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Die Rolle der Genetik bei
psychischen Erkrankungen

Verhaltensgenetische Studien haben ge-
zeigt, dass ein erheblicher Teil der Ge-
nese psychischer Erkrankungen genetisch
bedingt ist. Je nach Erkrankung und Al-
ter variiert der Grad der Heritabilitat: Bei
Depressionen betragt sie z.B. zwischen
29 und 49% [20] und bei Schizophrenie
ca. 60-809% [31]. Bei den meisten psychi-
schen Erkrankungen des Erwachsenenal-
ters spielt genetische Diagnostik jedoch
im klinischen Alltag bislang keine Rolle.
Ausnahmen bilden neurodegenerative Er-

krankungen[13]und pharmakogenetische
Diagnostik [27], zu welchen bereits sepa-
rate Ubersichtsarbeiten vorliegen [13, 27].
Auch die Rolle genetischer Diagnostik in
der Kinder- und Jugendpsychiatrie wurde
kiirzlich bereits ausfiihrlich dargestellt [4].
Diese Aspekte sind daher nicht Thema der
vorliegenden Ubersichtsarbeit.
Genetische Syndrome, wie das Fragile-
X-Syndrom oder Mikrodeletionssyndrom
22qg11.2 (DiGeorge-Syndrom) sind oft mit
Entwicklungsstérungen oder Intelligenz-
minderung vergesellschaftet. Aber auch
andere psychiatrische Manifestationen wie
Schizophrenie oder Autismusspektrum-
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Zusammenfassung

storungen (ASS) kommen gehauft vor [9,
19, 31]. Syndromale Erkrankungen werden
aufgrund der Schwere der Symptomatik
meist bereits im Kindesalter diagnostiziert
[4]. Sie kdnnen jedoch bei phanotypisch
milden Auspragungen unerkannt bleiben
und sollten bei entsprechenden Hinwei-
senund Symptomkonstellationen bedacht
werden (B Tab. 1; [19, 35]).

Die haufigsten bekannten Syndrome
mit Veranderungen in etablierten Krank-
heitsgenen, Kopienzahlvarianten (CNVs)
oder Chromosomenaberrationen und
psychischer Komponente sind in @ Tab. 1
zusammengefasst. Einzeln sind die 11 ge-
nannten Syndrome selten, ihre kumulative
Haufigkeit liegt jedoch in der Allgemein-
bevélkerung bei ca. 0,24% (Spannweite:
0,17-0,30%), und es gibt eine Vielzahl
weiterer Syndrome mit psychischen Ma-
nifestationen [30].

Abkiirzungen

ACMG American College for Medical Genetics

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung

ASS Autismusspektrumstorung

CNV ,Copy number variant” - Kopienzahl-
varianten

CGH ,Comparative genomic hybridization”
- komparative genomische Hybridi-
sierung

DTC-Gen-  Direct-to-Consumer-Gentests

tests

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FMR1 Fragile X Mental Retardation Protein 1

GenDG Gendiagnostikgesetz

GWAS Genomweite Assoziationsstudie

Q Intelligenzquotient

ISPG International Society for Psychiatric
Genetics

MAF ,minor allele frequency” — Allelfre-
quenz

NGS Jnext generation sequencing” - Hoch-
durchsatzsequenzierung

OR Odds Ratio

PCR »polymerase chain reaction” - Poly-
merase-Kettenreaktion

PRS »polygenic risk score” — polygener Ri-
sikoscore

RCP Royal College of Psychiatrists

SNP ,single nucleotide polymorphism” -
Einzelnukleotidpolymorphismen

Vs ,variant of unknown significance” - Va-
rianten unklarer Signifikanz

WES ,whole exome sequencing” - vollstan-
dige Exomsequenzierung

WaSs ,whole genome sequencing” - voll-

standige Genomsequenzierung
ZEDE22q11 Zentrum Deletionssyndrom 22q11.2

Schliisselworter

Die vorliegende Arbeit bietet Einblicke in die Rolle genetischer Diagnostik bei
psychischen Erkrankungen im Erwachsenenalter. Die Bedeutung genetischer Faktoren
in der Entstehung psychischer Erkrankungen und seltener genetischer Syndrome

bis hin zu hdufigen komplex-genetischen Erkrankungen wird beschrieben. Aktuelle
wegweisende klinische Merkmale bei der Indikationsstellung stellen u.a. eine
Intelligenzminderung sowie Autismusspektrumstoérungen und schwere psychische
Erkrankungen mit bestimmten Komorbiditaten wie Organfehlbildungen oder
Epilepsien dar. Es wird erldutert, wann genetische Diagnostik leitliniengerecht infrage
kommt und in welchen Situationen sie auch ohne Empfehlung in den aktuellen
Leitlinien in Erwdgung gezogen werden sollte. Es folgt ein Uberblick tiber das Prozedere
und derzeit gangige diagnostische Methoden. Aktuelle Limitationen und mdgliche
Entwicklungen im Bereich genetischer Diagnostik in der Psychiatrie werden diskutiert,
inklusive der Tatsache, dass fiir viele psychische Erkrankungen derzeit keine genetische
Diagnostik in der Klinik angestrebt werden soll. Zusammenfassend sollten in der
Praxis jedoch in spezifischen klinischen Konstellationen genetische Ursachen mehr in
Betracht gezogen und genetische Diagnostik und Beratung angeboten werden.

Genetische Beratung - Psychiatrie - Genetische Syndrome - Komplex-genetisch bedingte
psychische Erkrankungen - Genetik psychischer Erkrankungen

Neben den bekannten genetischen Ver-
anderungen, die den o.g. syndromalen
Erkrankungen zugrunde liegen, konnten
mithilfe von SNP-Arrays und effizienten
Hochdurchsatzsequenziertechniken, dem
s0g. ,next generation sequencing” (NGS),
zusehends weitere seltene genetische Va-
rianten und CNVs identifiziert werden, die
im Zusammenhang mit der Entstehung
psychischer Erkrankungen stehen.

