1 Einfihrung

Autismus ist eine tiefgreifende Entwicklungsstorung, die bei
etwa 1% aller Kinder auftritt. Besonders betroffen sind die
sozialen Fahigkeiten sowie die verbale und nicht-verbale Kom-
munikation. Mangel an Flexibilitdt, stereotype und ritualisierte
Verhaltensweisen sind weitere Auffilligkeiten. Um die unter-
schiedlichen Schweregrade und kognitiven Féhigkeiten anzu-
deuten, wird statt der Bezeichnung » Autismus« im Regelfall der
Begrift » Autismus-Spektrum-Storungen« (Abk: ASS) benutzt.
Autismus kann mit geistiger Behinderung oder Down-Syn-
drom, aber auch mit Epilepsie, Aufmerksamkeits- und Zwangs-
storungen iiberlappen. Dariiber hinaus kann eine autistische
Symptomatik auch gemeinsam mit bestimmten Krankheitsbildern
auftreten, wie Rett- oder Fragiles-X-Syndrom. Wenn Autismus
als » Komorbiditdit« (Begleiterkrankung) auftritt, spricht man von
»syndromischem Autismus« (Noterdaeme, 2009). Wenn Autismus
priméres oder alleiniges Krankheitsbild ist, liegt ein »idiopathi-
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1 Einfihrung

scher Autismus« vor. Soweit bekannt, existieren ASS in allen Lén-
dern bzw. ethnischen Gruppen. In entwickelten Léndern wird
dabei von einer hohen und moglicherweise steigenden Prévalenz
(Krankheitshaufigkeit) ausgegangen.

Seit Jahrzehnten ist die Frage nach Ursachen von ASS Gegen-
stand intensiver Untersuchungen. Erklarungen wurden in Erzie-
hungsfehlern vermutet, in Fehlerndhrung, Giftstoffen, Infek-
tionskrankheiten, und Nebenwirkung von Impfungen. Es steht
heute fest, dass einige dieser Vermutungen Irrtiimer waren, die
zum Teil — wie bei der Impfdebatte - nachlassig oder vorsitzlich
ausgestreut wurden. Andere, wie etwa manche Infektionskrank-
heiten, sind mogliche, aber noch wenig verstandene Begleitfak-
toren der Entwicklung zum Autismus.

Es gilt heute als abgesichert, dass ASS durch Erbfaktoren, also
»Gene« oder »genetische Faktoren« bedingt wird. Diese kon-
nen allerdings durch Umweltfaktoren beeinflusst sein.

Dieses Buch fasst unser heutiges Wissen {iber die Erbfaktoren von
ASS sowie vermutete Wechselwirkung mit Umweltfaktoren zu-
sammen. Gegeniiber anderen Erklarungen hat die genetische
Analyse den Vorteil, mit grofSer Effizienz und objektiv durchfiihr-
bar zu sein. So ist es mit Hilfe moderner DNA-Technologien und
computerbasierter Auswertung moglich, das Erbgut eines autis-
tischen Patienten und seiner Eltern mit vertretbarem Arbeitsauf-
wand und Kosten zu analysieren. Das Ergebnis sind Kataloge von
hunderten von genetischen Verdnderungen, die spezifisch in
Patienten mit ASS gefunden wurden. Es ldsst sich belegen, dass
diese Verdnderungen die Entwicklung von ASS verursachen, u. a.
dadurch, dass viele der betroffenen Gene fiir Proteine kodieren,
die eine neuronale Funktion haben. Auf diese unterschiedlichen
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Funktionen wird spéter ausfiihrlich eingegangen werden (» Kap. 5
und » Kap. 6). Auch konnen gezielte Verdnderungen derselben
Gene in Miusen und Affen ASS-dhnliche Symptome in diesen
Tieren auslosen.

Mit den derzeitigen Forschungsansitzen kann die Molekular-
biologie wichtige Beitrage zur Klarung der Entwicklung von ASS
liefern.

Das Wissen um genetische Grundlagen schiitzt gegen falsche
Schuldzuweisungen und therapeutische Irrwege, und 6ffnet
den Zugang zu molekularer Diagnose und rationaler Phar-
makotherapie.

