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Zusammenfassung Das 22ql1.2-Mikrodeletionssyn-
drom (klinisch auch bekannt als velokardiofaziales
Syndrom oder DiGeorge-Syndrom) gilt als das h&u-
figste beim Menschen auftretende Mikrodeletions-
syndrom und kann mit einer Vielzahl an klinischen
Auffilligkeiten einhergehen. Wir berichten in diesem
Artikel iiber den Fall eines 22 Jahre alten Patienten aus
Osterreich, bei dem im Rahmen einer psychotischen
Erstmanifestation ein bis dahin unbekanntes 22q11.2-
Mikrodeletionssyndrom diagnostiziert wurde, und
diskutieren anhand dieses Falles die Implikationen
dieser genetischen Erkrankung fiir die psychiatrische
Praxis.

Schliisselworter 22ql1.2-Mikrodeletionssyndrom -
Velokardiofaziales Syndrom - Psychotische Erstmani-
festation - Schizophrenie-Spektrum-Erkrankung

Diagnosis of 22g11.2 deletion syndrome in the
context of newly developed psychosis

Summary 22q11.2 deletion syndrome (clinically also
known as velocardiofacial or DiGeorge syndrome) is
the most common human microdeletion syndrome
and can be associated with a multitude of clinical fea-
tures. In this article we report the case of a 22-year-
old patient from Austria who was diagnosed with
previously unknown 22ql11.2 deletion syndrome in
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the context of newly developed psychosis. Using this
case as an example, we then discuss the implications
of 22q11.2 deletion syndrome for clinical psychiatric
practice.
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Einleitung

Das 22q11.2-Mikrodeletionssyndrom (22q11.2DS) gilt
als das hidufigste beim Menschen auftretende Mi-
krodeletionssyndrom [1, 2] und betrifft (je nach
Schitzung) ca. 1 von 2000-6000 Lebendgeborenen
[3]. Pathophysiologisch besteht eine hemizygote, zu-
meist 3 Megabasen umfassende Mikrodeletion am
langem Arm von Chromosom 22 [2, 3]. Die phénoty-
pische Ausprdgung variiert stark und kann dezente,
kaum aufféllige Manifestationen bis hin zu lebens-
bedrohlichen Zustandsbildern umfassen [4, 5]. Kli-
nisch beschriebene Syndrome, denen die Mikrodele-
tion 22q11.2 zugrunde liegt, sind das velokardiofaziale
Syndrom, das DiGeorge-Syndrom und das Syndrom
der konotrunkalen Anomalie mit Gesichtsdysmor-
phie [1-3]. Insgesamt sind in der Literatur iiber 180
verschiedene Auffilligkeiten in Verbindung mit der
Mikrodeletion 22q11.2 beschrieben [3]. Haufig be-
obachtbar sind konotrunkale Herz-Anomalien, Ano-
malien des Gaumens, Hypoparathyreoidismus und
Hypokalzédmie, sowie (oftmals nur geringgradig aus-
geprigte) faziale Dysmorphien [4]. Als Kinder zeigen
Betroffene hiufig motorische und sprachliche Ent-
wicklungsverzogerungen sowie Lernschwéchen [2, 4]
und der GroRteil der Patientlnnen hat einen Intelli-
genzquotienten im grenzwertig-unterdurchschnittli-
chen Bereich [6].
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Aus psychiatrischer Sicht besonders erwidhnens-
wert ist, dass das 22q11.2DS mit einem im Vergleich
zur Allgemeinbevilkerung erhohten Auftreten ver-
schiedener neuropsychiatrischer Erkrankungen ein-
herzugehen scheint [4]. Haufig beschriebene psychia-
trische Erkrankungen bei PatientInnen mit 22q11.2DS
sind Angststérungen, affektive Erkrankungen, AD-
HD und Autismus [2-4]. Weiters gilt die Mikrode-
letion 22ql1.2 als der stirkste molekulargenetisch
bekannte Risikofaktor fiir die Entwicklung einer psy-
chotischen Erkrankung [4], wobei in einer rezenten,
grol$ angelegten Untersuchung bei iiber 40% der
iiber 25 Jahre alten PatientInnen mit 22q11.2DS eine
Schizophrenie-Spektrum-Stérung festgestellt werden
konnte [4]. Basierend auf diesen Beobachtungen
wird das 22q11.2DS als Modellerkrankung fiir die
Pathophysiologie verschiedener neuropsychiatrischer
Krankheitsbilder intensiv untersucht [7].