In einer Studie von 151 erwachsenen
psychiatrischen Patientinnen mit ,Doppel-
diagnosen” im Sinne einer psychischen
Erkrankung UND Entwicklungsstérungen,
fazialen Dysmorphien oder dhnlichen Auf-
falligkeiten konnte bei 45,7 % der Patien-
tinnen eine genetische Diagnose gestellt
werden [33]. Es wird angenommen, dass
auch bei Patientlnnen mit Schizophreniein
2-3%und bei ASSin ca. 10 % der Félle min-
destens eine pathologische CNV, bei de-
nen es zu Deletionen oder Duplikation von
meist einigen 1000 bis 100.000 DNA-Ba-
sen kommt, vorliegt [15, 23, 31, 37]. Durch
NGS kénnen die Exone aller Gene (,whole
exome sequencing”, WES) oder das gesam-
te Genom (,whole genome sequencing”,
WGS) sequenziert werden. Bislang wurden
z.B. 10 Gene durch WES identifiziert, in de-
nen extrem seltene Varianten odds ratios
(ORs) von bis zu 40 erreichen und somit
das Risiko einer Schizophrenie signifikant
erhdhen [29].

Neueste Arbeiten weisen darauf hin,
dass solche genetischen Varianten mit ho-

her Effektstarke transdiagnostisch sowohl
zu einem erhdhten Risiko schizophrenifor-
mer Syndrome oder Entwicklungsstérun-
gen als auch neurologischer Erkrankungen
wie Epilepsie oder Dystonien beitragen
[32]. Auch im Fall familidr vererbter gene-
tischer Verdnderungen manifestiert sich
die psychische Symptomatik der Famili-
enmitglieder hdufig unterschiedlich. Letz-
ten Endes sind die meisten psychischen
Erkrankungen, die uns in der Klinik be-
gegnen, auch wenn sie eine prominente
genetische Komponente haben,zum einen
vielgestaltig und zum anderen multifak-
torieller Genese.

Neben seltenen genetischen Verdn-
derungen existieren auch Abermillionen
haufiger Einzelnukleotidpolymorphismen
(,single nucleotide polymorphisms®, SNPs),
die im Sinne einer polygenen Vererbung
das Erkrankungsrisiko erhéhen kdnnen.
Eine Vielzahl an SNPs, die mit psychischen
Erkrankungen assoziiert sind, konnte
bereits mithilfe genomweiter Assoziati-
onsstudien (GWAS) identifiziert werden
[2]. Bei der Schizophrenie sind z.B. aktu-
ell SNPs in insgesamt 287 genomischen
Regionen (,Loci”) mit einem erhéhten
Erkrankungsrisiko assoziiert [31]. Auch
GWAS bei affektiven Erkrankungen [25,
28] oder der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) [5] waren
bei der Identifikation solcher Risikoloci
erfolgreich. Zwischen verschiedenen psy-
chischen Erkrankungen konnten dabei
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Tab.1 Eine Auswahl genetischer Syndrome mit psychischer Manifestation
Syndrom Gen/Region Haufigkeit Typische somatische Befunde Mogliche psychische Symp-
in der Allge- tomatik
meinbevol-
kerung
22q11.2-Deleti- | Mikrodeletion 22q11.2 1-3:10.000 Herzfehler, Gaumenanomalien, Hypo- |Q-Minderung, ASS, ADHS,
ons-Syndrom parathyreoidismus, Immunschwache, Schizophrenie, Angststorun-
faziale Dysmorphien, Skoliosen gen, Depressionen
Angelman- Mutation in UBE3A, Maternale Mo- | 1-2:20.000 Muskelhypotonie, epileptische Anfélle, Fehlen expressiver Sprache,
Syndrom nosomie, Imprinting-Defekt oder Ataxie, faziale Dysmorphien, Strabismus | ASS, IQ-Minderung, Hyperakti-
uniparentale paternale Disomie vitat, Schlafstrungen
15911-13
Fragiles-X- CGG-Trinukleotid-Repeat-Expansi- | 1:5000 bei Faziale Dysmorphien, Hochwuchs, epi- ADHS, ASS, IQ-Minderung,
Syndrom oninFMR1 Ménnern, leptische Anfélle soziale Phobie
1:10.000 bei
Frauen
Klinefelter- Karyotyp 47, XXY 1-2:1000 bei | Hypogonadismus, Hochwuchs ASS, ADHS, Legasthenie
Syndrom Méannern
Neurofibro- Autosomal-dominante Mutationen | 1-5:10.000 (Sub)kutane Neurofibrome, Café-au- Lernbehinderung, ADHS,
matose Typ 1 (95 %) oder Deletionen des NF1 lait-Flecken, intertrigindses Freckling, Angststdrungen, Depression
(Morbus Reck- Gens Optikusgliome, Irishamartome (Lisch-
linghausen) Knétchen)
Prader-Willi- Paternale Deletion, uniparentale 1-2:30.000 Kleinwuchs, Hypothyreose, Hypogona- ASS, 1Q-Minderung, Hyper-
Syndrom maternale Disomie oder Imprin- dismus, Adipositas phagie, beeintrachtigte Emo-
ting-Defekt in 15911-13 tionskontrolle und soziale
Fahigkeiten
Rett-Syndrom Mutationen in MECP2 1:8500 bei Epileptische Anfille, Gangataxie, Apra- ASS, motorische und sprachli-
Madchen xie, Skoliose, stereotype Handbewegun- | che Regression
gen
Smith-Magenis- | Mikrodeletion 17p11.2 oder RAI1 1-2:25.000 Faziale Dysmorphien, Skelettanomalien, | ASS, Aggressionen, Selbstver-
Syndrom Mutation diverse Organfehlbildungen letzungen, Schlafstorungen,
Entwicklungsverzdgerung
Triple-X-Syn- Karyotyp 47, XXX 1:900 Epileptische Anflle, Nierenfehlbildun- Depression, ADHS, Angststo-
drom gen, vorzeitige Menopause rungen, Psychosen, Suizidali-
tat
Tuberdse Skle- | TSC1/TSC2 1-2:25.000 Multisystemische Hamarthome, kortikale | ASS, IQ-Minderung, ADHS,
rose Dysplasien, subependymale Noduli, Angst- und Zwangsstérungen,
renale Zysten, epileptische Anfélle selbstverletzendes Verhalten
Williams-Beu- Mikrodeletion 7q11.23 1:7500 Kardiovaskuldre Erkrankungen, Hyper- ADHS, emotionale Dysregula-
ren-Syndrom kalzdmie, Diabetes, Osteoporose, Ataxie, | tion, Angst- und Schlafstorun-
Tremor gen, IQ-Minderung

