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ICD-10 Guide for Mental Retardation (A~

World Health Organization. Division of
' Mental Health (1996)
ICD-10 GUIDE FOR |CD-10 guide for mental retardation.
MENTAL RETARDATION https://www.who.int/mental_health/media/en/69.pdf

DIVISION OF MENTAL HEALTH AND PREVENTION OF SUBSTANCE ABUSE

WORLD HEALTH ORGANI|ZATION

GENEVA
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|ICD-10 Guide for Mental Retardation:
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ICD-10 Guide for Mental Retardation: " ‘“(;‘:‘ii‘ G
Achse I: Intelligenzminderung

F70 Leichte Intelligenzminderung: IQ 50-69
F71 Mittelgradige Intelligenzminderung: 1Q 35-49
F72 Schwere Intelligenzminderung: 1Q 20-35
F73 Schwerste Intelligenzminderung: 1Q <20
F74 Dissoziierte Intelligenz
(— bei Diskrepanz von >=15 |Q-Punkten in verschiedenen Leistungsbereichen)
F78 Andere Intelligenzminderung
F79 Nicht naher bezeichnete Intelligenzminderung

jeweils mit

.0 Keine oder geringflgige Verhaltensstorung

.1 Deutliche Verhaltensstorung, die Beobachtung oder Behandlung erfordert
.8 Sonstige Verhaltensstorung

.9 Ohne Angabe einer Verhaltensstorung

F84.4 Uberaktive Stérung mit Intelligenzminderung und Bewegungsstereotypien
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DSM-5: Neuronale Entwicklungsstérungen (A~

American Psychiatric Association

Diagnostisches und
Statistisches Manual

Psychischer Storungen

DSM-5°

Deutsche Ausgabe herausgegeben von
Peter Falkai und Hans-UlrichWittchen

mitherausgegeben von

Manfred Dopfner, Wolfgang Gaebel,
Wolfgang Maier, Winfried Rief,
Henning Saf und Michael Zaudig

2., korrigierte Auflags

(D hogrefe

American Psychiatric Association (Hrsg.)
(2018)

Diagnostisches und Statistisches Manual
Psychischer Stérungen - DSM-5 ®
Gottingen: Hogrefe
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DSM-5: Neuronale Entwicklungsstérungen (A~

1. Intelligenzminderung
2. Kommunikationsstorungen
inkl. Sprachstorungen und
Storung der sozialen (pragmatischen) Kommunikation
3. Autismus-Spektrum-Storungen
4. Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
5. spezifische Lernstorungen
6. Storungen der Motorik
inkl. Tic-Storungen und Tourette-Syndrom
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Atiologie der Intelligenzminderung (AN~

B Tab. 27.1 Atiologie der geistigen Behinderung. (Stremme u. Hag-

berg 2000)

IQ<50 IQ50-70 Gesamt
Biologisch-organische Ursachen 96 % 68 % 80 %
Pranatal 70 % 51 % 59 %
Genetisch 48 % 25 % 35 %
Erworben 4 % 5% 4,5 %
Unbekannt 18 % 21 % 19,5 %
Perinatal 4 % 5% 4,5 %
Postnatal 5% 1% 3%
Undeterminiert 18 % 11 % 14 %
Unbekannte Ursachen 4 % 32 % 20 %

HaRler & Eggers (2012)
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Pranatal:

genetisch

infektios (Roteln, Toxoplasmose)
toxisch (Alkohol, Drogen)

Perinatal:

Gestationsalter <32 Wochen
Geburtsgewicht <1500 g

Kopfumfang <3. Perzentile

Apgarwerte von 0-2 nach 1 und 5 Minuten

(nicht: Hypoxie, Notsectio, Plazentaabriss oder Reanimation)

Postnatal:

Umweltgifte

zerebrale Infektionen (Enzephalitis, Meningitis)
Schadel-Hirn-Traumata (Misshandlungen, Unfalle)
Hirnorganische Veranderungen (Demenzen, Epilepsien)

