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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfiihrung

Chromosomenstérungen gehodren mit einer Hiufigkeit von 1,8/1000 Neugeborene zu den
hiufigeren angeborenen Stérungen. Die Mehrzahl der betroffenen Kinder stirbt bereits
intrauterin in der Frihschwangerschaft, weil schon Nidation bzw. die frithe Embryonal-
entwicklung durch die Chromosomenstoérung verhindert werden. Etwa 50% aller Spontanaborte
sind durch eine Chromosomenstdrung verursacht. Einige Chromosomenstérungen wie z.B.
komplette Trisomie 14 oder 16 fithren immer zu einem Abort, so da3 keine die normale
Schwangerschaft iiberlebenden Patienten bekannt sind. Bei den Trisomien 13 und 18 enden
95% der Schwangerschaften mit einem Abort, bei der hdufigeren Trisomie 21 sterben 80% der
Patienten intrauterin. Von den lebendgeborenen Kindern mit Chromosomenaberrationen
sterben wiederum viele schon im ersten Lebensjahr, zumeist aufgrund schwerer Fehlbildungen,
insbesondere Herzfehlern und Nierenfehlbildungen. ">

Wihrend der Phinotyp der hdufigeren Chromosomenstdrungen gut bekannt ist, gibt es bis auf
die Trisomie 21 nur wenige Untersuchungen zu ihrem Verlauf. Systematische Daten zur
psychomotorischen Entwicklung der Patienten, zu Komplikationen, zu moéglichen Therapien
sowie zur Effektivitidt der Therapien fehlen vollig. So wird auch heute noch in vielen
Arztbriefen davon ausgegangen, da3 Kinder mit Trisomie 13 oder 18 innerhalb der ersten
Lebensmonate versterben und deshalb werden Therapien - wenn iiberhaupt - nur verzégert oder
partiell eingeleitet. Dartiber hinaus wird den Eltern durch die Prognose eines schnellen und
frithen Todes ein Verlauf suggeriert, der im Einzelfall eben nicht eintreten muf3. Die Beziehung
zum Patienten, die Erwartungen an den Patienten sowie der Umgang mit dem Patienten, die
gesamte Lebensplanung einer Familie und viele Dinge mehr werden dadurch in eine nicht
gerechtfertigte Richtung gelenkt. Bei einigen Patienten fiihrte falsche Voraussage eines
,baldigen frithen Todes* soweit, dall die Eltern und die Umgebung stdndig darauf wartete, daf3
der Patient stirbt und die Diagnose von Eltern und Arzten bezweifelt wurde als das Kind die
ersten Lebensjahre tiberlebte. Mehrfach wurden deshalb Chromosomenanalysen wiederholt,
um die Diagnose zu tiberpriifen.

Gerade in unserer Zeit, in der die Intensivmedizin und die operativen Techniken auch Patienten
mit komplexen Fehlbildungen ein Uberleben erméglichen, gibt es deshalb immer mehr
Patienten mit Chromosomenstérungen, die ein hoheres Lebensalter erreichen. Daraus folgt
unmittelbar, dal mehr Daten iiber éltere Patienten mit Chromosomenstdrungen gewonnen
werden miissen, um bessere und individuellere Therapien zu entwickeln. Bereits vor 150
Jahren wies der britische Arzt Dr. John Langdon Haydon Langdon-Down darauf hin, wie
wichtig es ist, Patienten mit (damals klassifizierter) mentaler Retardierung nicht in Anstalten
aufzubewahren, sondern patientenorientiert zu behandeln, wobei er Methoden einfiihrte, die der
damaligen Zeit weit voraus waren. So schreibt er:

,,Die Position des Schwachsinnigen ist [...] nicht immer eine sehr
angenehme. Zu oft werden seine Rechte aufler Acht gelassen |[...]. Die
intellektuelle Erziehung muf3 auf einer Kultivierung der Sinne beruhen.
Sie [die Kinder/ sollten gelehrt werden, die Qualitditen der Form und die
Beziehung von Objekten durch ihren Tastsinn, Farbe, Mafs, Form und
Beziehung durch das Sehen zu schdtzen/...]. Die Lektionen sollten
anfangs einfachster Art sein und schrittweise gesteigert werden. [...] Das
Konkrete muf3 gelehrt werden, nicht abstrakt sein. Auf diese Weise geben
wir ihnen [den Kindern] die Basis, auf der ihre Fihigkeiten zum



logischen Folgern und Nachdenken entwickelt werden kénnen. Es ist von
grofster Bedeutung, dafs der Lehrer deutlich im Blick behalten sollte, dafs
sein erstes Ziel ist, den Schiiler zur Selbsthilfe zu erziehen und soweit wie
moglich zu einem niitzlichen Mitglied der Gemeinschaft. “

1.2 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist die Erfassung von Patienten mit Wolf-Hirschhorn- und Cri-du-
chat Syndrom, Trisomie 13 und 18, die das Neugeborenenalter iiberlebt haben. Ein
besonderer Schwerpunkt liegt hierbei auf der Dokumentation des Verlaufs der
Erkrankung sowie die Erfassung und Bewertung verschiedener Therapieformen. Die
gewonnen Daten werden mit der Literatur kritisch diskutiert.

Da es bisher nur wenige Verlaufsbeobachtungen zu den 4 genannten Syndromen gibt,
konnen zur Zeit bei einer Neudiagnose im Sduglingsalter oft nur sehr ungenaue Angaben
zur Prognose gemacht werden. Es ist daher Ziel der Arbeit, mittels der gewonnen Daten
und der Erstellung von Vorsorgechecklisten die betroffenen Familien beziiglich der
Prognose in verschiedenen Entwicklungsbereichen, gesundheitlichen Komplikationen,
sinnvollen Screeningmafnahmen und Therapieformen besser beraten zu kénnen.