[4,7,9,30]

zahlreiche genetische Uberschneidungen
gefunden werden [16, 21]. Durch Zu-
sammenfassung sehr vieler SNPs eines
Individuums im Sinne eines polygenen
Risikoscores (PRS) ist es mdglich, das
kumulative, durch SNPs vermittelte Er-
krankungsrisiko abzubilden [2]. Die Va-
rianzaufkldrung mittels PRS betrdgt bei
der Schizophrenie aktuell ca. 9,9% [31],
bei der bipolaren Stérung 4,6 % [28] und
1,9% bei der Major-Depression [20].
Somit decken die derzeit bekannten
genetischen Risikofaktoren fiir psychi-
sche Erkrankungen das gesamte Spek-
trum genetischer Variabilitdt ab [2, 37]
und unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
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Vererbungsmodi, ihrer Effektstarke und
Frequenz (,minor allele frequency”, MAF)
in der Allgemeinbevodlkerung. Generell
besteht eine inverse Korrelation zwischen
Effektstdrke und Allelfrequenz einer gene-
tischen Variante [24], sodass bei seltenen
Varianten oder CNVs mit einer hdheren
Penetranz zu rechnen ist.

Uber die pathophysiologischen Auswir-
kungen der meisten krankheitsassoziier-
ten Varianten ist aktuell wenig bekannt,
u.a. da die tatsdchlich kausale genetische
Variante und damit verbundene pathophy-
siologische Verdnderungen oft noch nicht
identifiziert worden sind. Mithilfe von Big
Data und Omics-Ansatzen (z.B. funktio-

neller Genomik) wird sich in den nachsten
Jahren das Verstandnis der molekularbio-
logischen Grundlagen und Mechanismen
der Krankheitsentstehung verbessern [2].

Fiir wen kommt genetische
Diagnostik infrage?

Besondere Merkmale und Befunde, bei de-
nen eine weiterflihrende psychiatrisch-ge-
netische Vorstellung und Diagnostik sinn-
voll sein kdnnte, sind in @ Abb. 1 darge-
stellt. Insbesondere sollte bei atypischem
Verlauf einer psychischen Erkrankung (Be-
handlungsresistenz, friiher Beginn, schwe-
rer Verlauf), positiver Familienanamnese,
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Abb. 1 A Anamnestische oder diagnostische Hinweise auf eine mogliche genetische Erkrankung

Blutsverwandtschaft der Eltern oder zu-
nachst unzusammenhdngenden multisys-
temischen Symptomen/Erkrankungen an
eine mogliche genetische Atiologie ge-
dacht werden [35]. Eine solche in Betracht
ziehen sollte man auch bei Verdacht aufIn-
telligenzminderung oder anamnestischen
Hinweisen auf eine Entwicklungsstérung
oder gar Entwicklungsregression im Kin-
desalter, wie z.B. typisch beim Rett-Syn-
drom, bei dem es zu einem Verlust bereits
erworbener lokomotorischer Fahigkeiten,
Verlust der Sprache und der Gebrauchsfa-
higkeiten der Hande kommt [9, 14].
Abhdngig von der klinischen Prdsenta-
tion kdnnen verschiedene zusatzliche Un-
tersuchungen die Indikation fiir eine hu-
mangenetische Beratung und Diagnostik
begriinden. Generell sollte eine griindli-
che Erhebung der Anamnese, psychischer
und somatischer Befunde stattfinden, an-
gelehnt an die Empfehlungen der entspre-
chenden Leitlinien bei Erstmanifestation
einer psychischen Erkrankung (@ Abb. 2).
Dies beinhaltet bei klinischem Verdacht
auf eine Intelligenzminderung beispiels-
weise die Verwendung eines standardi-
sierten 1Q-Tests [7]. Es sei hier jedoch er-
wahnt, dass es weder in der Leitlinie noch
in der humangenetischen Sprechstunde

einen konkreten Cut-off-Wert fiir den 1Q
gibt. Entwicklungsstdrungen sind von ei-
ner Intelligenzminderung abzugrenzen [7]
und definiert als eine im Kleinkind- oder
Kindesalter deutlich verzégerte oder feh-
lende Entwicklung bestimmter sprachli-
cher, kognitiver, emotionaler, sozialer oder
motorischer Fahigkeiten [14]. Ein Verdacht
auf eine Entwicklungsstérung wird bei Er-
wachsenen haufig nur noch mittels einer
griindlichen (Fremd-)Anamnese zu erfas-
sen sein, es sei denn es liegen Berichte
aus der Kindheit vor. Neben den empfoh-
lenen Untersuchungen in @ Abb. 2 ist ein
maoglicher diagnostischer Algorithmus in
@ Abb. 3 skizziert, in dem ebenfalls dar-
gelegt wird, wie der interdisziplindre Aus-
tausch zwischen Psychiatrie und Human-
genetik gelingen kann. Hierbei ist selbst-
verstandlich zu beachten, dass bei allen
diagnostischen MaBnahmen die Einwilli-
gungsfahigkeit der Patientinnen vorliegen
muss oder eine gesetzliche Betreuung mit
dem Zustandigkeitsbereich der Gesund-
heitssorge den Untersuchungen zustim-
men muss.

