Rett-&hnliche
Symptomatik mit frih auftretenden
Epilepsien (vor dem 4. Lebensmonat).
Dieses Merkmal dient als Orientie-
rung, um eine Indikation zur Muta-
tionsanalyse des exonreichen
CDKL5/STK9-Gens zu stellen. Muta-
tionen im Netrin G7-Gen sind hinge-
gen sehr selten (Archer, 2006). Wah-
rend eine Mutationsanalyse des
CDKL5/STK9-Gens bei entsprechend
vorliegender Klinik zu Uberlegen ist,
ist eine Untersuchung des NetrinG1-
Gens evtl. auf einen spéateren Zeit-
punkt nach Klérung der Beteiligung
dieses Gens an der Verursachung des
Rett-Syndroms zurlickzustellen.

Diagnostische Kriterien

Die Diagnose Rett-Syndrom ist zu-
nachst eine klinische Diagnose und
beim Vollbild ist sie eindeutig. Die
Molekularanalyse dient zur Diagnose-
bestatigung. Bedingt durch den z. T.
schleichenden Verlauf, kann sie je-
doch sehr hilfreich bei der friihen Di-
agnosefindung sein und somit Kin-
dern und Eltern die in den meistens
Biografien beschriebenen zahlreichen
Krankenhausbesuche ersparen. In Ta-
belle 1 sind die obligaten und unter-
stltzenden Kriterien aufgefiihrt. Die-
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se Kriterien sollen jedoch nicht als
starre Regeln verstanden werden,
vielmehr dienen sie als Leitfaden bei
der Diagnosestellung.

Molekulargenetische
Untersuchung

Indikationen

- Klassisches Rett-Syndrom

— Regressionssymptomatik unklarer
Genese (metabolische und andere
Ursache ausgeschlossen) sowohl
bei Madchen (auch ab der Pubertét)
als auch bei Jungen.

— Schwere kongenitale Enzephalopa-
thie unklarer Genese bei Jungen.

— Bei Fallen mit frih auftretenden Epi-
lepsien und unaufféalligen MECP2-
Analysen ist die Untersuchung des
CDKL5/STK9-Gens in Betracht zu
ziehen.

Es besteht keine Indikation zur
MECP2-Analyse bei unspezifischer
mentaler Retardierung bei Knaben.

Art der Untersuchungen

- Mutationsscreening aller 4 Exons
mit addquater Methodik.

— Deletion- und Duplikationsanalyse
mittels quantitativer Systeme.

— Evil. Southern Blot-Analyse zur Be-
statigung groBer Deletionen.

Genetische Beratung

In der Literatur kursieren Wiederho-
lungszahlen von 0,3% bis 1% flr das
Rett-Syndrom (Wahlstrom, 1987).
Diese Zahlen sind aufgrund der ,ante-
MECP2-Screening“-Ara beschriebe-
nen familiaren Falle zustande gekom-
men. Nur ein Bruchteil der o.g. fami-
lidren Falle ist jedoch durch Mutatio-
nen im MECP2 verursacht. Ob es sich
bei den tbrigen Fallen um Phé&noko-
pien handelt oder um echte Rett-Syn-
drom-Félle, bedingt durch Mutationen
in anderen bisher nicht untersuchten
Bereichen des Gens, ist nicht endgtil-
tig klar. Bei allen bisher beschriebe-
nen familidren Fallen war die Mutter
selbst Trégerin einer MECP2-Muta-
tion, die entweder als Gonadenmo-
saik oder auch als konstitutive Muta-
tion vorgelegen hat, die sich jedoch
aufgrund einer ,eskewed“-X-Inakti-
vierung stumm verhielt.
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Bisher ist ein einziger pranatal identi-
fizierter Fall in der Literatur beschrie-
ben worden. Die Autoren haben bei
neun pranatalen Untersuchungen ei-
nen durch ein mitterliches Gonaden-
mosaik bedingten Wiederholungsfall
identifiziert (Mari, 2005). Im Institut
der Universitat Gottingen wurden 22
prénatale Untersuchungen durchge-
fuhrt, die allesamt unauffallig waren.
Da das Rett-Syndrom Uberwiegend
sporadisch auftritt und fast aus-
schlieBlich paternalen Ursprungs ist,
ist demzufolge kein erhdhtes Wieder-
holungsrisiko zu erwarten. Unter Be-
ricksichtigung der oben erwahnten
Fakten gehen wir von einem deutlich
unter 0,3 % liegenden Wiederho-
lungsrisiko aus. Im Rahmen der gene-
tischen Beratung sollen die o.g. Da-
ten mit dem Elternpaar erdrtert und
wenn gewlnscht, eine pranatale Dia-
gnostik angeboten werden.

Anders vorzugehen ist bei ,MECP2-
Duplikationen-plus“ in Jungen. Bei
fast allen beschriebenen Duplikatio-
nen war die Mutter Tragerin der Dupli-
kation. Die Untersuchung der X-Inak-
tivierung zeigte bei allen informativen
Fallen eine starke ,eskewed” X-Inak-
tivierung. Dies wird als Indiz daflr an-
gesehen, dass die mutierten X-Chro-
mosomen inaktiviert waren. Hier ist
ein 50%-iges Wiederholungsrisiko fir
Knaben anzugeben. Formal genetisch
haben auch Madchen eine 50%-ige
Wahrscheinlichkeit, die Duplikation zu
erben. Es ist zu erwarten, dass eine
Duplikation des MECP2- und benach-
barter Gene, falls das mutierte X-
Chromosom aktiv ist, einen Phanotyp
verursachen wird. Verlassliche Aussa-
gen Uber den Schweregrad bzw. Uber
die Prognose des Krankheitsbildes
sind jedoch nicht mdglich. Ob eine
Messung des X-Inaktivierungsgrades
des Feten im Falle einer prénatalen
Diagnostik zur Klarung der o.g. Pro-
blematik beitragen kann, mag der
Verfasser bezweifeln.
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