HaRler & Eggers (2012)
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Zielsetzung der Pharmakotherapie (AN~
‘Selbstverletzendes . Pica
Verhalten J | Angst
7 Schmerz
Agitation

Hypersalviation

Aggression | X Spastik

- Schlafstérungen | - | - S

- | Inkontinenz
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Medikamentenklassen (AN
Antibsvchotika  Tranquillantien & -
Neuroloptika) ~ Anxiolytika Antiepileptika

' Psychostimulanzien |

(Neuroanaleptika) Antibiotika

Schlafmittel ) ~Anticholinergika
Analgetika g

Hormone | u. v. m.
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Auf dem Weg zu einer

personalisiert(er)en Medizin L

Spezifische Syndrome

Spezifische

Verhaltenscluster

Spezifische
Pharmaka




Fallbeispiel 1: Sam
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© Dr. H. Granok, WUStL

schon als Saugling entwicklungsauffallig
bleibt im sozioemotionalen und
kognitiven Bereich hinter Gleichaltrigen
zuruck

kann Veranderungen der Tagesroutine
schlecht aushalten

ein Cousin zeigt ahnliche Symptome
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Fallbeispiel 1: Sam (AN

http://community.gep.wustl.edu/fragilex/index.html



Fragiles-X Syndrom (FXS): WAREE. FRE

Symptomatik ("~

Psychische Symptome:

leichte bis mittelgradige Intelligenzminderung
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS)
Soziale Angstlichkeit / Scheu

Impulsivitat

Autism us-Spektru m-Storu NQg (ca. 5% aller diagnostizierten Falle!)

Korperliche Symptome:
Langes Gesicht

Grofde Ohren
Prominentes Kinn
Uberdehnbare Gelenke

u.a.

Sam, 37 J.
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Fragiles-X Syndrom (FXS) (AN~

OMIM: https://omim.org/entry/300624
# 300624

FRAGILE X SYNDROME; FXS; FRAX, Fra X

Alternative titles; symbols

FRAGILE X MENTAL RETARDATION SYNDROME

MENTAL RETARDATION, X-LINKED, ASSOCIATED WITH marXq28
X-LINKED MENTAL RETARDATION AND MACROORCHIDISM
MARKER X SYNDROME

MARTIN-BELL SYNDROME

Phenotype-Gene Relationships

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number
Xq27.3 Fragile X syndrome 300624 XLD 3 FMRI1 309550

Phenotypic Series




Fragiles-X Syndrom (FXS)
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NEUROLOGIC

Central Nervous System

- Mental retardation (moderate to severe in males)

- Abnormal head movements

- Periventricular heterotopia
ehavioral Psychiatric Manifestations

- Hyperactive behavior

- Poor eye contact

- Autistic features

LABORATORY ABNORMALITIES
- Folate-dependent fragile site at Xq28

MISCELLANEOUS
- Incomplete penetrance

- 50% of females have learning disability or mild mental retardation
- Prevalence approximately 1 in 4,000 males

- Most cases (98%) caused by expanded trinucleotide repeat (CGG)n in the FMRI gene (309550.0004)

- Repeat is unstable if = 52 repeats
- Symptomatic if > 200 repeats

- Some boys with premutations (55 to 200 repeats) may show milder features, including autistic features

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the FMR1 gene (FMR1, 309550.0001)

OMIM: https://omim.org/entry/300624
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Fragiles-X Syndrom (FXS) (AN~

Ursache: monogenetische Erkrankung; Trinukleotid-Repeat-Expansion
im FMR1 (Fragile X Mental Retardation)-Gen
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Fragiles-X Syndrom (FXS): 0 A(;‘:if ¢
Dendritenwachstum via MAP1B

control - FXS FMRP absence of FMRP (FXS)

— A 4

low levels of MAP1B mRNA translation high levels of MAP1B mRNA translation

matrix metallo- | proteinase-9 (MMP-9)

Minocylin
proper dendritic microtubule stability, abnormal dendritic
morphology/pruning morphology/pruning