In den nationalen und internationalen
Leitlinien und Empfehlungen finden sich
aktuell wenig konkrete Angaben zu den In-
dikationen fiir eine genetische Diagnostik.

Die wichtigsten sollen hier kurz aufgefiihrt
werden.

Die S2k-Leitlinie Intelligenzminderung
empfiehlt eine genetische Stufendiagnos-
tik ,sofern sich aus Anamnese und kor-
perlicher Untersuchung kein spezifischer
V.a. eine ,nicht-genetische Atiologie’ der
Intelligenzminderung ergibt”. Hier sei kri-
tisch anzumerken, dass auch bei perinata-
len Komplikationen wie z.B. einer Hypoxie
unter der Geburt, mégliche genetische Ur-
sachen nicht direkt ausgeschlossen wer-
densollten.WGS solle bei Personen ,durch-
gefiihrt werden, bei denen die Atiologie
mit anderen genetischen Verfahren nicht
geklart werden konnte” [7]. Das britische
Royal College of Psychiatrists (RCP) emp-
fiehlt in einem kiirzlich publizierten Re-
port eine Chromosomenanalyse, gefolgt
von WGS [34].

Laut der deutschen S3-Leitlinie zur ASS
soll ,eine humangenetische Untersuchung
(...) bei bestehender klinischer Indikation
(...) empfohlen werden” [9]. Bei Erwach-
senen mit ASS empfiehlt das RCP eine ge-
netische Diagnostik nur, falls Komorbidita-
ten wie faziale Dysmorphien, kongenita-
le Fehlbildungen oder weitere komorbide
Entwicklungsstérungen bestehen [34].

Die deutschen Leitlinien zu Schizophre-
nie, ADHS, Depression und bipolar affekti-
ver Storung betonen die komplexe Genese
inklusive erblicher Komponente [8, 10, 11,
29]. Empfehlungen zu genetischer Diag-
nostik finden sich jedoch nicht, wobei sich
die Leitlinien fiir Schizophrenie und ADHS
gegenwartig in Uberarbeitung befinden
und somit abzuwarten bleibt, ob es in Zu-
kunft konkrete Empfehlungen geben wird.
EinVorbild kann die S3-Leitiniezu Demenz-
erkrankungen sein, nach derim Verdachts-
fall monogener Ursachen einer Demenz-
erkrankung genetische Diagnostik (Emp-
fehlungsgrad B) angeboten werden sollte
[12]. Empfehlungen zur genetischen Dia-
gnostik werden auch Eingang in die aktu-
ell in Vorbereitung befindliche deutsche
S2e-Leitlinie zur apparativen und Labor-
diagnostik psychischer Erkrankungen fin-
den, die federfiihrend vom Referat fiir Ge-
netische, Molekulare und Zelluldre Neuro-
wissenschaften der DGPPN erarbeitet wer-
den.

Das RCP empfiehlt bereits bei Psycho-
sen mit komorbiden Entwicklungsstérun-
gen die Testung bekannter CNVs [34]. Eine
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Uberblick iiber obligate und fakultative Untersuchungen

Obligate Untersuchungen

Allgemeine (psychiatrische) Al : mit b em Aug rk auf
somatische Vererkrankungen, gehaufte Infektionen, ggf. operative Korrektur
wvon Fehlbildungen, Besonderheiten in der Schwangerschaft oder
frithkindlichen Entwicklung, Therapieresistenz, friher Erkrankungsbeginn.

Familienanamnese: mit Stammbaumerstellung Gber min. 3 Generationen,
magliche Blutsverwandtschaft der Eltern, Fehlgeburten oder frith verstorbene
Familienmitglieder beachten.

Korperliche Untersuchung: inshesondere kardiologische und neurclogische
Untersuchung, Inspektion der Haut und Hautanhangsgebilde (z.B. Café au lait
Flecken, Freckling, Gyngkomastie), faziale Dysmorphien, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten, Entwicklungsverzogerungen (z.B. Hoden-Hochstand,
besanders kleine Hoden), Kopfumfang, Extremitaten-Fehlbildungen.

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte, TSH,
Parathormon, Folsaure, Vit. B1, B6, B12; Drogenscreening im Urin

Zerebrale Bildgebung: Generell bei jeder Erstmanifestation einer psychischen
Erkrankung aber insb. bei ASS, ADHS, Intelligenzminderung, Psychose

Fakultative Untersuchungen

Liquordiagnostik: bei klinischem V.a. entzindliche Genese (z.B. bei V.a.
Autoimmunenzephalitis, siehe 53-Leitlinie Schizophrenie)

Neuropsychologische Testung: bei ADHS, Intelligenzminderung,
Entwicklungsstérungen in der Anamnese, Psychose

Fotografische Dokumentation: bei fazialen Dysmorphien; Analyse mit Hilfe
spezieller Software (Face2Gene)

EEG, ggf. Schlafentzugs-EEG: bei epileptischen Anfillen in der Anamnese, bei
Intelligenzminderung, bei Psychase

Stellung der Indikation zur genetischen Testung in Zusammenschau aller

Befunde und Zusammenarbeit mit Kolleginnen der Humangenetik

genetische Diagnostik bei ADHS wird nicht
generell empfohlen; wohl aber z. B. bei ko-
morbider 1Q-Minderung [34]. Neben den
deutschen Leitlinienund dem RCP hatauch
die International Society for Psychiatric Ge-
netics (ISPG) ein Statement zur Indikati-
on und Durchfiihrung genetischer Testung
bei psychischen Erkrankungen herausge-
geben, welches in wesentlichen Punkten
kongruent ist [17].

