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Genetik der Legasthenie

Die Legasthenie (Lese- und Rechtschreibstorung) ist eine der haufigsten
Storungen im Kindes- und Jugendalter (Haufigkeit um 4 — 12 %). Mole-
kulargenetische Untersuchungen haben gezeigt, dass genetische Einfliisse
zweifellos eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer Legasthenie spielen.
Ist ein Kind in der Familie von einer Legasthenie betroffen, so sind oft
auch Geschwister (34 — 45 %) und ein Elternteil betroffen. Bei den moleku-
largenetischen Untersuchungen wird danach geforscht, welche Gene bei
der Entwicklung des Erlernens von Lesen und Rechtschreiben eine Rolle
spielen. Bisher sind iber 60 Genorte beschrieben worden, die an der Entste-
hung einer Legasthenie beteiligt sein konnen. Aufgrund von Familienunter-
suchungen (Segregationsanalysen) und von molekulargenetischen Befunden
nimmt man in der Regel einen komplexen Erbgang mit der Beteiligung
verschiedener Gene und Umweltfaktoren an. Allerdings liegt in einigen
Familien ein autosomal dominanter Erbgang vor, in diesen Familien ist eine
Mutation in einem spezifisches Gen verantwortlich fiir die Entstehung der
Legasthenie.

1 Einleitung

Bereits Ende des neunzehnten Jahrhunderts erfolgten die ersten Beschrei-
bungen einer isolierten Leseunfihigkeit bei Kindern (Berkhahn, 1885;
Kerr, 1897 und Morgan, 1896). Familiare Haufungen dieses Merkmals
wurden Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts beobachtet (Fisher, 1905;
Hinshelwood, 1907 und Stephenson, 1907). Bei uns setzte sich fir die Lese-
Rechtschreibstorung der Begriff Legasthenie durch, wahrend im englischen
Sprachraum der Begrift developmental dyslexia oder specific reading disability
benutzt wird.

Die Legasthenie ist eine international anerkannte Teilleistungsstorung,
die weltweit in allen uns bekannten Schriftsprachen vorliegt. Die Haufig-
keitsangaben der Legasthenie schwanken stark in der Literatur und sind
abhingig von der Definition und dem erfassten Schweregrad. Sie liegen
im Bereich von 4 — 12 %. Damit gehort die Legasthenie zu den haufigsten
kinder- und jugendpsychiatrischen Stérungen.
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Studien deuten darauf hin, dass Jungen haufiger betroffen sind als
Maidchen (Moll et al., 2014). Allerdings zeigen die Familienuntersuchun-
gen, dass unter den betroffenen Geschwistern der Proband:innen der Ge-
schlechtsunterschied nicht mehr so deutlich hervortritt (Hallgren, 19505
Schulte-Korne et al., 1996). Neben Erfassungsmethoden konnen diese Ge-
schlechtsunterschiede auch genetisch erklirt werden, da auf dem X-Chro-
mosom auch zwei mogliche Genorte fiir die Legasthenie liegen.

Eine Legasthenie wird ausgeschlossen, wenn die Storungen Folge eines
Mangels an ausreichender Beschulung, einer Intelligenzminderung, einer
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankung sind. Diese ausgeschlosse-
nen Stérungen konnen unter dem Begriff Lese- und Rechtschreibschwiche
zusammengefasst werden (Marwege, 2012). Die Privalenz, also die Haufig-
keit der Kinder mit einer Lese- und Rechtschreibschwiche durfte bei etwa
10 — 15% liegen, so dass bei Betrachtung der Legasthenie und der Lese-
Rechtschreibschwiche insgesamt gut 15 — 20 % der Schulkinder Probleme
beim Erlernen von Lesen und Schreiben haben.

2 Atiologie

Die Ursachen der Legasthenie stehen in einem engen Zusammenhang mit
der biologischen Reifung des zentralen Nervensystems. Besonders Storun-
gen in der akustischen und visuellen Informationsverarbeitung werden als
Ursache der Legasthenie angenommen (Eden et al., 1996; Demb et al. 1997;
Horwitz et al. 1998). Etwa 60 — 80 % der Kinder mit Legasthenie haben
Sprachentwicklungsprobleme. Haufig ist der Wortschatz geringer, die Gram-
matik wird weniger gut beherrscht, das Auswendiglernen z.B. von Gedich-
ten fallt schwerer und es bestehen Schwichen in der sog. phonologischen
Bewusstheit. Bei etwa 5 — 10 % der Kinder mit Legasthenie spielen Schwie-
rigkeiten der visuellen Informationsverarbeitung (Prozess, bei dem visuelle
Reize durch die Augen aufgenommen werden und im Gehirn interpretiert
werden) eine wichtige Rolle.