MAP1B = Microtubule Associated Protein 1B

Irwin et al. (2000) Cereb Cortex



Fragiles-X Syndrom (FXS): 0 A(;‘:‘jj ¢
Glutamaterge Ubertragung

MPEP, Fenobam

glutamate @

mGIuR Role of FMRP in
post-synaptic membrane of dendrite reg u|a’[i N g mG | u R
\ pathway

\ activation, signaling

/\/ translation
N O post-synaptic protein

target mMBNAs

inhibition of translation

Bear et al. (2004) Trends Neurosci
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Prader-Willi-Syndrom (PWS) (AN~

OMIM: https://omim.org/entry/176270
#176270

PRADER-WILLI SYNDROME; PWS

Alternatioe titles; symbols
PRADER-LABHART-WILLI SYNDROME

Other entities represented in this entry:

PRADER-WILLI SYNDROME CHROMOSOME REGION,

INCLUDED; PWCR, INCLUDED
PRADER-WILLI-LIKE SYNDROME ASSOCIATED WITH CHROMOSOME 6, INCLUDED

Phenotype-Gene Relationships

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number
15ql12 Prader-Willi syndrome 176270 AD 3 NDN 602117
15q11.2 Prader-Willi syndrome 176270 AD 3 SNEPN 182279

PheneGene Graphics ~ L2
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Prader-Willi-Syndrom (PWS)
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NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Mild to moderate mental retardation (~90%)
- Learning disabilities
- Severe neonatal hypotonia improving with age

- Normal neuromuscular studies

- Seizures
- Poor gross motor coordination

- Poor fine motor coordination
- Global developmental delay

- High pain threshold

- Sleep disturbances
- High pain threshold
- Poor neonatal suck and swallow reflexes
- Speech articulation problems
ehavioral Psychiatric Manifestations

- Childhood polyphagia (excessive appetite and obsession with eating)

- Behavioral problems

- Excessiv : skin picking ¢ f sores
m—

VOICE
- Hypernasal speech
- Weak or squeaky cry in infancy

OMIM: https://omim.org/entry/176270
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Prader-Willi-Syndrom (PWS) (N
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.

A

CY '\\

Crino et al. (2018) Diabetes Metab Syndr Obes
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Lamotrigin
Phenyioin
Phenobarbital
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Prader-Willi-Syndrom (PWS) (N

TOPRADER-Studie (N=62, 12-45 J., 8 Wochen, Topiramat 50-200 mg/d)

verbessert:

* Essverhalten

* Schweregrad der Hyperphagie
* Lethargie

kein Effekt:

* Hungergefuhl
* BMI

* Skin picking

* Sprache

* Hyperaktivitat
* Stereotypien

Consoli et al. (2019) Translational Psychiatry



MARIABERG

Prader-Willi-Syndrom (PWS) (N

Psychotrope Medikation / neue Ansatze
Topiramat Selbstverletzung, impulsiv-aggressives Verhalten
Risperidon psychotische Symptome assoziert mit uniparentaler Disomie (UPD)

N-acetyl-cystein Skin picking

Bonnot et al. (2016) Eur J Pediatr



MARIABERG

Angelman-Syndrom (AS) (AN~

OMIM: https://omim.org/entry/105830

# 105830
ANGELMAN SYNDROME; AS

Alternative titles; symbols

HAPPY PUPPET SYNDROME, FORMERLY

Other entities represented in this entry:

ANGELMAN SYNDROME CHROMOSOME REGION, INCLUDED;
ANCR, INCLUDED

Phenotype-Gene Relationships

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/fLocus MIM number
15q11.2 Angelman syndrome 105830 AD 3 UBE3A 601623

‘ PheneGene Graphics ~ 24
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Angelman-Syndrom (AS) (AN~