3 Wolf-Hirschhorn-Syndrom

3.1 Uberblick

1965 wurde von den Humangenetikern Ulrich Wolf und Kurt Hirschhorn bei Patienten mit
einem Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrom eine Deletion am kurzen Arm des Chromosoms
Nr. 4 beschrieben, das seither ihren Namen trigt. Die Haufigkeit des Wolf-Hirschhorn-
Syndroms betragt etwa 1:50 000. Weibliche Neugeborene sind doppelt so hdufig betroffen wie
mannliche.”® 10-15% der Fille erkldren sich durch eine elterliche balanzierte Translokation,
hiufiger beim Vater. Ca. 85 % sind de novo Deletionen.*****® Das Alter der Mutter scheint
keinen Einflu} auf die Entstehung des Syndroms zu haben, méglicherweise jedoch das Alter
des Vaters.”” Die Prognose ist zuriickhaltend zu stellen, etwa 35% der Patienten versterben im
ersten Le}béeglgsjahlr.40’69’96 Die éltesten in der Literatur beschriebenen Patienten sind 32 bzw. 39
Jahre alt.”™

3.2 Patienten und Methode

Die Erhebung umfafit 4 ménnliche und 6 weibliche Patienten im Alter von 1-14 ' Jahren.

Bei 2 Patienten handelt es sich um eine Translokation mit einem Chromosom Nr. 8 bzw. 18.
8 Patienten haben unterschiedlich grofle Deletionen des Chromosoms Nr. 4. Eine Patientin
wurde am Institut fiir Humangenetik in Frankfurt am Main betreut, die Kontakte zu den
anderen Familien wurden tiber zwei Selbsthilfegruppen bzw. von den Eltern untereinander
vermittelt. An die Eltern verschickte Fragebogen, personliche Gespréche, klinische
Untersuchungen, Arztbriefe und andere Berichte wurden ausgewertet.

3.3 Darstellung der eigenen Patienten

3.3.1 1. Patient

C.L., ménnlich, 5/1985
Alter zur Zeit der Erhebung: 13 % Jahre

3.3.1.1 Anamnese:

CL ist das einzige Kind gesunder, zur Zeit der Geburt 28-jéhriger Eltern. Die weitere
Familienanamnese ist unauffillig. In der 20. SSW erfolgte eine Fruchtwasserauffiillung wegen
Fruchtwassermangels. Bei Ultraschalluntersuchungen wurden eine Nierenfehlbildung, eine
Hypospadie und nicht néher bekannte pulmonale Probleme beim Feten diagnostiziert. Die
Chromosomenanalyse war unauffillig. Die Mutter gab an, wihrend der Schwangerschaft kaum
Kindsbewegungen gespiirt zu haben. Die Geburt erfolgte in der 41. SSW per Kaiserschnitt.

3.3.1.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 2950 g, Lange: 48 cm, Kopfumfang: 34 cm, Hypertelorismus, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, wenig modellierte Ohren, Hypospadie, Nierenhypoplasie, beidseitiger Lungenrif3.

3.3.1.2.1 Chromosomenanalyse:

Karyotyp postpartal: Regelrechter mannlicher Karyotyp.

Wiederholung im Alter von 13 Jahren: 46, XX, del (4)(p16.2). Eine kryptische Translokation
konnte nicht sicher ausgeschlossen werden.

3.3.1.3 Weitere Befunde:

2 Jahre: Strabismus divergens, Infektanfilligkeit, Krampfanfille, Morbus Hirschsprung (Anlage
eines Anus priter mit 8 Jahren), EKG: kompletter Rechtsschenkelblock.
3Jahre: Spastischer Knickfu3 , Hodenhochstand links, Kryptorchismus rechts,
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generalisierte muskuldre Hypotonie.

4 Jahre: Balkenhypoplasie, Myelinisierungsstérung.

8 Jahre: Leichte UbergroBe des Kopfes infolge eines funktionell kompensierten Hydrocephalus,
leichte Skoliose, Rippenbuckel.

11 Jahre: Hodenexstirpation und Orchidolyse links.

12 Jahre: Beugekontraktur der Knie- und Hiiftgelenke, Kyphose der Brust- und Lenden-
wirbelsédule, Pes planovalgus, deutlich retardiertes Knochenalter.

3.3.1.4 Korperliche Entwicklung:

Mit 12 Jahren ist CL 1,33 m lang, 29 kg schwer und hat einen Kopfumfang von 54 cm.
Mit 13 Jahren ist CL 1,40 m lang und wiegt 30 kg. Der Kopfumfang ist unveréndert.

3.3.1.5 Psychomotorische Entwicklung:

6 Monate: CL lachelt, dreht seinen Kopf alleine.

1 Jahr: Kurzes Halten des Kopfes.

1% Jahre: Gegenstiande fixieren und Greifen.

3 Jahre: Essen von einem Loffel.

4% Jahre: CL sitzt alleine, trinkt mit einem Strohhalm.

6 Jahre: Stehen mit Hilfe, Laufen kurzer Wegstrecken an der Hand, CL kennt seinen Namen und
spricht ,,Mama*.

8 Jahre: Verstehen von kurzen Sétzen oder Aufforderungen, Essen mit einem Loffel mit
Handfiihrung.

12 Jahre: Krabbeln, Rutschen auf dem Po, Trinken aus einer Schnabeltasse.

13 Jahre: CL bewegt sich selbstindig mit seinem Rollstuhl frei durch den Raum, kann seine
Schuhe alleine ausziehen und hat eine gute Kopfsteuerung. Er hort mit Vorliebe Schlagermusik.
Sauberkeitserziechung: CL ist urininkontinent. Die Stomaversorgung durch die Eltern ist
unproblematisch. Sprachentwicklung: CL versteht Aufforderungen und einfache Sétze. Durch
Mimik Lautieren und Gestik kann er sich verstdndlich machen und seine Bediirfnisse mitteilen.
Er erkennt Gegenstédnden auf Bildern wieder und zeigt auf Aufforderung auf ein bestimmtes
Bild. Die Eltern hoffen, daf3 sich ihr Sohn zukiinftig mit einem ,,Alpha Talker* verstandigen
konnen wird.