Weiteres Prozedere und
humangenetische Beratung

Wahrend gesetzliche Krankenversicherun-
gen die Kosten fiir genetische Diagnostik
in der Regel ibernehmen, sollte bei pri-
vat versicherten Patientlnnen im Vorfeld
eine individuelle Kldrung der Kosteniiber-
nahme erfolgen. Da genetische Diagnos-
tik im Rahmen ambulanter Behandlungen
extrabudgetar erfolgt, sollte sie primar im
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Abb. 2 <« Empfoh-
lene obligate und
fakultative Unter-
suchungen vor der
Durchfiihrung einer
genetischen Diag-
nostik

ambulanten Setting und nicht stationar
erfolgen. In der Aufkldrung zur geneti-
schen Diagnostik werden mdgliche Fol-
gen der Testung aufgezeigt. Zu den Vortei-
len zdhlen eine individuelle Risikoabschat-
zung insbesondere bei Kinderwunsch und
damit mehr Selbstbestimmung in der Fa-
milienplanung, mdgliche pradiktive Tes-
tung weiterer Risikopersonen, mdgliche
friihere Erkennung und Behandlung von
Komorbiditaten durch gezielte Vorsorge-
untersuchungen oder ein besseres Krank-
heitsverstandnis. Sowohl durch Kenntnis
des Risikos, aber auch durch Zufallsbe-
funde oder Varianten unklarer Signifikanz
(,variants of unknown significance”, VUS)
kann jedoch eine psychische Belastung
mit vermehrter Sorge um Familienmitglie-
der oder Angst vor weiteren Erkrankungen
entstehen. Betroffene sollen daher dabei
unterstiitzt werden, eigenstandig zu ent-
scheiden, ob sie eine genetische Untersu-

chung wiinschen, welche Konsequenzen
diese haben kdnnte oder wie mit Zufalls-
befunden zu verfahren ist. Auch auf das
Recht auf Nichtwissen muss hingewiesen
werden [6, 36].

Approbierte Arztlnnen (ohne spezifi-
sche Qualifikation) diirfen in Deutschland
bei symptomatischen Patientlnnen, nach
entsprechender Aufkldarung und schriftli-
cher Einwilligung, gemaR Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) eine genetische Diagnos-
tik veranlassen [6]. Es empfiehlt sich, vor
Einleitung der Diagnostik Kontakt zum hu-
mangenetischen Labor, in dem die Tes-
tung durchgefiihrt werden soll, aufzuneh-
men. Es kann nach dem Gesprach mit
dem/der Patientin/Betreuerin auch eine
Uberweisung in eine Spezialambulanz fiir
psychiatrische Genetik oder ein human-
genetisches Institut erfolgen, in der alle
weiteren Fragen und die Diagnostik be-
sprochen werden. Die Gesprachsfiihrung
sollte sich an den Empfehlungen der S2k-
Leitlinie Humangenetische Diagnostik und
Genetische Beratung orientieren und bei-
spielsweise nondirektiv erfolgen [6] und
es gilt, wie in jedem Aufklarungsgesprach,
die Einwilligungsfahigkeit des/der Patien-
tIn zu priifen. Im Rahmen florider Krank-
heitsschiibe ist die Durchfiihrung einer ge-
netischen Diagnostik zumeist nicht erstre-
benswert.

Der Befund wird den anfordernden
Arztinnen persénlich (ibermittelt und den
Patientinnen von diesen mitgeteilt. Den
Patientinnen sollte eine genetische Be-
ratung angeboten werden. Diese kann
durch Fachérztlnnen fiir Humangenetik
oder Fachérztinnen, welche die Zusatz-
qualifikation ,Fachgebundene genetische
Beratung” erlangt haben, erfolgen. Even-
tuelle Konsequenzen hinsichtlich eines
bestehenden Kinderwunsches (z.B. bei
Erkrankungen, die mit einer bekannten
Infertilitdit einhergehen), der therapeu-
tischen Mdoglichkeiten/Limitationen (z.B.
besteht bei Patientinnen mit Mikrode-
letionssyndrom 22q11.2 eine erhohte
Anfallsbereitschaft unter Clozapin [19])
und Notwendigkeit primar praventiver
MafBnahmen (z.B. kardiologische Mitbe-
treuung) oder Ausweitung der (psycho-
)sozialen Unterstiitzung (z.B. Selbsthilfe-
gruppen fiir spezielle genetische Erkran-
kungen) werden ebenfalls thematisiert.
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Abb. 3 A Diagnostischer Algorithmus und Zusammenspiel zwischen Psychiatrie und Humangenetik

Fiir eine pradiktive Testung klinisch ge-
sunder Personen — z.B. Angehdrigen von
Patientinnen mit einer nachgewiesenen
genetischen Erkrankung — ist nach GenDG
eine Beratung durch FachdrztInnen fiir Hu-
mangenetik oder Fachdrztinnen mit o.g.
Zusatzqualifikation zwingend notwendig.
Eine pradiktive Testung im Kontext psy-
chischer Erkrankungen ist derzeit in der

Regel auf einzelne seltene neurodegene-
rative Syndrome beschrankt.

