
Einleitung

Beim Rett-Syndrom handelt es sich um eine X-chromosomal-do-
minant vererbte neurologische Entwicklungsst�rung, die mit ei-
ner Hirnatrophie und einer progredienten Demenz einhergeht.
Die H"ufigkeit liegt bei 1/10000–15000 M"dchen [2]. Es wurde
erstmalig von Andreas Rett 1966 beschrieben und zun"chst mit
einer Hyperammon"mie in Verbindung gebracht [6]. Der Krank-
heitsbeginn liegt typischerweise nach einer ungest�rten pr"na-
talen und postnatalen Entwicklung zwischen dem 6. und 18. Le-
bensmonat. Charakteristisch ist ein teilweiser oder vollst"ndiger

Verlust von bereits erworbenem Sprachverm�gen und Handge-
schick. Typisch sind stereotype Handbewegungen (z.B. Wasch-
bewegungen). Zu den weiteren Symptomen geh�ren die Ent-
wicklung einer Mikrozephalie, Ataxie, autistische Verhaltens-
weisen und epileptische Anf"lle [9]. Das ausschließliche Vor-
kommen des klassischen Rett-Syndroms bei M"dchen ließ eine
genetische Ursache vermuten [13].

K>rzlich wurde ein neues Gen, das MeCP2-Gen („Methyl-CpG-
binding transcriptional repressor“), identifiziert, welches bei bis
zu 77,6% der M"dchen mit Rett-Syndrom mutiert ist [1,4,12].
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Zusammenfassung

Wir berichten >ber vier mental retardierte M"dchen, bei denen
aufgrund charakteristischer klinischer Symptome ein Rett-Syn-
drom diagnostiziert wurde. Das Rett-Syndrom ist eine X-chro-
mosomal-dominante neurologische Entwicklungsst�rung, die
sich typischerweise nach einer ungest�rten fr>hkindlichen Ent-
wicklung im Alter von 6 bis 18 Monaten manifestiert und 1/
10000–15000 M"dchen betrifft. K>rzlich wurde das verant-
wortliche Gen, das MeCP2-Gen (Methyl-CpG-binding protein 2)
identifiziert, das bei 80 Prozent der bisher untersuchten M"d-
chen mit Rett-Syndrom Mutationen aufwies. Die molekularge-
netischen Untersuchungen unserer vier Patientinnen zeigten
zwei h"ufige Mutationen des MeCP2-Gens, R168X (n = 2) und
T158M sowie eine erstmals beschriebene „Missense“-Mutation
R294G.
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Abstract

We report on fourmental retarded girls with typical clinical signs
of Rett syndrome. Rett syndrome is an X-linked neurodevelop-
ment disorder which develops after a period of normal develop-
ment at the age of 6 to 18 months, affecting 1/10000–15000
girls. Recently, the MeCP2-gene encoding the methyl-CpG-bind-
ing protein 2 has been shown to be mutated in 80 percent of
girls with Rett Syndrome, studied so far. In our patients with
Rett syndrome two common mutations of the MeCP2-gene,
R168X (n = 2) and T158M were found. In the 4th patient a novel
„missense“ mutation R294G was identified.
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99,5% aller F"lle sind sporadisch, so dass von einer hohen Spon-
tanmutationsrate auszugehen ist [2].

Patientinnen und Methoden

Wir berichten >ber vier M"dchen, bei denen die Diagnose eines
Rett-Syndroms klinisch bereits vor einigen Jahren gestellt wurde.
Nach Identifikation des MeCP2-Gens und dem Aufzeigen des Zu-
sammenhangs von Mutationen dieses Gens mit dem Rett-Syn-
drom f>hrten wir bei diesen M"dchen zur Best"tigung der klini-
schen Diagnose nun eine molekulargenetische Untersuchung
durch.

Methoden

Genomische DNAwurde mit Standardmethoden aus Vollblut ge-
wonnen und mittels PCR („Polymerase-chain-reaction“) und ge-
eigneten Primern (alle 4 Exons des MeCP2-Gens) amplifiziert
[1,5]. Die Mutationssuche erfolgte mittels so genannter Einzel-
strang-Konformations-Polymorphismus-Analyse (SSCP) und
durch anschließendes direktes Sequenzieren der in der SSCP-
Analyse auff"lligen DNA-Fragmente.