3.3.1.6 Verhalten:

CL kneift seitdem er 1 Jahr alt ist, dies hat jedoch nachgelassen und tritt heute, im Alter von 13
Jahren, vor allem in fiir ihn unangenehmen Situationen auf.

3.3.1.7 Forderung:

Seit Geburt: Krankengymnastik

1 Jahr: Ergotherapie

3 Jahre: Schwimmen

4 Jahre: Sonderkindergarten

5 Jahre: Logotherapie

7 Jahre: Hippotherapie

ab 8 Jahre: Schule fur Geistigbehinderte

3.3.1.7.1 Hilfsmittel:
Rollstuhl, orthopédische Schuhe, Stehstdnder.

3.3.1.7.2 Medikamente:
Zur Zeit (13 Jahre) Einnahme von Rivotril® Tropfen und Allopurinol® Tabletten.
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3.3.2 2. Patient

L.F., weiblich, 1/1990
Alter zur Zeit der Erhebung: 8 Jahre

3.3.2.1 Anamnese:

LF ist das erste Kind gesunder Eltern. In der Verwandtschaft des Grof3vaters miitterlicherseits
gibt es mehrere Zwillingspaare. Einer dieser Zwillinge leidet an Depressionen, ebenso die
GroBmutter viterlicherseits. Zwei Vettern und Cousinen der Mutter leiden an einem Typ 1
Diabetes. LF hat zwei gesunde jlingere Geschwister, die weitere Familienanamnese ist
unauffillig. Die Schwangerschaft verlief ohne Zwischenfille. In der 13. SSW wurde eine
Wachstumsretardierung bemerkt. Die Geburt erfolgte per Sectio in der 35. SSW wegen
pathologischem Belastungs-CTG.

3.3.2.2 Untersuchung bei Geburt:

Gewicht: 1800g, Lange: 40 cm, Kopfumfang: ca. 30 cm, Apgar: 3/7/8, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, Hypertelorismus, antimongoloide Lidachse, grole Augen, Epikanthus,
Papillenkolobom links, breite Nasenwurzel, praaurikulidres Anhéngsel links, Enterothorax,
ASD II.

3.3.2.2.1 Chromosomenanalyse:

Postpartal: Regelrechter weiblicher Karyotyp, Verdacht auf CHARGE-Assoziation.

Erneute Analyse im Alter von 10 Monaten: Stiickverlust am kurzen Arm des Chromosoms Nr.
4.

3.3.2.3 Weitere Befunde:

1. Lebensjahr: Vesikoureteraler Reflux bds., Infektanfélligkeit (vor allem im ersten Jahr), hohe
Stirn, Retrogenie, dorsal rotierte Ohren, Ohrlédppchen links schmal und wenig modelliert,
angedeutete Trichterbrust, schmale Hiande und Fiile, Brachydaktylie der Kleinfinger bds.,
hyperkonvexe Fingernédgel, hypoplastische Daumennégel, deutliche Rumpthypotonie,
Abspreizhemmung in den Hiiftgelenken, Balkenhypoplasie, unklare Krampfanfille,
pathologisches EEG mit hypersynchronen Potentialen rechts temporal. Allgemeine
statomotorische Entwicklungsverzégerung.

2. Lebensjahr: Dakryostenose links, deutlich retardiertes Knochenalter, Verdacht auf
rezidivierende Subluxationen beider Humeruskdpfe, Rechtsherzhypertrophie, rechte Niere
hypoplastisch, multilokuldre derbe Knotchen im Schiadelbereich (Biopsie und Histologie ergaben
V.a. Granuloma anulare), weiterhin pathologisches EEG mit fokalen Stérungen rechts parieto-
occipital.

3./4. Lebensjahr: Ptosis beidseits, Strabismus divergens (stundenweise Okklusion),
Fieberkrampfe.

5./6. Lebensjahr: Hyperopie rechts, leichte Myopie links, wieder offene vordere Gaumenspalte,
hingende Mundwinkel, hoher schmaler Gaumen, schmales Becken, Hypoplasie der Labia
majora.

7./8. Lebensjahr: Rachenmandelhyperplasie (Adenotomie 10/1997), Paukenergul3 bds.
(Paukenrohrcheneinlage 10/1997), bei mehreren Zéhnen keine Anlage der bleibenden Zahne,
eingeschrinkte visuelle Wahrnehmungsfihigkeit und Auge-Hand-Koordination, jedoch
bemerkenswert gute FuB3-Fu3-Koordination.
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3.3.2.4 Korperliche Entwicklung:
Alter Gewicht Linge Kopfumfang  Bemerkung

bei Geburt | 1800 g 42 cm ca. 30 cm
4 Wochen |2450¢g

9 Monate |4300¢g 58,5 cm 38,2 cm
12 Monate |6500 g

19 Monate |4900 g 65,8 cm 40,3 cm Grof3e und kleine Fontanelle offen.
24 Monate |5780¢g
3% Jahre |6100¢g 73 cm 42,5 cm Grof3e Fontanelle offen

5 Jahre 7100 g
6 Jahre 8400 g
6 Va4 Jahre |9400¢g 84,5 cm 44 cm
8 Jahre ca. 10kg 98 cm 46 cm

Tabelle 14

3.3.2.5 Psychomotorische Entwicklung:

4 Wochen: LF ist sehr schwach und schlapp, trinkt nur mit gro3er Mithe (Erndhrung iiber
Magensonde).

6 Monate: Lécheln.

12 Monate: Drehen des Kopfes, Gegenstiande fixieren, Essen von einem Loffel, bekannte
Gesichter werden angelédchelt, Erkennen der Eltern.