Dieses Buch will Arzten, Psychotherapeuten, Pidagogen, Stu-
denten und naturwissenschaftlich interessierten Eltern und
Laien einen Einblick in den derzeitigen Wissensstand der Ursa-
chen des Autismus vermitteln. Es wird dabei versucht, die schwer
verstiandliche Sprache der Primaérliteratur in zugénglichere, aber
nichtsdestotrotz prézise Darstellungen zu tibersetzen. Hiermit
soll ein Grundlagenwissen geschaffen werden und eine Neugier
auf die zu erwartenden brisanten Entwicklungen der kommen-
den Jahre.

In diesem Buch ist von den Ursachen und von der Atiologie
des Autismus die Rede. Es muss betont werden, dass diese beiden
Begriffe hier im Wesentlichen gleichbedeutend gebraucht wer-
den — néamlich im Sinne der Identifikation von genetischen oder
umweltbedingten Auslésern der Entwicklung von ASS. Ein sol-
cher Ausloser kann eine molekulare Stérung der Differenzierung
von Neuronen sein. Diese kann sekundire Folgeschdden haben,
wie etwa mikroskopisch beobachtbare neuroanatomische Ver-
anderungen. Solche neuroanatomischen Verdnderungen konnen
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mit biochemisch messbaren Verdnderungen von Neurotransmit-
tern einhergehen. Dariiber hinaus kann eine funktionelle Mag-
netresonanztomographie Anderungen der neuronalen Aktivitit
erfassen. All diese sekundéren Ereignisse sind natiirlich auch
»Ursachen von ASS«, aber eben nicht die priméren Stérungen.
Sie werden deshalb in diesem Buch nur am Rande behandelt. Der
interessierte Leser wird auf Zusammenfassungen in deutsch-
und englischsprachigen Handbiichern verwiesen (Bolte, 2009a;
Fatemi, 2015).
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2 Autismus: Viele
verschiedene Krankheiten?
Viele Ursachen?

Die Forschung und Beschreibung einer spezifischen Krankheit
ist selten einfach und geradlinig.

Zum Beispiel ist »Grippe« definiert durch eine bestimmte Ursa-
che, namlich eine Infektion mit dem Influenza-Virus, verbunden
mit einer dhnlichen Symptomatik verschiedener Patienten. Nun
decken aber Symptome und Krankheitsverlauf der Grippe ein wei-
tes Spektrum ab, das von einer harmlosen »Erkaltung« bis zum
todlichen Verlauf reicht. Auch werden grippedhnliche Krank-
heitsbilder durch Infektion mit anderen Viren und Bakterien ver-
ursacht. Die Diagnose »Grippe« ist also streng genommen nur
durch Nachweis des Erregers zu belegen.
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2 Autismus: Viele verschiedene Krankheiten? Viele Ursachen?

Die Autismusforschung hat sich iiber den grofiten Teil der letzten
70 Jahre in einem &hnlichen — aber noch starker ausgepréagten —
Dilemma befunden. Man hat versucht, durch Diagnose von
Symptomen zu einer Definition der Krankheit zu kommen, ohne
aber letztendlich Einsicht in Primarursachen — wie dem Virus bei
der Grippe — zu erhalten. In diesem Sinn muss »Autismus-
Spektrum-Stérungen« als ein diagnostisch hilfreicher Oberbe-
griff verstanden werden, der derzeit aber auf Verhaltensbeob-
achtungen basiert.

ASS bezeichnet keine einzelne Krankheitskategorie im Sinne
einer einzigen Ursache.

So sind die diagnostischen Hauptkriterien von ASS anhand des
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5th ed.;
DSM-5 American Psychiatric Association, 2013) komplexe Ver-
haltensweisen, namlich Auffilligkeiten in sozialer Kommunika-
tion und Interaktion und repetitive motorische Stereotypien
(Freitag, 2014) (» Tab. 1).

Tab. 1: Diagnostische Hauptkriterien von ASS nach DSM-5

Krankheitsbild Diagnostische Hauptkriterien

Autismus-Spektrum- ¢ Defizite in sozialer Kommunikation und
Stérungen Interaktion
* Repetitive motorische Stereotypien

Auch ohne die Ursachenforschung der letzten Jahre liegt es nah,
hinter solchen breit geficherten Kategorien unterschiedliche
Krankheiten zu vermuten. Ein Beispiel ist der Vergleich schwer
beeintrachtigter, ehemals sogenannter »Kanner-Autisten« mit
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2 Autismus: Viele verschiedene Krankheiten? Viele Ursachen?

leichter beeintréichtigten » Asperger-Patienten« oder mit Patien-

ten, bei denen eine ASS Symptomatik als Begleiterkrankung

(Komorbiditat) im Rahmen anderer Syndrome auftritt.
Daher muss die Suche nach den Ursachen von Autismus bei

den folgenden Fragen beginnen:

+ Ist Autismus erblich bedingt, und wenn ja, spielen Veréinde-
rungen in einem Gen oder mehreren Genen eine Rolle?