Patientinnen

Patientin 1 ist das einzige Kind gesunder Eltern, bei dem im Alter
von neun Monaten ein statomotorischer und mentaler Entwick-
lungsstillstand festgestellt wurde. F>nf Monate sp"ter traten
erstmalig epileptische Anf"lle auf. Eine ausf>hrliche Stoffwech-
seldiagnostik im Alter von drei Jahren konnte keine Ursache f>r
die progrediente Demenz erheben. Die Patientin entwickelte

eine schwere tetraspastische Parese und zeigte im weiteren Ver-
lauf zunehmend waschende, knetende Handbewegungen sowie
intermittierende Hypoventilationen. Klinisch wurde aufgrund
dieser Symptome der Verdacht auf ein Rett-Syndrom gestellt
(Tab.1). Im Alter von 17 Jahren wurde eine molekulargenetische
Untersuchung durchgef>hrt, die eine „Missense“-Mutation
T158M (473 C > T) im MeCP2-Gen zeigte (Abb.1a).

Patientin 2 ist das erste Kind gesunder Eltern, das im Alter von 15
Lebensmonaten einen Entwicklungsstillstand bzw. einen zuneh-
menden Verlust bereits erworbener F"higkeiten zeigte. Im Alter
von vier Jahren manifestierte sich ein epileptisches Anfallslei-
den. Das M"dchen entwickelte im weiteren Verlauf autistische
Verhaltensweisen, nestelnde Bewegungen und tachypnoische
Phasen. Sie zeigte einen ataktischen, breitbeinigen Gang
(Tab.1). Bei ihr wurde im Alter von neun Jahren in dermolekular-
genetischen Untersuchung bisher ein Polymorphismus (S375S)

Abb. 1a Mutationsanalyse bei Patientin 1:
links Nukleotidaustausch, rechts Normal-
sequenz.

Abb. 1b Mutationsanalyse bei Patientin 3:
links Nukleotidaustausch, rechts Normal-
sequenz.

Tab. 1 Charakteristische Symptome beim klassischen Rett-Syn-
drom

Patien-
tin 1

Patien-
tin 2

Patien-
tin 3

Patien-
tin 4

ungest�rte fr
hkindliche Entwicklung
(6 Monate)

x x x –

stereotype Handbewegungen x x x x

Mikrozephalie x – – –

Epilepsie x x x x

Hyper-/Hypoventilationen x x x x

Tetraparese x – – –

keine Sprachentwicklung x x x x

mentale Retardierung x x x x
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und eine erstmals beschriebene „Missense“-Mutation R294G
(955 G > A) gefunden. Wir gehen davon aus, dass es sich hierbei
tats"chlich um eine „Missense“-Mutation handelt, obwohl im
Gegensatz dazu von anderen Arbeitsgruppen an dieser Position
eine „Nonsense“-Mutation (R294X) gefundenwurde [3,4].

Bei Patientin 3 wurde ebenfalls im Alter von 15Monaten ein Ent-
wicklungsstillstand diagnostiziert. Im weiteren Verlauf entwik-
kelte sie ein ausgepr"gt ataktisches Gangbild und ein epilepti-
sches Anfallsleiden. Sie verlor ihr bereits erworbenes geringes
Sprachverm�gen vollst"ndig und zeigte zunehmend autistische
Z>ge. Auffallend waren zus"tzlich intermittierende Phasen von
Hyperventilation sowie charakteristische Nestel- und Wringbe-
wegungen der H"nde. Aufgrund dieser Symptome wurde bereits
im Alter von drei Jahren der Verdacht auf ein Rett-Syndrom ge-
stellt (Tab.1). Bei der molekulargenetischen Untersuchung im
Alter von neun Jahren fanden sich ein Polymorphismus (P75L)
sowie die „Nonsense“-Mutation R168X (502 C>T) im MeCP2-
Gen (Abb.1b), womit die klinische Verdachtsdiagnose eines
Rett-Syndroms best"tigt werden konnte.

Patientin 4 ist das zweite Kind gesunder Eltern, das sich nach ei-
ner postnatalen Asphyxie durch Nabelschnurumschlingung pri-
m"r leicht statomotorisch verz�gert entwickelte (freies Sitzen
mit zehn Monaten, unsicheres freies Laufen im Alter von 23 Mo-
naten). Im zehntenMonat konnte sie wenigeWorte sprechen, im
weiteren Verlauf kam es zum Verlust dieser Worte. Im Alter von
zwei Jahren zeigten sich erstmalig typischewringendeWaschbe-
wegungen der H"nde sowie phasenhafte Hyper-Hypoventilatio-
nen. Das M"dchen entwickelte im Alter von f>nf Jahren ein
schwer einstellbares epileptisches Anfallsleiden. Im Alter von 12
Jahren konnte die Patientin nur mit Unterst>tzung laufen, zeigte
eine deutliche Kyphose der Brustwirbels"ule und bzgl. der Spra-
che lediglich ein Lautieren (Tab.1). Die durchgef>hrtemolekular-
genetische Untersuchung zeigte wie bei Patientin 3 die „Non-
sense“-Mutation R168X (502 C>T) im MeCP2-Gen.