18 Monate: LF hélt ihren Kopf, beginnt zu greifen, spielt mit ihren Hianden, greift mit den
Fiilen, dreht sich von einer Seite auf die andere. Die Erndhrung tiber eine Magensonde ist nicht
mehr erforderlich.

24 Monate: Gezieltes Greifen und Fixieren.

3 Jahre: Sitzen mit Hilfe.

4 Jahre: Sitzen alleine.

5 Jahre: Rutschen auf dem Po, Trinken aus einem Becher, Erkennen ihres Namens.

6 Jahre: Stehen mit Hilfe, Laufen mit Hilfe (Hand, ,,Geh-frei*), Verstehen von einfachen Sétzen
und Aufforderungen.

8 Jahre: LF 1t mit einem Loffel, hantiert mit 2 Gegenstidnden gleichzeitig, nimmt einen Stift in
die Faust und kritzelt, 6ffnet angelehnte Tiiren, raumt Kisten z.T. mit den Fiilen aus und bléattert
Biicher mit den FiiBen. Greifen noch palmar. Sie kann den Vierfiillerstand kurz halten, sich im
Rollstuhl auf geraden Strecken selbstindig fortbewegen und lduft mit ihrem Rollator. Sauberkeit:
LF macht sich bemerkbar, wenn die Windel gewechselt werden muB3.

Mundmotorik: Nahrung wird an den Gaumen gedriickt, jedoch nicht gekaut. Keine gezielte
Bewegung mit der Zunge. Sie kann die Zihne aufeinanderbeif3en.

Sprachentwicklung: LF lautiert in verschiedenen Variationen je nach Stimmungslage, driickt
mimisch ihre Wiinsche aus. Sprachverstindnis ansatzweise vorhanden, keine gezielte Ja-Nein-
Kommunikation.

3.3.2.6 Verhalten:

Kleinkindalter: LF ist ein unruhiges, jedoch kooperatives Kind. Sie ist deutlich eifersiichtig auf
ithre jlingeren Geschwister. Zdhneknirschen als Ausdruck von Miidigkeit.

Kindergartenalter: Leistungen sind stark motivationsabhingig. Sie nimmt von sich aus wenig
soziale Kontakte auf, braucht viel Zeit, sich auf neue Personen oder Situationen einzustellen.
7-8 Jahre: LF lacht viel, ist zufrieden, reagiert offen auf Zuwendung und nimmt Anteil an ihrer
Umwelt. Sie zeigt wenig problemlosendes Verhalten im Alltag, keine Planung von Handlungen.
Ihr Antrieb ist gehemmt.
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3.3.2.7 Forderung:

1-3% Jahre: Frihforderung mit Krankengymnastik und orofacialer Therapie.

3Y%-7Y% Jahre: Integrativer Kindergarten mit groem Therapieangebot.

ab 7% Jahre: Schule fiir Korperbehinderte (dort Krankengymnastik und Ergotherapie), ambulant
Hippotherapie und orofaciale Therapie.

3.3.2.8 Hilfsmittel:
Brille, Rollstuhl, Rollator, Therapiestuhl, Orthesen.

3.3.3 3. Patient

C.J., weiblich, 7/1987
Alter zur Zeit der Erhebung: 10’ Jahre

3.3.3.1 Anamnese:

ClJ ist das vierte Kind gesunder Eltern. Der Vater war zum Zeitpunkt der Geburt 40 Jahre alt, die
Mutter 41. Die 11, 13 und 17 Jahre dlteren Geschwister sind ebenfalls gesund. Die
Familienanamnese ist, abgesehen von zwei kleinwiichsigen Geschwistern der Gromutter
miitterlicherseits, unauffillig.

Im sechsten Monat der Schwangerschaft fiel ein verzogertes intrauterines Wachstum auf. Vor
allem der Kopfumfang war verhéltnisméaBig zu klein. Wegen Abortus imminens mufte die
Mutter gegen Ende der Schwangerschaft viel liegen. Die Entbindung verlief komplikationslos.

3.3.3.2 Befund bei Geburt:

Gewicht: 2100 g, Lange: 46 cm, Kopfumfang: 32 cm, Mikrognathie, Epikanthus bds.,
Hypertelorismus, breite Nasenwurzel, schmales Philtrum, kleiner Mund, schmale Oberlippe,
leicht dysplastische Ohrmuscheln, Vorhofseptumdefekt, KlumpfuB3 rechts (gut beeinflu3t durch
redressierende Gipsverbidnde), lange Finger, Daumenanhéngsel, gro3er Naevus flammeus am
Riicken, schwach ausgebildetes Unterhautfettgewebe.

3.3.3.2.1 Chromosomenanalyse:

Postpartal: Zwei Analysen ergaben einen regelrechten weiblichen Karyotyp.

Analyse im Alter von 2 2 Jahren: Karyotyp: 46 ,XX,del (4)(p16.1).

Die Frage, ob es sich um eine terminale oder interstitielle Deletion handelt konnte bisher nicht
geklart werden.

3.3.3.3 Weitere Befunde:

1.-2. Lebensjahr: Saugschwiche, Dysphagie, gastroosophagealer Reflux, Infektanfilligkeit,
Fieberkrampfe, Absencen, Myoklonien, Nickantfille, pathologisches EEG mit diffusen
Dysrhythmien.

3.-5. Lebensjahr: dysplastische Zdhne, Obstipation und Verdauungsstérungen mit stark
stinkenden fettigen Stithlen, verstiarkte Bronchialschleimsekretion, Knickfuf links.

5.-7. Lebensjahr: Zahnfehlstellungen, Karies, schlechte Mundmotorik, eingeschriankte
Beweglichkeit der Zunge aufgrund eines weit vorne ansetzenden Frenulums.