Die Annahme, dass sog. ,frithkindliche Hirnschidigungen® zu einer
Legasthenie fithren konnten, ist bis heute nicht bewiesen. Es konnte gezeigt
werden, dass nach Schwangerschafts- und/oder Geburtsproblemen Kinder
nicht haufiger als solche mit normalem Schwangerschafts- und Geburtsver-
lauf eine Lese-Rechtschreibstorung entwickeln (Esser und Schmidt, 1994).
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3 Formale Genetik

Bereits Laubenthal (1936) bezeichnete die Legasthenie als eine Erbkrank-
heit. Als erster fithrte Hallgren (1950) systematisch genetische Untersuchun-
gen in Form von Segregationsanalysen durch und nahm an, dass Legasthe-
nie autosomal dominant vererbt wird, d.h. in der Regel von Generation zu
Generation weitergegeben wird. Zahalkova et al. (1972) bestitigten diese
Befunde und erklarten die geringe Haufigkeit im weiblichen Geschlecht
mit einer reduzierten Penetranz bei Frauen. Nach Finucci et al. (1976) liegt
bei der Legasthenie eine Heterogenitit mit unterschiedlichen Erbgingen
vor. Die Untersuchungen von Pennington et al. (1991) auf der Basis von
204 Familien mit 1698 Individuen haben Hinweise fiir eine komplexe Verer-
bung mit einem Hauptgendefekt mit reduzierter Penetranz im weiblichen
Geschlecht ergeben.

Das empirische Wiederholungsrisiko fiir das Auftreten der Legasthenie
bei Geschwistern liegt bei etwa 27 - 45 %. Haufig ist auch ein Elternteil (40 —
46 %) oder beide Eltern betroffen (11 - 18 %) (Wolff und Melngailis, 1994).

Bei tiber 95 % der betroffenen Personen wird die Legasthenie komplex
(multifaktoriell) vererbt. Die genetische Basis ist meist ,polygen d.h. es
sind in der Regel mehrere Gene beteiligt. Der Beitrag eines einzelnen Gens
an der Entstehung der Erkrankung ist in der Regel folglich (sehr) klein.
Neben genetischen Faktoren sind i. d. R. exogene Einflisse beteiligt. Wort-
schatz (43%) und Buchstabenwissen (55%) kdnnen im groeren Umfang
auch durch Umweltfaktoren erklart werden, jedoch kénnen nur 14 9% der
phonologischen Bewusstheit und 12 % des orthographischen Wissens durch
Umweltfaktoren erklart werden (Gaydn und Olsen, 2001). Eine andere Stu-
die zeigt, dass nur 6% der Lese- und 13% der Rechtschreibfihigkeiten durch
Umweltfaktoren (z.B. Geschlecht des betroffenen Elternteils, Familiengrofe,
Mutter-Kind-Interaktion) bedingt sind (Stevenson und Fredmann, 1990).
Genetische Faktoren erkliren somit einen groffen Teil der Varianz an Lese-
und Rechtschreibfahigkeiten bei Legasthenie.

4 Heritabilitat

Die Heritabilitat beschreibt den erblichen Anteil der Variabilitat eines pha-
notypischen Merkmals (z.B. Legasthenie), das komplex tber mehrere Gene
vererbt wird. Heritabilitat ist somit das Mafd dafir, wie sehr die Variation
eines Merkmals (in diesem Fall die Legasthenie) durch die Genetik beein-
flusst wird. Mit Hilfe von Zwillingsuntersuchungen kann die Heritabilitit
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eines Merkmals geschitzt werden. So zeigen eineiige gegeniiber zweieiigen
Zwillingen eine deutlich héhere Konkordanzrate bei einer Merkmalsauspra-
gung, die auch genetische Ursachen hat. Wenn die Ubereinstimmung bei
eineiigen Zwillingen hoher ist, deutet dies darauf hin, dass das Merkmal
(hier Legasthenie) wahrscheinlich genetisch beeinflusst ist. Die Heritabilitat
wird auf etwa 60 % fir die Lesefdhigkeit (je nach Schweregrad) und auf etwa
60 — 70 % fiir die Rechtschreibfihigkeit geschatzt (Gayan und Olson, 2001;
Harlaar et al., 2005). Diese Heritabilititsschatzungen zeigen eindeutig, dass
genetische Faktoren bei der Entstehung der Legasthenie eine wichtige Rolle
spielen.