Diskussion

Mutationen im MeCP2-Gen sind f>r mindestens 76% aller spora-
dischen F"lle des Rett-Syndroms verantwortlich [10]. Das ph"no-
typische Spektrum bei MeCP2-Mutationen variiert zwischen le-
talen Verl"ufen bei betroffenen Jungen und unspezifischen mil-
den neurologischen Symptomen und Lernschwierigkeiten, wie
bei Familienuntersuchungen festgestellt wurde [6,10]. Bei unse-
ren beschriebenen Patientinnen zeigen die ersten drei klassische
Verl"ufe, w"hrend die letztbeschriebene sich prim"r verz�gert
entwickelt hat. Das klassische Rett-Syndrom tritt typischerweise
nach einer ungest�rten Entwicklung in den ersten sechs bis acht-
zehn Lebensmonaten auf. Zu den von Hagberg 1985 [2] beschrie-
benen diagnostischen Kriterien z"hlen mentale Retardierung,
der Verlust bereits erworbener F"higkeiten, insbesondere der
Handgeschicklichkeit und der Sprache, ein verlangsamtes Sch"-
delwachstum und stereotype Handbewegungen. Es treten zu-
s"tzlich h"ufig Hyperventilationen, Krampfanf"lle, Wachstums-
retardierung und Skoliosen hinzu. Das klinische Spektrum des
Rett-Syndroms scheint jedoch wesentlich breiter zu sein, als ur-
spr>nglich angenommen (Tab. 2a,b). Die entscheidenden Kennt-
nisse >ber die Variabilit"t der klinischen Auspr"gung beiMeCP2-
Mutationen gehen aus Familienuntersuchungen hervor. Wan et

al. beschreiben eine betroffene Familie, bei welcher die Mutter
lediglich milde intellektuelle Defizite hat, ihre Schwester und
Tochter ein klassisches Rett-Syndrom aufweisen und ihr Sohn
mit einer neonatalen epileptischen Enzephalopathie im Alter
von 17 Monaten verstarb. Alle untersuchten Familienmitglieder
wiesen eine 803delG-Mutation auf [12]. In einer weiteren Fami-
lie fanden sich bei der asymptomatischen Mutter, der Tochter
mit klassischem Rett-Syndrom und bei dem Sohn mit einer neo-
natalen Enzephalopathie die T158M-Mutation [11]. Schwartz-
man et al. [8] fanden bei einem Jungen mit Klinefelter-Syndrom
(47,XXY), der typische klinische Symptome eines Rett-Syndroms
aufwies, eine selteneMutation imMeCP2-Gen (Y141X, 423 C>G).
Weder bei seinen Eltern noch bei seiner "lteren Schwester wurde
diese Mutation gefunden.

Die bei unseren M"dchen gefundenen Mutationen T158M und
R168X geh�ren zu den h"ufigsten Mutationen bei M"dchen mit
klassischem Rett-Syndrom [3,10]. In einer neueren Arbeit, in der
116 Patienten mit klassischem und atypischem Rett-Syndrom
untersucht wurden, wurde auch bei einem Jungen diese „Mis-
sense“-Mutation T158M gefunden [3]. Als atypisches Rett-Syn-
drom werden diejenigen Patienten identifiziert, die nicht alle
charakteristischen Symptome des klassischen Rett-Syndroms
aufweisen (Tab.1). In den bisher untersuchten F"llen des klassi-
schen Rett-Syndroms einschließlich der hier vorgestellten Pa-
tientinnen gibt es keine Korrelation zwischen dem Genotyp und
dem Ph"notyp. Eine Mikrozephalie fand sich in den untersuch-
ten F"llen lediglich bei Patientin 1, die eine „Missense“-Mutation
in der „methylbindenden Dom"ne“ (MBD) des MeCP2-Gens hat.
Dieser Zusammenhang mit einer Verringerung des Sch"del-
wachstums zur Position der Mutation wurde k>rzlich von Hoff-
buhr et al. [3] beschrieben. Die von dieser Arbeitsgruppe be-
schriebene Korrelation von schwereren klinischen Verl"ufen bei
Mutationen in der „methylbindenden Dom"ne“ (T158M) im Ver-
gleich zu Mutationen in der sog. „transcriptional repression do-
main“ (R294X) l"sst sich anhand unserer Ergebnisse nicht best"-
tigen.