7.-10. Lebensjahr: Cataracta provecta bds. (Hinterkammerlinsen-Implantation mit 9 und 10
Jahren), muskulédre Hypotonie insbesondere der Rumpfmuskulatur, Kyphose der BWS, nach
vorne gebeugte Haltung, Hammerzehen.
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3.3.3.4 Kaorperliche Entwicklung:

Alter | Gewicht Linge Kopfumfang Bemerkung

bei Geburt |2100 g 46 cm 32 cm

2 Jahre 6230 g 78,4 cm 41,4 cm 1. Zahn

7 Jahre Bleibende Zidhne
9 Jahre 23 kg 126 cm

Tabelle 15

3.3.3.5 Psychomotorische Entwicklung

Postpartal: Saugschwiéche (Ernédhrung iiber nasogastrale Sonde).

1. Lebensjahr: CJ nimmt deutlich Kontakt zu ihrer Umwelt auf. Guter Blickkontakt,
Grimassieren, Sitzen mit Hilfe.

2. Lebensjahr: Alleine Sitzen, Stehen mit Unterstiitzung.

3./4. Lebensjahr: CJ kann sich alleine aufsetzen, an der Hand laufen und alleine stehen. Sie
versteht einige Worte, einfache Sétze oder Fragen. Reduziertes Schmerzempfinden.

5./6. Lebensjahr: Freies Laufen (nur bei Unebenheiten und Stufen noch Handfiihrung).

7./8. Lebensjahr: Gutes Gedichtnis fiir Orte, Personen Lieder und Handlungsablaufe. CJ spielt
gerne Xylophon, liebt ganzheitliches Bewegen mit Rhythmus und Musik. Sie malt mit
Fingerfarben, mit Fithrung gelingen erste Finger- und Kreisspiele. Sie kann frei vom Sitz
aufstehen, sich an der Schrigbank hochziehen und ein Tier auf Rollen hinter sich herziehen.
9./10. Lebensjahr: CJ krabbelt alleine die Treppe hoch oder runter, rollt den FulB} leicht {iber die
Innenkante ab, lauft jedoch sicher. Sie kann auch riickwérts laufen und hiipfen, zerreif3t Papier.
Greifen ausschlielich palmar. Sie kann die Lautstérke der Stereoanlage am Drehknopf
regulieren, tanzt, hiipft, klatscht oder trommelt zur Musik. Sie it und trinkt nicht alleine, auch
Flissigkeiten miissen ihr mit einem Loffel gefiittert werden. Sauberkeit: Wenig Fortschritte,
Benutzen des Topfchens mit Hilfe.
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Sprachentwicklung: CJ spricht nur ein Wort. Sie versteht komplexe Sitze, Aufforderungen oder
Fragen, kennt ihre Korperteile, kann Bilder ,,benennen® und kennt die Namen ihrer
Bezugspersonen. Thre Kenntnisse von Farben und Zahlen sind schlecht einzuschétzen. Sie
kommuniziert iiber Laute und Gesten. Sie kann auf Dinge, die sie haben will zeigen oder eine
andere Person an einen Ort oder zu einem gewiinschten Objekt fiihren.

3.3.3.6 Verhalten:

Das Verhalten des Méddchens ist sehr sprunghaft. Sie kann sich still beschiftigen, dann fegt sie
plotzlich alles vom Tisch, schmeifit Gegenstinde herunter, zieht andere Personen an den Haaren
und ist blitzschnell. Diese Sprunghaftigkeit war in fritheren Jahren sehr ausgeprégt, so daf3 die
Mutter sie iiberhaupt nicht aus den Augen lassen konnte. Haare iiben eine grof3e Faszination auf
sie aus. Alles was im weiteren Sinne damit zu tun hat, wie Frisuren, Glatzen oder Hiite erregt
ClJs Interesse. Sie ist ein lebhaftes, frohliches und neugieriges Kind. Manchmal ist sie plotzlich
ohne erkennbaren Grund traurig oder wiitend. Wenn sie traurig ist jammert sie laut vor sich hin.
Mit Aggressivitit oder selbstverletzendem Verhalten gab es kaum Schwierigkeiten. Sich selbst
schlédgt sie ganz selten. Sie ist am Tisch sehr zappelig und schmeifit manchmal alles vom Tisch.
Bis zum Alter von neun Jahren schlift die Patientin nie durch, wacht jede Nacht mehrmals auf
und jammert vor sich hin. Erst mit 9 Jahren schlift sie besser und wacht seltener auf.
Durchschnittlich schlift sie nachts 12 Stunden.

3.3.3.6.1 Sozialverhalten:

Von sich aus sucht CJ wenig Kontakt zu Gleichaltrigen, der Kontakt zu ihren Eltern und
Geschwistern ist jedoch sehr eng. Sie ist ein liebesbediirftiges Kind und schmust sehr gerne. In
der Schule ist sie sehr beliebt.

3.3.3.7 Forderung:

3 Wochen-5 Jahre: ambulante Krankengymnastik.

3-6 Jahre: heilpadagogische Betreuung zu Hause, Wahrnehmungsiibungen.

5-8 Jahre Kindergarten.

ab 8 Jahre: Schule fiir ,,seelenpflegebediirftige Kinder*, dort individuelle Férderung, Unterricht
in lebenspraktischen Dingen, Malen, Farben, Zahlen.

3.3.3.7.1 Hilfsmittel:
Orthopédische Schuhe.

3.3.3.7.2 Medikamente und Impfungen:

Pednidan®, schleimlssende Mittel zur Infektprophylaxe.

Das Kind erhielt die iiblichen Impfungen in normaler Dosis. Alle Impfungen wurden gut
vertragen.