NEUROLOGIC

Central Nervous System
- Developmental delay

- Severe mental retardation

- Absent speech

- Ataxia with jerky arm movements
- Wide-based gait

- Clumsiness, unsteadiness

- Tremor of limbs

- Hypotonia
- Seizures
- Characteristic arm position with wrist and elbow flexion
- Abnormal sleep-wake cycles
- Characteristic electroencephalogram (EEG) discharges
- Mild cortical atrophy on CT or MREI
ehavioral Psychiatric Manifestations
- Paroxysmal laughter

- Easily excitable

- Attraction to/fascination with water, crinkly items (paper, plastic)

OMIM: https://omim.org/entry/105830
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Angelman-Syndrom (AS) (N

Antiepileptika verbessern Verhalten (Elternmeinung, Fragebogen)
auch ohne sichtbare Anfalle
am haufigsten eingesetzt: Valproat (VPA), Clonazepam (CLZ), Carbamazepin (CBZ)

Drug | #pts [#Sz |SeSeverity |Aloriness |Bohavior
Valproat VPA |45 422 45 L2 4
Carbamazepin -_

Phenobarbital
Phenytoin
Ethosuximid

Lamotrigin
Vigabatrin
Clobazam
Clonazepam
Nitrazepam

Ruggieri & McShane (1998) Arch Dis Child
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Autismus-Spektrum-Storungen:
Ubersicht L

Fruhkindlicher Autismus A svnd
(299.00 / F84.0) _ sperger-syndrom

i (299.80 / F84.5)

Atypischer Autismus
(- /F84.1)

Rett-Syndrom

(269.80 / F84.2)
Uberaktive Storungen mit Intelligenz- Sonstige Tiefgreifende
minderung und Bewegungsstereotypien Entwicklungsstérungen
(— / F84.4) (299.80 / F84.9)

Maurer (2012) Electrophoresis
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Autismus-Spektrum-Storungen:
Diagnostische Kriterien (N~

* Qualitative Beeintrachtigung
der sozialen Interaktion
* Qualitative Beeintrachtigung
der Kommunikation und Sprache
* Repetitives, restriktives und stereotypes Verhalten
* Beginn vor dem 36. Lebensmonat
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Autismus-Spektrum-Storungen:
Neuronale Reifungsstérung L
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Maurer (2012) Electrophoresis
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Autismus-Spektrum-Storungen:
,Standard“-Pharmakologie L

Selektive serotonin Re-uptake Inhibitoren (SSRI) [Antidepressival
* reduzieren Frequenz und Intensitat repetitiven Verhaltens

« vermindern Angstlichkeit, Irritabilitat, aggressives Verhalten, Wutanfélle
* verbessern Blickkontakt

Trizyklische Antidepressiva

* vermindern Stereotypien

Antipsychotika (Neuroleptika)

* Risperidon reduziert Reizbarkeit

* vermindern Hyperaktivitat, Stereotypien, Aggression
Stimulantien

* vermindern Hyperaktivitat

Anxiolytika

* vermindern Panikattacken

Antikonvulsiva

* vermindern Krampfanfalle
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Autismus-Spektrum-Storungen:
,Neue“ Pharmakologie L

Melatonin
— Schlafstorungen

Azetylcholinesterase-Inhibitoren (Rivastigmin, Donezepil)
— verbessern v. a. Sprache

Naltrexon (Opiat-Rezeptor-Antagonist)
— reduziert v. a. selbstverletzendes Verhalten
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Multimodale Therapie (AN~

Psychotherapie

Physiotherapie

Logopadie -

Ergotherapie
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Zusammenfassung (AN~

Das Konzept der ,neuronalen Entwicklungsstorungen® (DSM-5)
umfasst Intelligenzminderung, Kommunikationsstorungen,
Autismus-Spektrum-Storungen, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung, spezifische Lernstorungen und
Storungen der Motorik.

Die Pharmakotherapie bel Intelligenzminderung ist
symptomorientiert und umfasst zahlreiche Pharmakagruppen.

Spezifische Syndrome beeinhalten spezifische
Verhaltenscluster und benotigen spezifische Pharmaka.
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