Tab. 2b Ph!notypisches Spektrum bei MeCP2-Mutationen
(Jungen)

neonatale Enzephalopathie mit Atemst�rungen
Sprachst�rungen

schwere mentale Retardierung

Mikrozephalie

Krampfanf)lle

Tab. 2a Ph!notypisches Spektrum bei MeCP2-Mutationen
(M!dchen)

klasssisches Rett-Syndrom
milde neurologische Defizite u. Lernschwierigkeiten

Milde mentale Retardierung

Mikrozephalie

Sprachst�rungen
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Anhand von Studien an seltenen famili"ren F"llen wird davon
ausgegangen, dass die Schwere des Krankheitsbildes mit dem In-
aktivierungsmuster desmutierten X-Chromosoms zu korrelieren
scheint [3,10].

Auch scheint es gravierende Verl"ufe bei M"dchen zu geben, bei
denen die typische ungest�rte fr>hkindliche Entwicklung fehlt,
die einen "hnlichen klinischen Verlauf wie betroffene Jungen
zeigen [7]. Daher ist die Suche nach MeCP2-Mutationen sicher
nicht nur bei M"dchen mit klinisch diagnostiziertem Rett-Syn-
drom zur Best"tigung der Diagnose sinnvoll. Sie k�nnte vielmehr
auch eine diagnostische Hilfe sein bei weiblichen S"uglingenmit
entwicklungsneurologischen Auff"lligkeiten und mentaler Re-
tardierung, auch wenn eine Periode der ungest�rten Entwick-
lung fehlt. Dar>ber hinaus ist m�glicherweise ein Screening auf
MeCP2-Mutationen sinnvoll bei Jungen mit unklarer mentaler
Retardierung, entwicklungsneurologischen Problemen sowie
bei Patientenmit neonataler Enzephalopathie unklarer Utiologie.
Dar>ber hinaus kann betroffenen Familien eine gezielte geneti-
sche Beratung angeboten werden.
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Buchbesprechung

Eberhard M�nch: Defekte des Harnstoffzyklus. Uni-Med-Ver-
lag, Bremen 2001. 72 S., 14 Abb., DM 79,80

Angeborene St�rungen der Harnstoffsynthese sind in der Sum-
me ca. so h"ufig wie die Phenylketonurie. Ihr teilweise fulmi-
nanter Verlauf als Hyperammoni"miesyndrom verlangt rasches
diagnostisches und therapeutisches Handeln. Eine zeitgem"ße
und f>r den metabolischen Laien verst"ndliche Darstellung die-
ser Stoffwechselproblemgruppe ist daher h�chst willkommen.
Die von E. M�nch erstellte Monographie f>hrt in einzelnen Kapi-
teln zun"chst allgemein in die Systematik der Stickstoffentgif-
tung und die Pathobiochemie von Hyperammoni"mien ein, um
dann auf die Einzelerkrankungen in Diagnostik und Therapie
einzugehen. Die teilweise komplizierten Sachverhalte sind in
>bersichtlichen schematischen Zeichnungen verst"ndlich und
ansprechend dargestellt. Die F>lle von zusammenfassenden
farblich erkennbaren Hervorhebungen macht eine Erfassung

des Buchinhaltes im „Schnelldurchgang“ m�glich. Einzelne Aus-
sagen stehen jedoch nicht im Einklang mit publizierten Konsen-
susleitlinien, wie z.B. die fehlende Empfehlung der H"modialyse
als effektivste Methode zur Behandlung der akuten Hyperam-
moni"mie. Relativ diffus und unkritisch von der "lteren Literatur
>bernommen sind die Vorstellungen zur Herstellung einer an-
abolen Stoffwechselsituation. Es wird eine Zufuhr von bis zu
30 g Glukose/Tag unter teilweiser Verwendung von Insulin emp-
fohlen, ohne die Konsequenzen f>r den Leberstoffwechsel im
Sinne einer Verfettung und verminderten b-oxidativen Energie-
gewinnung zu bedenken. Die vorliegende Monographie ist eine
sinnvolle Zusammenstellung, die vor allem f>r Klinikassistenten
geeignet ist, deren Empfehlungen jedoch teilweise nicht unkom-
mentiert >bernommenwerden k�nnen.

H. B�hles, Frankfurt a.Main
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