Diagnostische Methoden

Aktuell erfolgt in der Humangenetik die
Diagnostik in der Regel in einem gestuften
Verfahren [6], z. B. wie folgt beim Leitsym-
ptom Intelligenzminderung:

1. Chromosomenanalyse (Karyotypisie-
rung),

2. Testung auf FMR1-Repeat-Expansio-
nen mittels PCR (Polymerasekettenre-
aktion, ,polymerase chain reaction”),

3. DNA-Microarray (+ SNP-Array),

4. NGS-Panel (bei bestimmten klinischen
Prasentationen wie z.B. ASS),

5. WES.

Der Nervenarzt 4-2025 391



Ubersichten

Die Chromosomenanalyse dient dem
Nachweis numerischer oder strukturel-
ler Chromosomenaberrationen, wie bei-
spielsweise beim Down (Trisomie Chr 21)-,
Ullrich-Turner (XO)- oder Klinefelter (XXY)-
Syndrom. Teilweise findet noch die Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) fur
die Detektion von Mikrodeletionen wie
bei der Chromosom-22q11.2-Mikrode-
letion Anwendung. Alternativ kdnnen
Mikrodeletionen und -duplikationen mit
einem DNA-Microarray, z.B. der Array-
CGH (CGH=komparative genomische
Hybridisierung) detektiert werden. Zuse-
hends werden diese durch SNP-Arrays
erganzt, sodass sich auch kopienzahlneu-
trale Verdanderungen wie z.B. uniparentale
Disomien finden lassen.

In der molekulargenetischen Diagnos-
tik lassen sich CGG-Repeat-Expansionen in
der 5’-untranslatierten Region des Gens
Fragile X Mental Retardation Protein 1
(FMRT1) analysieren, die bei Uberschreiten
einer kritischen Ldnge von 200 das Fragile-
X-Syndrom verursachen. Bei Verdacht auf
ein Prader-Willi-Syndrom wird ein Methy-
lierungstest des Chromosoms 15q11-q13
durchgefiihrt.

In der NGS-Panel-Diagnostik kdnnen
Sets vordefinierter Gene fiir ein bestimm-
tes Krankheitsbild gezielt beurteilt werden.
Diese sind z.B. fiir ASS oder Angelman/
Rett-ahnliche Phanotypen gut etabliert.

Wenn sich mit 0.g. Methoden keine
kausalen Ursachen finden lassen, wird eine
WES-Analyse veranlasst. Hierdurch lassen
sich insbesondere monogene, dominant
oder rezessiv vererbte Erkrankungen iden-
tifizieren. Mittels WES kdnnen z.B. seltene
Punktmutationenund ,Indels” (kleinere In-
sertionen/Deletionen) erkannt werden.

Prinzipiell kann ein Teil der diagnosti-
schen Schritte vollstandig durch NGS Uber-
nommen werden, es ist z.B. mdglich auch
CNVs und Repeat-Expansionen in NGS-Da-
ten zu analysieren [23]. Daher ist zu erwar-
ten, dass die Bedeutung von WES und WGS
in der genetischen Diagnostik psychischer
Erkrankungen zunehmen wird.

Aktuelle Limitationen, Risiken und
ethische Aspekte

Genetische Untersuchungen sind z.B. in

der Pédiatrie, Onkologie und Neurologie
bereits gut etabliert. Trotz bedeutender
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wissenschaftlicher Fortschritte stoBt ihre
Anwendung in der Psychiatrie jedoch noch
auf Grenzen [33].

Psychische Erkrankungen werden zu-
meist durch eine Kombination genetischer
Faktoren, personlicher Erfahrungen, Um-
weltfaktoren und Lebensstil beeinflusst.
Zusatzlich sind die meisten psychischen
Erkrankungen polygen. Viele verschiede-
ne Gene, die miteinander und mit Um-
weltfaktoren interagieren und an dieser
Schnittstelle (iber epigenetische Prozes-
se beeinflusst werden, spielen eine Rolle
[38]. Die komplexen Interaktionen sind ak-
tuell noch nicht ausreichend verstanden,
um aussagekraftige Vorhersagen (ber kli-
nische Effekte machen zu kdnnen. Insbe-
sondere flir aus GWAS bekannte Risikoloci
sind auch die ursdchlichen Gene und da-
mit verbundene Pathomechanismen der
genetischen Veranderungen vielfach un-
zureichend verstanden. Methodisch kon-
nen durch den Vergleich von Haufigkeiten
bestimmter bekannter genetischer Verén-
derungen in groB8en Fall- und Kontrollkol-
lektiven lediglich eine statistische Asso-
ziation zwischen einem Phanotyp und ei-
nem genomischen Locus hergestellt wer-
den. Sichere Riickschliisse zur Kausalitat
lassen sich hieraus nicht ableiten, und die
Effektstarken sind z.B. bei der Schizophre-
nie mit durchschnittlichen ORs von 1,06
(Range: 1,04-1,23) gering [31], sodass ein-
zelne hdufige SNPs auf individueller Ebene
keinen diagnostischen Nutzen haben. PRS
sind aktuell bei psychischen Erkrankungen
aufgrund des relativ geringen Anteils der
erklarten Varianz, reduzierter transethni-
scher Aussagekraft aller PRS und unklarer
therapeutischer Konsequenz ebenfalls kli-
nisch noch nicht von Nutzen [2], sondern
Gegenstand der Forschung. Auch bei sel-
tenen Varianten, die mit psychischen Er-
krankungen in Verbindung gebracht wur-
den, ist die Kausalitdt nicht immer belegt
und die ORs oft geringer als bei seltenen
monogenen Erkrankungen.