3.3.4 4. Patient

A.S., weiblich, 1/1989
Alter zur Zeit der Erhebung: 9 Jahre

3.3.4.1 Anamnese:

AS ist das zweite Kind gesunder Eltern. Die Mutter war zur Zeit der Geburt 28 Jahre alt, der
Vater 36. Thr 6 Jahre dlterer Bruder ist gesund. Ein Bruder der Mutter leidet an Morbus Behget.
Die weitere Familienanamnese ist unauffillig. Wahrend der Schwangerschaft fiel ein
intrauteriner Minderwuchs auf. Die Geburt erfolgte in der 39. SSW per Kaiserschritt wegen
pathologischem CTG.

3.3.4.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 2200 g, Linge: 45 cm, Kopfumfang: 32 cm, prominente grofle Augen,
antimongoloide Lidachse, Hypertelorismus, Ohrmuscheltiefstand, flache Nase, breite

47



Nasenwurzel, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (2x operiert im Alter von 6 Monaten und 4 Jahren),
Fovea coccygea, Klitorishypertrophie, Vaginalpolyp, Klinodaktylie,
Dermatoglyphenanomalien, mangelndes subkutanes Fettpolster, Andmie.

3.3.4.2.1 Chromosomenanalyse:
Zwei Analysen sind zundchst ohne pathologischen Befund (jedoch klinisch V.a.WHS). Analyse
im Alter von 6 Jahren: Karyotyp: 46,XX,der(4)t(4;8)(p15.2:p21.3).

3.3.4.3 Weitere Befunde:

1. Lebensjahr: Herzgerdusch (2/6 Systolikum) unklarer Genese, Stenose des linken
Trdnennasenganges, Ankyloglosson, Mukotympanon (Paukenréhrcheneinlage),
Erndhrungsschwierigkeiten (zeitweise Sondenerndhrung), kleine Hiande und Fiifie,
Hyperkeratose der Fu3sohlen.

Kleinkindalter: Obstruktive Bronchitis, Infektneigung, GebiBanomalien, kurze Finger, lange
Daumen, Zehenfehlstellung.

5.-6. Lebensjahr: Absencen-Epilepsie (Valproat-Behandlung), Pneumonie, leichter Strabismus,
Astigmatismus (Brille), rezidivierende Arthritiden, Coxa valga bds. und FuBfehlstellung,
Dystrophie der gesamten Muskulatur, nach unten gezogene Mundwinkel.

7 Jahre: Schwerhorigkeit (Horgerit), nachlassende Héaufigkeit der Absencen, Hallux valgus
bds..

3.3.4.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang  Bemerkung

bei Geburt 2200 g 45 cm 32 cm

6 Monate 4110 g 45 cm 32 cm

11 Monate 4600 g 59 cm 40,5 cm

19 Monate 5350 g 70 cm 41,6 cm

3 % Jahre 7500 g

5 % Jahre 10720 g 90,6 cm 46,5 cm

8 Jahre 16 kg 109 cm Noch keine
bleibenden Zdhne

Tabelle 16

Die Fotos 21 bis 24 zeigen AS in verschiedenen Altersstufen.
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3.3.4.5 Psychomotorische Entwicklung:

8 Monate: AS 16t von einem Loffel, hilt und dreht ihren Kopf alleine, spielt mit ihren Hénden,
inkonstantes Greifen mit der rechten Hand, fithrt Gegenstdinde zum Mund, betrachtet ihre
Umwelt, nimmt jedoch wenig Kontakt auf. Blickkontakt und Reaktion auf Ansprache sind noch
instabil. Wenig Spontanmotorik, unsichere Reaktion auf Gerdusche.

1 Jahr: Gegenstinde fixieren, Sitzen mit Hilfe, alleine Drehen. AS kaut nicht und akzeptiert
nur piirierte Kost.
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1Y Jahre: Gezieltes Greifen, Vierfiillerstand.

2 Jahre: Freies Sitzen.

2%, Jahre: Krabbeln.

3% Jahre: Stehen mit Hilfe.

4 Jahre: Freies Stehen. Erkennen ihres Namens.

5 Jahre: Freies Laufen. AS rdumt Spielzeug aus einer Kiste aus und wieder ein, klettert alleine
auf eine Schaukel, hebt Gegensténde aus dem Stand heraus auf, bléttert in einem Bilderbuch
und betrachtet die Bilder.

6 Jahre: Verstehen von Aufforderungen und kurzen Sitzen.

9 Jahre: AS lauft sicher, geht Treppen hoch und runter mit Festhalten, schaukelt alleine,
klettert in ihren Autositz, zeigt ansatzweise Hilfe beim An- und Ausziehen, greift inkonstant
mit Pinzettengriff, kennt ihre Bezugspersonen, erkennt Orte und Zusammenhédnge. Sie wird
tiberwiegend mit weicher oder plirierter Kost erndhrt, da sie kaum kaut. Sauberkeitsent-
wicklung: AS wird gewindelt. Sprachentwicklung: AS versteht viel, kennt viele Gegenstédnde
und deren Bedeutung (z.B. Fernbedienung von Fernseher und Stereoanlage). Wiinsche und
Bediirfnisse driickt sie durch ausdrucksvolles lautes Lachen, Kopfschiitteln oder Korperkontakt
aus. Wenn sie etwas will bringt sie Gegenstidnde (z.B. Ball) oder zieht andere an einen
bestimmten Ort. Manchmal duflert sie von sich aus Hunger, zieht die Mutter zum Kiihlschrank
und nimmt heraus, was sie essen mdchte.

3.3.4.6 Verhalten:

Als Saugling stereotypes Beklopfen des Mundes. Zdhneknirschen. AS ist fasziniert von allem,
was sich bewegt und schaukelt. Sie versucht verschiedene Gegenstédnde in schaukelnde
Bewegung zu versetzen, ist dabei sehr vertieft und nimmt ihre Umwelt nicht wahr. Sie lebt
hédufig in ihrer eigenen Welt, Blickkontakt wird nur zogernd aufgenommen. Mit 9 Jahren kiift
und schmust sie viel. Ihre Stimmungslage ist stabil, sie ist tiberwiegend freundlich, aufmerksam
und lacht viel.