Der folgende Fallbericht beschreibt die Erstdiagno-
se eines 22q11.2DS im Rahmen eines neu aufgetrete-
nen psychotischen Zustandsbildes bei einem 22 Jahre
alten Patienten in Osterreich und diskutiert sich aus
dieser genetischen Erkrankung ergebende Implikatio-
nen fiir die psychiatrische Praxis.

Kasuistik

Herr X, ein 22-jdhriger Patient, wurde an unserer
Station aufgrund eines seit 8 Monaten bestehenden
produktiv-psychotischen Zustandsbildes aufgenom-
men. Psychopathologisch im Vordergrund standen
zum Zeitpunkt der Aufnahme optische Halluzinatio-
nen, akustische Halluzinationen in Form imperativer
Stimmen, paranoide Wahnideen, sowie Ich-Stérungen
in Form von Gedankenausbreitung und Gedankenein-
gebung. Weiters zeigten sich ein deutlich parathymer
Affekt, eine depressive Stimmungslage mit Antriebsre-
duktion, sowie Schlafstérungen mit beeintréchtigtem
Tag-Nacht-Rhythmus.

Im Rahmen der AuBenanamnese mit der Mutter lie-
Ben sich folgende weitere Informationen erheben: Die
Geburt erfolgte mittels Notsectio mit normalen Apgar-
Scores (9/10/10). Nach der Geburt wurden beim Pa-
tienten ein persistierendes Foramen ovale sowie ein
Ventrikelseptum-Defekt — beide jedoch ohne Inter-
ventionsbedarf — diagnostiziert. Auffillig war weiters,
dass der Patient als Kind Entwicklungsverzégerungen
in Motorik und Sprache gezeigt hatte und stets unge-
wohnlich wenig soziale Interaktion mit anderen Kin-
dern gesucht hatte.

Familienanamnestisch lieRen sich keine psychia-
trisch relevanten Auffilligkeiten erheben. Aus der me-
dizinischen Vorgeschichte bekannt waren eine Arach-
noidalzyste rechts temporo-parietal, sowie mehrmalig
auffillige elektroenzephalographische Befunde mit
einzelnen, generalisierten Spike-Wave-Komplexen.
Epileptische Anfélle lielen sich anamnestisch jedoch
nicht erheben. Der Patient gab weiters seit Jahren

bestehende, chronisch rezidivierende Kopfschmerzen
an.

Klinisch auffillig war das physiognomische Er-
scheinungsbild des Patienten, mit Hypertelorismus,
Epikanthus, relativ breiter Nasenwurzel, dysmorpher
Nasenspitze, sowie verkiirzt anmutendem Philtrum.
Weiters auffillig waren eine nidselnde Sprache mit
relativ hoher Stimme, eine Gyndkomastie, sowie ins-
gesamt relativ spéarlich ausgeprégte Kérperbehaarung.