Der Umgang mit Zusatzbefunden und
VUS, wie sie bei WES oder WGS vorkom-
men konnen, steht aktuell zur Diskussion.
Eshandeltsichz. B.um Préadispositionenfiir
onkologische oder kardiologische Erkran-
kungen, die weitreichende Konsequenzen
fiir Patientlnnen und Angehorige haben
konnen. Das American College for Medi-
cal Genetics (ACMG) gibt regelmaBig Vor-

schldge dazu heraus, welche Varianten als
Zusatzbefunde an Patientlnnen zuriickge-
meldet werden sollten [26]. Wichtig ist,
dass es sich um sog. ,actionable seconda-
ry findings” handeln sollte, bei denen pra-
ventive Therapieoptionen bestehen. VUS
werden bei psychischen Erkrankungen re-
levant sein, da hier keine groBen klinischen
Register existieren und insgesamt wenig
Daten zur Genotyp-Phanotyp-Korrelation
vorhanden sind, um deren Interpretation
zu erleichtern. Es bleibt auch zu diskutie-
ren, wie solche Befunde am besten kom-
muniziert werden konnen.

Aktuell existieren keine groBeren Stu-
dien, die sich der Fragestellung widmen,
welchenEinfluss genetische Diagnostik auf
die psychosoziale Situation psychisch Er-
krankter haben konnte. Genetische Dia-
gnostik, insbesondere in der Psychiatrie,
wirft ethische und datenschutzrechtliche
Diskussionspunkte auf [3, 33].

Diese Punkte sind in besonders ho-
hem Male auch bei Direct-to-consumer-
Gentests (DTC-Gentests) relevant, die sich
—trotzihres Verbots in Deutschland fiir me-
dizinische Zwecke (GenDG) lber das Inter-
net zuganglich — immer gréBerer Beliebt-
heit erfreuen. Wenn Patientinnen mit den
Ergebnissen solcher Tests Rat suchen, ist
es wichtig u.a. zu vermitteln, dass Daten-
schutzrisiken bestehen kénnen und DTC-
Gentests in ihrer Genauigkeit und Aussa-
gekraft nicht einer genetischen Diagnostik
nach GenDG entsprechen. Ergebnisse soll-
tenkritisch gepriift werden und ggf. sollten
zusatzliche Untersuchungen in Erwagung
gezogen werden. Um Fehlinterpretationen
der Ergebnisse durch Patientlnnen zu ver-
meiden, ist eine griindliche Erkldrung der
Ergebnisse, auch in Bezug auf eventuelle
Risikoberechnungen oder Wahrscheinlich-
keiten, unumganglich [1, 18]. Die Frage,
wie die dafiir benétigten Ressourcen be-
reitgestellt werden konnen, bleibt offen.
Ressourcen hierfiir sollten in Zukunft ein-
geplant und definiert werden.

Gegenwartig ist der unmittelbare klini-
sche Nutzen einer genetischen Diagnose
(im Gegensatz zu pharmakogenetischen
Befunden) fiir pharmakologische Be-
handlungsentscheidungen begrenzt. Aus-
nahmen konnen hier die syndromalen
multisystemischen Erkrankungen bilden,
bei denen es in Einzelfdllen pharmakolo-
gische Therapieoptionen gibt. Bei einem



Patienten mit Klinefelter-Syndrom ist z.B.
einehormonelle Substitutionsbehandlung
sinnvoll, um Folgen wie Osteoporose und
metabolisches Syndrom, aber auch psychi-
schen Symptomen wie Antriebslosigkeit
oder Niedergestimmtheit entgegenzu-
wirken. Zudem bestehen insbesondere
bei seltenen Erkrankungen Perspekti-
ven hinsichtlich der Zweitverwendung
(,repurposing”) bereits bekannter Me-
dikamente. Auch nichtmedikamentdse
Behandlungsoptionen, die sich aus einer
genetischen Diagnose ergeben, kénnen
im Sinne primdr praventiver MaBnahmen
wie beim Chromosom-22q11.2-Mikrode-
letionssyndrom und einer intensivierten
psychosozialen Unterstiitzung von Bedeu-
tung sein.

Ausblick in die Zukunft

Die vollstandige Exomsequenzierung
(WES) ist derzeit nur in seltenen Féllen
eine Standardleistung der gesetzlichen
Krankenkassen, jedoch konnte sich dies
im Zuge des GenomDE-Projekts (www.
genom.de) andern, welches zum Ziel hat,
WGS in die Regelversorgung einzufiihren.
Auch auf europdischer Ebene gewinnen
WES und WGS zunehmend an klinischer
Bedeutung. Im Rahmen der Initiative
,Beyond 1Mio. Genomes” finanziert die
EU bis 2027 die Sequenzierung und Be-
reitstellung klinischer Daten mehr als
1 Mio. EU-Birger fiir wissenschaftliche
Zwecke (www.digital-strategy.ec.europa.
eu/en/policies/1-million-genomes). Diese
Daten werden auch einer Verbesserung
der genetischen Diagnostik im Bereich
psychischer Erkrankungen zugutekom-
men.

Zudem konnen mithilfe groRerer GWAS
auch in nichteuropdischen Populationen
die daraus berechneten PRS in ihrer Aus-
sagekraft verbessert werden. Es bleibt je-
doch unklar, ob sich PRS bei psychischen
Erkrankungen jemals zur individuellen Ri-
sikoabschdtzung eignen werden. Perspek-
tivisch kdnnte die Moglichkeit bestehen,
PRS bei differenzialdiagnostischen Uberle-
gungen zu nutzen, z.B. um eine unipolare
Depression friiher von einer bipolar affek-
tiven Stérung mit initial depressiver Episo-
de abzugrenzen [22]. Personen mit einem
deutlich erhohten Erkrankungsrisiko, die
von bestimmten Therapieformen, praven-

tiven MaBnahmen oder Lebensstilande-
rungen profitieren kdnnten, lieBen sich bei
ausreichend praziser Berechnung des in-
dividuellen Risikos durch PRS gemeinsam
mit anderen klinischen oder molekularen
Pradiktorvariablen, im Sinne eines prazisi-
onsmedizinischen Ansatzes, identifizieren
[1, 2.