3.3.4.7 Forderung:

Sduglingsalter: Krankengymnastik nach Bobath und Vojta (nach Meinung der Mutter mit
wenig Erfolg).

Kleinkindalter: Fruhforderung der Lebenshilfe, EBtherapie, Ergotherapie, Besuch einer
integrativen Tagesstitte mit Sprach- und Mototherapie.

ab 7. Lebensjahr: Schule fiir Kérperbehinderte mit Therapieangeboten.

Die Mutter ist engagiert bei der Lebenshilfe und der 4p- Selbsthilfegruppe, wo sie sich mit
anderen betroffenen Eltern austauschen kann.

3.3.4.7.1 Hilfsmittel:
Horgerit, Brille, Rollstuhl fiir groBBere Strecken, zeitweise Paukenrohrchen.

3.3.4.7.2 Medikamente:
Ergenyl® 2,5 ml tgl., frither zeitweise Becloturmant®- Aerosol, Sultanol®- und Ambroxol®-
Inhalationen.

3.3.5 5. Patient

D.H., weiblich, 5/1984
Alter zur Zeit der Erhebung: 14 Jahre
3.3.5.1 Anamnese:

DH ist das zweite Kind gesunder Eltern. Thr élterer Bruder ist ebenfalls gesund. Aus der
weiteren Familienanamnese sind keine Besonderheiten bekannt. Bereits in der 16. SSW fiel
eine intrauterine Wachstumsretardierung auf. Die zweite Schwangerschaftshilfte verbrachte
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die Mutter auf drztlichen Rat im Liegen. Die Entbindung erfolgte in der ca. 42. SSW per
Sectio.

3.3.5.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 1800 g, Lange: 42 cm, Kopfumfang: 32 cm, prominente grole Augen, schnabelartige
Form der Nase, breite Nasenwurzel, Ohrmuscheltiefstand, nach unten hingende Mundwinkel,
Mikrogenie, Kopfschiethaltung, Herz: grofler VSD, primdre Pulmonalstenose, (Herzoperation
mit 11 Jahren).

3.3.5.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:

Karyotyp: 46,XX.,del(4)

3.3.5.3 Weitere Befunde:

Kleinkindalter: Fieberkrampfe, haufige Infekte (Pneumonien, Bronchitiden) und starke
Verschleimung, Myopie (Brille ab 6 Jahre).

8 Jahre: Karies.

9. Jahre: Glaukom.

10-14 Jahre: Rundriicken, Beugekontrakturen in Knie- und Hiiftgelenken bds., Pes
equinovarus bds., Spastik in den Zehen.

3.3.5.4 Kaorperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang Bemerkung
bei Geburt 1800 g 42 cm 32 cm
8 Jahre 9,5 kg 92 cm
9 Jahre 12 kg 101 cm
11 Jahre Herzoperation
12 Jahre 104 cm
13 '2 Jahre 20 kg 125 cm 49 cm
Tabelle 17

3.3.5.5 Psychomotorische Entwicklung:

3 Monate: Soziales Lacheln, Drehen des Korpers. DH trinkt gut aus der Flasche, erkennt die
Stimme der Mutter.

1 Jahr: Halten und Drehen des Kopfes, inkonstantes Fixieren und Verfolgen (bis zum 15.
Lebensjahr nicht gut moglich), ungezieltes Greifen, Erkennen ihres Namens.

1% Jahre: Sitzen mit Handeabstiitzen, Stehen mit Festhalten.

2 Jahre: DH kennt das Bild ihrer Mutter. Freies Sitzen.

4 Jahre: Essen von einem Loffel, Trinken aus einem Becher. Verstehen einiger Worte.

7-8 Jahre: DH lauft mit Unterstiitzung, steht kurze Zeit ohne Hilfe, nimmt Gegenstidnde aus
einer Kiste, rutscht mit ithrem ,,Rutschauto durch das Zimmer, bléittert und zerreif3t
Zeitschriften. Sie 14Bt sich mit einer Kinderzahnbiirste die Zédhne putzen. Verstehen kurzer
Satze und Aufforderungen wie z.B. ,,Licht an/aus®, ,,Mund auf!*, ,,Musik machen!*.

12 Jahre: Freies Laufen kiirzerer Strecken.

14 Jahre: Aufgrund der FuBfehlstellungen und ungeeigneter Orthesen ist DH nicht mehr in der
Lage, alleine zu laufen. Sie bewegt sich mit ,,Po-rutschen® vorwérts, kommt vom Liegen ins
Sitzen und alleine vom Sessel 0.4. auf den Boden. Aus dem Sitzen aufzustehen, gelingt ihr mit
Festhalten. Essen ist nicht selbstdndig moglich. Sie ist sie sehr musikalisch: DH kennt viele
Lieder, schldgt oder klatscht im Takt (!), oder schldgt die Melodie nach. Sie erkennt die Stiicke,
die ihre Mutter auf dem Klavier spielt, wieder, wenn sie sie in einem anderen Zusammenhang,
z.B. im Radio, hort. DH kann die Zahlen von 1-4 nachklatschen. Sauberkeitserziehung: DH
wird gewindelt. Wenn die Windel voll ist, plappert und schimpft sie. Sprachentwicklung: Viele
Worte und kurze Sitze werden verstanden. Anhand der Sprachbetonung erkennt sie Verbote,
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Arger, usw. DH merkt, wenn iiber sie gesprochen wird und ,,schimpft* dann. , Ja* ist ihre
allgemeine Antwort auf alles. Bediirfnisse und Befinden werden mittels Mimik mitgeteilt: Sie
lachelt oder starrt jemanden an, um Aufmerksamkeit zu bekommen, sie zieht ein ,,Schnute®,
wenn sie verdrgert ist und sie lautiert sehr differenziert. Sie zeigt nie auf Gegensténde oder
imitiert Handlungen. Nur selten weint DH, z.B. bei Schmerzen.