Zur organischen Abkldrung erfolgte eine Schédel-
MRT-Untersuchung, in welcher sich multiple, bis zu
6 mm messende, iiberwiegend subkortikal lokalisierte,
FLAIR hyperintense Lisionen des Grolhirn-Markla-
gers zeigten, sowie — im radiologischen Befund als
anatomische Normvarianten beschrieben - ein Ca-
vum septi pellucidi und ein Cavum vergae. Aufgrund
des zentrifugalen Verteilungsmusters der hyperinten-
sen Ldsionen des GroBhirn-Marklagers wurde von
radiologischer Seite eine vaskuldre Genese vermutet
und der Verdacht auf das Vorliegen einer Vaskulitis
gedullert. Eine daraufhin erfolgte labordiagnostische
Vaskulitis-Abkldrung fiel negativ aus. Zum Ausschluss
anderer allfélliger Pathologien erfolgte weiters eine
Standard-Liquordiagnostik sowie eine Untersuchung
von Liquor und Serum auf Vorliegen von onkoneura-
len Antikorpern (inkl. Anti-NMDA-Rezeptor-Antikor-
pern), welche ebenso unauffillige Befunde ergaben.
Die labordiagnostischen Standarduntersuchungen er-
gaben das Vorliegen eines Vitamin-D-Mangels. Im
transthorakalen Echokardiogramm konnten keine
Auffilligkeiten — insbesondere kein PFO und Ventri-
kelseptum-Defekt — nachgewiesen werden. Die kli-
nisch-psychologische Testung neurokognitiver Funk-
tionen ergab den Befund einer unterdurchschnittlich
ausgepragten intellektuellen Leistungsfiahigkeit.

In Zusammenschau dieser Befunde ergab sich der
Verdacht auf das Vorliegen eines 22q11.2DS. Aus
diesem Grund erfolgte eine gezielte genetische Ab-
klirung mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH), welche schlieBlich das Vorliegen einer Mikro-
deletion 22q11.2 bestitigte.

Therapeutisch erfolgte eine antipsychotische The-
rapie mit Aripiprazol (Tagesdosis 40 mg), sowie mit
Prothipendyl (Tagesdosis 40 mg) aufgrund der Schlaf-
storungen. Zur Stabilisierung der depressiven Stim-
mung erfolgte aullerdem eine antidepressive Therapie
mit Sertralin (Tagesdosis 100 mg). Unter dieser Me-
dikation kam es zu einer weitgehenden Riickbildung
der produktiv-psychotischen Symptomatik sowie des
depressiven Zustandsbildes. Der Patient begann sich
von seinen Wahnideen zu distanzieren und zeigte kei-
nen Hinweis mehr auf das Vorliegen von Halluzina-
tionen. Zur weiteren psychopathologischen Stabilisie-
rung wurde der Patient schliefflich in eine tagesklini-
sche Betreuung und im Anschluss in eine therapeu-
tische Wohngemeinschaft eingebunden. Zur weiteren
genetischen Beratung erfolgte eine Zuweisung zu ei-
nem Facharzt fiir Humangenetik.
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Diskussion

Der hier beschriebene Fall veranschaulicht deutlich
den Stellenwert, welcher einer sorgféltigen Anam-
nese und einer genauen korperlichen Untersuchung
bei der Abklirung von erstmalig aufgetreten psy-
chotischen Erkrankungen zukommt, damit seltenere,
mit der psychotischen Symptomatik in ursdchlichem
Zusammenhang stehende Pathologien nicht iiberse-
hen werden. Wie aus unserem Fallbericht ersichtlich,
kann ein 22q11.2DS bei verhéltnismaRig milder Aus-
priagung in Kindheit und Jugend lange Zeit unerkannt
bleiben und dann erstmalig im Erwachsenenalter
im Rahmen einer psychotischen Erkrankung klinisch
auffillig werden. Unter Bertiicksichtigung von Lei-
densdruck und Pravalenz zidhlen neuropsychiatrische
Erkrankungen vermutlich zu den héufigsten Griinden,
weshalb bislang nicht diagnostizierte Betroffene von
22q11.2DS medizinische Hilfe suchen [1]. Dem/der
klinisch tdtigen Psychiater/in kann damit unter Um-
stinden eine entscheidende Rolle fiir die korrekte
Diagnosestellung eines 22q11.2DS zukommen, wel-
che nicht nur medizinisch-theoretischen Wert besitzt,
sondern auch entsprechende weitere klinisch-prak-
tische Schritte wie humangenetische Beratung und
Abklarung moglicher anderer Organmanifestationen
nach sich ziehen sollte [1, 2].