Genetische Diagnostik wird im psychi-
atrischen klinischen Alltag haufig nicht in
allen Fallen, in denen sie indiziert ware,
veranlasst. Es gibt derzeit nur einzelne Spe-
zialambulanzen fiir bestimmte genetische
Syndrome wie das Zentrum Deletionssyn-
drom 22q11.2 (ZEDE22q11) des Uniklini-
kums Wiirzburg oder universitdre Spezi-
alambulanzen fiir genetische Diagnostik,
z.B. in Bonn und Essen. Somit ist beson-
ders wichtig, dass auch niedergelassene
Psychiaterinnen die Genetik im Hinterkopf
behalten.

Inwieweit genetische Diagnostik tber
die oben beschriebenen Szenarien hi-
naus in der Routinebehandlung psychisch
erkrankter Menschen Ful3 fassen wird,
wird sich in den ndchsten Jahren zeigen.
Insgesamt fehlen momentan epidemio-
logische Studien zur genauen Schatzung
der Prévalenz genetischer Syndrome bei
Menschen mit psychischen Erkrankungen
sowie zwingend notwendige prospektive,
multizentrische, randomisierte Studien,
um den Nutzen weitldufiger genetischer
Diagnostik in der Psychiatrie zu evaluieren.

Fazit fiir die Praxis

= Aktuell bleibt genetische Diagnostik spe-
ziellen Fallen vorbehalten; die Pravalenz
dieser ist in der Klinik jedoch wahrschein-
lich hoher als bisher angenommen.

-~ Genetische Veranderungen (haufige SNPs,
seltene Varianten, monogene Syndrome,
CNVs,  Mikrodeletionen/-duplikationen
und Chromosomenaberrationen) konnen
sich psychopathologisch auf verschie-
denste Art und Weise manifestieren.

= Genetische Diagnostik ist indiziert bei
ASS, Intelligenzminderung und schweren
psychischen Erkrankungen mit bestimm-
ten Komorbiditaten.

= Enge Zusammenarbeit zwischen Psychia-
trie und Humangenetik ist zielfiihrend.
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Es gibt Biicher un-
terschiedlichster
Art. Ein Beurtei-
lungskriterium ist,
wie lange sie nach

Cognitive
Therapy of
Depression

second edition

Aaron T. Beck

A Joa s ihrem Erscheinungs-

datum noch gelesen
und rezipiert wer-
den und mehr noch,
ob sie einen Einfluss
auf die Entwicklung des Fachs haben. Das
1979 erschienene Buch von Aaron T. Beck
und Mitarbeitern zur ,Kognitiven Therapie
der Depression” gehort unter dieser Sicht zu
den auBergewdhnlichen Biichern. Es war ein
Grundstein fiir die Kognitive Therapie und die
,kognitive Wende” in der Verhaltenstherapie.
Es wird jetzt von den Herausgebern der ers-
ten Auflage eine Neuauflage vorgelegt. Der
Erstautor Aaron T. Beck, der im Jahr 2021
verstorben ist, hat an der Neuauflage noch
bis zuletzt mitgewirkt. Die Mitautoren ge-
horen zu den fiihrenden Forschern in der
kognitiven Therapie, mit wesentlichen wis-
senschaftlichen Beitrdgen zur Behandlung
von Adoleszenten wie dlteren Menschen,
zur Erweiterung des Indikationsspektrums,
zur Ubertragung in die klinische Praxis, zur
Sicherung der Therapeutenkompetenz und
-qualitdt, zur Internet-Psychotherapie und
vor allem auch zu Wirksamkeitsstudien, bei-
spielsweise auch im Vergleich von kognitiver
Therapie und Psychopharmakatherapie. Die
empirische Basis der kognitiven Therapie
konnte in den zuriickliegenden Jahrzehn-
ten wesentlich erweitert werden. Gibt man
bei Google Scholar das Stichwort ,cognitive
therapy” ein, dann erhalt man mehr als 4
Millionen Treffer.

Die Neuauflage fasst wichtige empirische
wie klinische Entwicklungen zusammen, ent-
hélt nach Aussage des Verlags 85 % neues
Material und bietet damit aktuelles Wissen
iber diesen Therapieansatz. Es werden die
theoretischen Grundlagen geschildert, die
Ergebnisse der Grundlagenforschung und
vieler klinischer Studien dargestellt und vor

allem auch spezifische therapeutische Strate-

gien erldutert und anhand von Fallbeispielen
nachvollziehbar gemacht. Das Buch ist ein
Muss fiir jeden, der den modernen Stand der
kognitiven Verhaltenstherapie kennenlernen
mochte.

Das Buch ist aber insbesondere auch aus
grundsétzlichen Uberlegungen jungen The-
rapeuten zu empfehlen. Die Diskussion in
der Psychotherapie ist dadurch gekennzeich-
net, dass in kurzen Abstanden immer ,neue”
Psychotherapien auf den Markt gebracht
werden, die sich bei naherer Betrachtung
oft als Neuerfindung des Rades herausstel-
len. Das vorliegende Buch ermdglicht, solche
Neuigkeiten in einen wissenschaftlichen, em-
pirisch basierten und historischen Kontext
einzuordnen.

Zusammengefasst ist das Buch nicht nur
kognitiven Verhaltenstherapeuten zu emp-
fehlen, die sich auf den aktuellen Stand des
Wissens bringen wollen, sondern auch fiir
Therapeuten anderer Provenienz, die an
einem Einblick in die kognitive Verhaltens-
therapie interessiert sind.

M. Linden, Berlin
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