Aufgrund aller vorliegenden Befunden geht man heute davon aus, dass
die Genetik der Legasthenie sehr heterogen ist, es sind also eine Vielzahl an
Genen an der Entstehung einer Legasthenie beteiligt. Bei der Mehrzahl der
Falle liegt eine komplexe Vererbung vor, was bedeutet, dass mehrere Gene
und Umweltfaktoren beteiligt sind. Es dirften um 2 bis § % der Fille einem
autosomal dominanten Erbgang folgen, d.h. dass die Mutation in einem
Gen, welches die Legasthenie verursacht, (= von einem betroffenen Eltern-
teil auf 509% der Nachkommen tbertragen werden (z.B. auf Chromosom
3p12 und 4q28; Nopola-Hemmi et al, 2001, Hannula-Jouppi et al, 2005, und
Grimm et al, 2020).

5 Molekulargenetik

Es liegen viele Studien vor, die eindeutig zeigen, dass unterschiedliche
Gene in bestimmten chromosomalen Regionen verantwortlich fiir die Aus-
prigung des Phinotyps der Legasthenie sind. Unter der Annahme eines
autosomalen Erbgangs (das betreffende Gen wird auf einem der Autosomen
anstatt auf einem der Geschlechtschromosomen gefunden) wurde erstmals
von Smith et al. (1983) eine Kopplung auf Chromosom 15 beschrieben.
In einer erweiterten Stichprobe fanden Smith et al. (1991) erste Hinweise
fir genetische Heterogenitit (Beteiligung verschiedener Gene). Neben der
Kopplung mit Chromosom 15 (15q15) fand sich auch eine Kopplung auf
Chromosom 6 (6p21). Die Ergebnisse beider Kopplungsanalysen konnten
von weiteren Gruppen bestitigt werden (z.B. Schulte-K6rne et al., 1998;
Schumacher et al., 2006). Grimm et al. (2020) konnte in seiner eigenen
Familie auf dem Chromosom 4q28 einen Genort nachweisen, der autoso-
mal dominant (in der Regel von Generation zu Generation weitergegeben)
vererbt wird. Eine groffe genomweite Assoziationsstudie mit 51.800 Erwach-
senen, bei denen eine Legasthenie vorliegt, und 1.087.070 Kontrollpersonen
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ist von einem internationalen Autorenteam vorgelegt worden (Doust et
al., 2022). Sie identifizierten 42 unabhingige genomweite Genorte, die zur
Entwicklung einer Legasthenie beitragen. Insgesamt sind bisher viele Studi-
en publiziert worden, die tiber 60 Genorte im Zusammenhang mit einer
Legasthenie auffithren (Abb. 1). Alle bisher vorliegenden Studien zeigen,
dass die Legasthenie genetisch heterogen (= es liegen unterschiedliche gene-
tische Ursachen vor) ist und daher auch in der klinischen Auspragung sehr
unterschiedlich sein muss.

Genorte im Zusammenhang mit der Legasthenie
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Abbildung 1 Die bisher gefundenen Genorte die mit der Entwicklung einer Leg-
asthente in Verbindung steben dargestellt auf den 22 Chromosomen-
paaren und den beiden Geschlechtschromosomen (X und'Y).

6 Fazit

Unterschiedliche genetische Faktoren spielen eine sehr wichtige Funktion
bei der Entstehung einer Legasthenie. Dennoch sind die genauen moleku-
largenetischen Ursachen noch nicht vollstindig aufgeklart. In der Regel
liegt eine komplexe Vererbung vor, d.h. mehrere Gene und Umweltfaktoren
beeinflussen die Entstehung einer Legasthenie. Allerdings gibt es auch weni-
ge Familien, bei denen die Ursache ein autosomal dominanter Erbgang ist.
So erkliren sich auch die unterschiedlichen Erscheinungsbilder der Legas-
thenie. Bisher erlauben die vorliegenden molekulargenetischen Befunde in
der Regel noch keinen Einsatz in der Diagnostik, so dass weiterhin nur eine
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klinische Diagnostik erfolgen kann. Wichtig ist jedoch die Erkenntnis, dass
Legasthenie tiberwiegend biologische Ursachen hat und daher die betroffe-
nen Kinder und Familien eine hohere Akzeptanz im taglichen Umgang mit
dieser Behinderung erwarten kénnen. Unbedingt erforderlich ist, dass sich
auf diesem Gebiet eine enge und gute Zusammenarbeit von Grundlagen-
forschung, Klinik und Padagogik entwickelt, um eine optimale Forderung
bei Kindern mit Legasthenie zu finden, die die moglichen Ursachen der
Legasthenie bertcksichtigt.
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