Momentane Schédtzungen gehen davon aus, dass
ca. 1-2% aller Patientinnen mit Schizophrenie eine
Mikrodeletion 22q11.2 aufweisen [5, 7]. Trotz dieser
durchaus beachtenswerten Anzahl gibt es derzeit kei-
nen klaren, empirisch begriindeten (psychiatrischen)
Konsens, unter welchen Umstidnden bei PatientIn-
nen mit psychotischen Symptomen eine Abkldrung
auf 22q11.2DS stattfinden sollte. Anhand der psy-
chopathologischen Charakteristika alleine ldsst sich
ein 22q11.2DS bei Patientlnnen mit schizophrenie-
artiger Psychose, soweit bisher bekannt, nicht klar
erkennen [1, 8]. Aus klinisch-praktischer Sicht diirfte
eine humangenetische Abklirung daher am ehesten
bei Vorliegen einer psychotischen Symptomatik sowie
zumindest ein bis zwei weiteren fiir 22q11.2DS typi-
schen Auffélligkeiten gerechtfertigt sein [2, 9]. Unklar
ist jedoch, welche der zahlreichen méglichen Auspréa-
gungen des 22q11.2DS (siehe Bassett et al. [2] fiir eine
detaillierte Auflistung) hier unter welchen Umstédnden
Berticksichtigung finden sollten. Erwdhnenswert ist
in diesem Zusammenhang auch, dass Hyperintensi-
titen der weillen Substanz, sowie das Vorliegen eines
Cavum septi pellucidi und eines Cavum vergae — wie
auch in unserem Fall beschrieben — bei Patientlnnen
mit 22q11.2DS generell neuroradiologisch gehduft
beobachtbar zu sein scheinen [10].

Angesichts der hohen Rate an psychotischen Er-
krankungen bei Patientinnen mit 22q11.2DS stellt sich
bei diesen PatientInnen natiirlich auch die Frage nach
der optimalen psychiatrischen Behandlung. Derzeiti-
ge Leitlinien fiir die medizinische Betreuung von Be-
troffenen des 22q11.2DS empfehlen bei Auftreten von

Schizophrenie eine antipsychotische Standard-Thera-
pie [1]. Da es Hinweise auf ein erhohtes Auftreten
von epileptischen Anfdllen unter Clozapin-Therapie
bei PatientInnen mit 22q11.2DS gibt [1, 11], kann ein
vorsichtiges Einschleichen der antipsychotischen Me-
dikation sowie gegebenenfalls eine begleitende anti-
konvulsive Abschirmung unter Umstdnden sinnvoll
sein [1]. Leider fehlen bisher groR angelegte, empiri-
sche Untersuchungen zur Wirksamkeit und Sicherheit
antipsychotischer Therapie bei 22q11.2DS.
Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass das
22q11.2DS bei der differentialdiagnostischen Abkla-
rung psychotischer Zustdnde Beriicksichtigung finden
sollte. Wie unser Fall deutlich zeigt, kénnen PatientIn-
nen mit 22q11.2DS durchaus auch mit vorderrangig
psychiatrischer Symptomatik, wie z. B. schizophrenie-
artiger Psychose, erstmalig auffillig werden. Zukiinfti-
ge Forschungsbemiihungen sollten klare Kriterien eta-
blieren, wann bei PatientInnen mit Psychose auf das
Vorliegen einer Mikrodeletion 22q11.2 getestet werden
sollte, und wie psychotische Symptome im Rahmen
eines 22q11.2DS optimal behandelt werden kénnen.
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