* Was ist die Funktion dieser Gene bzw. der von ihnen kodierten
Proteine?

* Wenn sich genetische Ursachen nachweisen lassen, heif3t das
dann, dass Umwelteinfliisse keine Rolle spielen?

+ Falls Umwelteinfliisse doch eine Rolle spielen, wie ist das
Wechselspiel zwischen Umwelt und Genetik beschaffen?

In den letzten Jahren hat die Beantwortung dieser Fragen be-
deutende Fortschritte gemacht, auch wenn wir noch weit von
einem detaillierten Verstindnis der Ursachen des Autismus
entfernt sind.
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3 Grundlegende Argumente
fur Vererbung von
Autismus:
Zwillingsforschung

Ohne die hochtechnisierten Moglichkeiten der heutigen Mole-
kularbiologie begannen Forscher schon vor Jahrzehnten zu
fragen, ob die autistische Symptomatik vererbt wird. Speziell
untersuchte man, ob es Unterschiede bei der Uberlappung der
ASS Symptomatik zwischen eineiigen und zweieiigen Zwillings-
paaren gibt.

Warum ist das wichtig? Eineiige Zwillinge haben beide genau
dieselben Gene, im Gegensatz zu zweieiigen Zwillingen, die wie
alle anderen Geschwisterpaare im Durchschnitt nur 50 % aller
elterlichen Gene teilen. Die Umwelt beeinflusst eineiige und
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3 Grundlegende Argumente fiir Vererbung von Autismus

zweieiige Zwillinge allerdings in dhnlicher Weise durch gleiche
Einflisse wihrend der Schwangerschaft und dhnliche Geburts-
verldufe. Nach der Geburt sind sowohl dhnliche wie auseinander
driftende Einfliisse wahrscheinlich, etwa durch Erndhrung,
Infektion und soziale Kontakte.

Sollte nun Autismus erblich sein, so sollte der eineiige Zwilling
eines Patienten mit ASS auch eine autistische Symptomatik haben.
Sollte Autismus dagegen im Wesentlichen durch Umweltfaktoren
bestimmt werden, so sollte die Uberlappungshiufigkeit gering
sein, und sich bei eineiigen und zweieiigen Zwillingen &hneln.

Zu dieser Frage sind zahlreiche Studien durchgefiihrt worden,
die éltesten bereits vor etwa 40 Jahren (Bailey et al., 1995). Wahrend
beim Vergleich verschiedener Studien detaillierte Zahlen schwan-
ken, kann man verallgemeinernd feststellen, dass etwa 90 % der ein-
eiigen Zwillingsgeschwister von ASS Patienten entweder auch Be-
troffene sind, oder zumindest eine teilweise ASS Symptomatik
haben. Diese Beobachtung hat zwei Facetten. Einerseits zeigt der
hohe Prozentsatz der Uberlappungen unanfechtbar, dass Autismus
ganz wesentlich durch eine erbliche Anlage bedingt ist, also die
betroffenen Patienten Autismus-Risikogene (ASS-Risikogene) tra-
gen. Andererseits ist die Zahl geringer als 100 %. Dies deutet darauf
hin, dass sich ASS-Risikogene nicht vollstdndig im Krankheitsbild
oder Phdnotyp zeigen. Sie haben, wie es die Genetik ausdriickt, »un-
vollstindige Penetranz«. Die Ursachen hierfiir sind wenig verstan-
den und konnen durch Zufall oder Umwelteinfliisse bedingt sein.

Bei etwa 90 % aller eineiigen Zwillingspaare mit einem ASS
Patienten hat auch der Zwilling eine ASS Symptomatik. Dies
beweist eindeutig die Erblichkeit von ASS, wobei unbekannte
Faktoren fiir die Abweichung bei den restlichen 10 % verant-
wortlich sind.
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