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Dysautonomie

Diese neurogenetische Erkrankung tritt fast ausschlieBlich bei Juden
osteuropadischer Abstammung auf. Sie betrifft vor allem das sensorische
und das autonome Nervensystem.

eil sie sich

tiber die ver-
gangenen
Jahrhunder-
te kaum mit der lokalen Be-
volkerung vermischt haben,
kommt bei Ashkenazi-Juden
eine Reihe genetisch bedingter
Erkrankungen héufiger vor als

in der ibrigen europdischen
Bevolkerung. Dazu zdhlt auch
die familidre Dysautonomie
mit einer Inzidenz von 1:3700
Lebendgeburten. Weltweit ist
nur ein einziger Fall bekannt,
in dem eine nicht-jtdische Per-
son erkrankt ist.
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Autonome Dysfunktion Die
familidre Dysautonomie wird
nach ihren Erstbeschreibern
auch Riley-Day-Syndrom oder
Hereditdre Sensible und Au-
tonome Neuropathie Typ 3
(HSAN3) genannt. Sie ist be-
reits bei der Geburt manifest
und verlduft progredient pro-

gressiv. Babys fallen durch Fiit-
terungsprobleme und geringen
Muskeltonus auf. Das Wachs-
tum ist verzogert, bei vielen
Patienten ebenso die motori-
sche, sprachliche und soziale
Entwicklung. Die Intelligenz ist
jedoch nicht vermindert.

Bei Patienten mit familidrer
Dysautonomie ist die gastro-
intestinale Motilitdt gestort.
Dies betrifft die oro-pharyn-
geale Koordination, die Peris-
taltik der Speiser6hre sowie
die Magenentleerung. Hiufig
kommt es auch zu gastro-6so-
phagealem Reflux. Episoden
von lianger anhaltendem Er-
brechen sind méglich. Durch
die Probleme mit dem Schlu-
cken gelangen immer wieder
Bestandteile der Nahrung und
Magensdure in die Lunge, was
zu wiederholten Aspirations-
pneumonien fithrt. Schwie-
rigkeiten beim Atmen konnen
auch zusitzlich durch die bei
vielen Patienten zu beobach-
tende Skoliose bedingt sein.
Dysfunktionen des autonomen
Nervensystems duflern sich
weiterhin darin, dass der Blut-
druck und auch die Koérper-
temperatur stark schwanken
konnen. Vor allem beim Auf-
richten in eine aufrechte Po-
sition féllt der Blutdruck ab,
ohne dass das Herz schneller
schlagen wiirde, um diesen
Abfall auszugleichen. Weil die
Rezeptoren nicht voll funk-
tionsfdhig sind, registriert
der Korper eine Erhohung des
Kohlendioxidpartialdrucks im
Blut ebenso unzureichend wie
einen Abfall des Sauerstoftpar-
tialdrucks. Besonders Kinder
halten manchmal den Atem
an, bis sie ohnméchtig werden.
Zudem bilden Betroffene keine
Tranen, wenn sie weinen. Der
Gang wird zunehmend breit-
beiniger und unsicherer.



GENETISCHES
SCREENING BEI

Weil in dieser Bevolke-
rungsgruppe einige gene-
tisch bedingte Krankheiten
haufiger vorkommen, wer-
den vor allem in den USA
spezielle Screening-Pro-
gramme angeboten. Darin
kdénnen sich Paare mit Kin-
derwunsch untersuchen
lassen, ob sie Ubertrager
sind. Sie umfassen Tests
auf: Tay-Sachs-Krankheit,
Canavan-Krankheit, Mor-
bus Gaucher, familiare
Dysautonomie, Niemann-
Pick-Krankheit Typ A, Fan-
coni-Anamie, Bloom-Syn-
drom, Cystische Fibrose.
Alle die Krankheiten wer-
den autosomal rezessiv
vererbt. Stellt sich heraus,
dass tatsachlich beide
Partner Ubertrager fir eine
dieser Krankheiten sind,
bedeutet dies, dass ein
Kind mit 25-prozentiger
Wahrscheinlichkeit erkran-
ken wird. Dann bietet eine
genetische Beratung die
Méglichkeit, die Optionen
zu diskutieren.

Autonome Krisen Ein Teil
der Betroffenen erleidet wie-
derholt sogenannte autonome
Krisen. Sie gehen einher mit
starkem Schwitzen, Roétung
der Haut, Bluthochdruck,
Herzrasen, Erbrechen, starken
Schluckstorungen, Gereiztheit
und Insomnie.

Sensorische Dysfunktion
Patienten mit familidrer Dys-
autonomie zeigen auch Funk-
tionsstorungen des sensori-
schen Nervensystems: Ihre
Sensitivitat fir Schmerz sowie
Veranderungen der Tempera-

tur ist herabgesetzt. Die fun-
giformen Geschmackspapillen
auf der Zunge fehlen, wodurch
der Geschmackssinn einge-
schrankt ist. Zusitzlich atro-
phiert der Sehnerv zunehmend,
was mit einer Verschlechterung
des Sehens einhergeht.

Ursache Grundlage fiir die
familidre Dysautonomie sind
genetische Mutationen in dem
Gen IKBKAP auf dem lan-
gen Arm des Chromosoms 9.
Sie fithren zu einem Splicing-
Fehler, wodurch das Protein
IKAP nicht in ausreichenden
Mengen hergestellt wird. Die-
ses wiederum ist Teil eines
Proteinkomplexes, der die Ex-
pression von weiteren Genen
unterstiitzt, die fiir das Wachs-
tum und die Entwicklung des
sensorischen und autonomen
Nervensystems sowie seine
Funktionen notwendig sind.
Die Vererbung erfolgt auto-
somal rezessiv.

Therapie Die Behandlung
erfolgt unterstiitzend und
priventiv. Dazu gehdren Me-
dikamente, die die Regula-
tion des Blutdrucks sowie die
respiratorischen sowie gast-
rointestinalen Funktionen
verbessern sollen. Es konnen
auch operative Eingriffe wie
die Anlage einer PEG oder
eine Wirbelsdulenversteifung
erforderlich sein. Physiothe-
rapie spielt eine wichtige Rolle.
Die Forschung konzentriert
sich darauf, den Splicing-De-
fekt zu modifizieren, um so
die Herstellung groflerer Men-
gen des IKAP-Proteins zu er-
moglichen. Zellkulturversuche
zeigen erste vielversprechende
Ergebnisse. Die Wissenschaft-
ler hoften, daraus eines Tages
eine Therapie entwickeln zu
koénnen. M

Dr. Anne Benckendorff,
Medizinjournalistin
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