3.3.5.6 Verhalten:

Stereotypes Kopfschiitteln bei Langeweile oder Miidigkeit (im Kleinkindalter sehr ausgepragt,
auch ohne AnlaB3, vermutlich aufgrund ihres Sehfehlers), Hin und herdrehen des ganzen
Korpers. Kopfschlagen im Takt zu einem Lied (war im Kleinkindalter sehr ausgeprigt). Sie ist
phasenweise fixiert auf ein Spielzeug bzw. einen Gegenstand, z.B. einen Korb oder eine Dose.
DH sieht oft durch Dinge hindurch. DH ist insgesamt ein sehr frohliches, gut gelauntes Kind.
Sie zeigt auch Schadenfreude, lacht z.B. wenn die Mutter stolpert oder setzt sich {iber Verbote
hinweg. Wenn sie ihren Willen durchsetzen will kann sie sehr viel Ausdauer zeigen.

3.3.5.6.1 Lernverhalten:

DH lernt hauptséchlich durch haufiges Wiederholen, sie zeigt wenig eigene Kreativitidt oder
problemlésendes Handeln. Sie interessiert sich kaum fiir Gegenstédnden oder Spielsachen, da
sie den Sinn bzw. die Funktion der Dinge nicht begreift. Erlernte Fahigkeiten vergif3t sie auch
schnell wieder, wenn es eine ,, Trainingspause®, z.B. Urlaub, gab.

3.3.5.7 Forderung:

Sduglings- und Kleinkindalter: Frihforderung und Kindergarten der Lebenshilfe. Von
Krankengymnastik rieten die Arzte aufgrund des Herzfehlers ab.

7.-12. Lebensjahr: Schule fiir Geistigbehinderte. Nach Aussage der Mutter erhielt sie jedoch
weder im Kindergarten noch in der Schule eine gezielte Férderung oder Therapie. Da die
Péadagogen DH nicht fiittern konnten oder wollten, wurde sie von der Mutter immer am spiten
Vormittag abgeholt.

ab dem 12 Lebensjahr: Schule fiir Korperbehinderte, wo DH auch krankengymnastisch
behandelt wird. Mit den Verhéltnissen in der Schule ist die Mutter sehr unzufrieden, da ihre
Tochter keine gezielte, auf sie abgestimmte Férderung erhalte. Sie sei zugleich unter- und
tiberfordert. Haufig sitze sie einfach nur herum, wenn die Klasse beispielsweise Lesen iibe.
Privat erhilt DH Krankengymnastik, Ergotherapie und zeitweise Logotherapie.

3.3.5.7.1 Hilfsmittel:
Rollstuhl, Brille.

3.3.6 6. Patient

Ma.S., méinnlich, 6/1987
Alter zur Zeit der Erhebung: 10 Jahre

3.3.6.1 Anamnese:

MasS ist das erste Kind gesunder Eltern. Wegen Wachstumsretardierung war in der 29. SSW
eine Fruchtwasserpunktion durchgefiihrt worden, die bereits den Chromosomenbefund 4p-
ergab. Die Geburt erfolgte per via naturales aus Steil}lage.

3.3.6.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Geburtsgewicht: 2120 g, Lange: 47 cm, Kopfumfang: 30 cm, Apgar: 8/9, leicht antimongoloide
Lidachse, Hypertelorismus, herabgezogene Columella, kurzes Philtrum, Retrogenie, mediane
Gaumenspalte, Ohrgriibchen rechts, hypoplastische Ohrlédppchen, Kamptodaktylie aller Finger,
Pes varus bds., VSD (Spontanverschluf3), Hypospadie.

3.3.6.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp: 46,XY,del(4)
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3.3.6.3 Weitere Befunde:

1-6 Monate: Leistenhernie bds., Nickanfille, extrapyramidale Hyperkinesien.

1 Jahr: generalisierte Krampfanfélle (Phenobarbitaleinstellung), Katarakt links, Iriskolobom
links, Mikrognathie, Abspreizhemmung in der Hiifte.

7 Jahre: Grand-Mal-Anfille, Tetraparese vom Mischtyp, Infektanfilligkeit,
Verdauungsprobleme, Sehschwiche, grofles Schlaf- und Ruhebediirfnis.

8 Jahre: Erhohter Muskeltonus der Extremitéten, Dyskinesien, gesteigerte Muskeleigenreflexe,
Rundriicken.

9/10 Jahre: Oligoepilepsie, gro3 wirkende Augen, kurzer Hinterkopf, niedrige schmale Stirn,
flache Nasenspitze, hingende Mundwinkel, ausgeprédgtes Ohrenmuschelrelief, schmaler
Thorax, schmales Abdomen, geringe Hiiftbeugekontraktur, X-Beinstellung, schmale Fiile und
Zehen, schmale Hénde, leicht hypotoner Rumpftonus.

3.3.6.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang
bei Geburt 2120 ¢ 47 cm 30 cm
4 Monate 4380 g 56,5 cm 36 cm
6 > Monate 5590 g 61 cm 38,4 cm
12 Monate 7090 g 68,5 cm 41 cm
24 Monate 7060 g 72,5 cm 43 cm
3 Jahre 8200 g 86 cm 43 cm
4 Jahre 9100 g 88 cm

4 % Jahre 12 kg 92 cm 43,5 cm
5% Jahre 12,27 kg 92 cm

6 Jahre 11kg 97 cm 43,5 cm
7 Y4 Jahre 13,5 kg 104 cm 445 cm
8 Y4 Jahre 15,5 kg 104 cm 449 cm
9 Y, Jahre 14,5 kg 112 cm 45,1 cm

Tabelle 18

3.3.6.5 Psychomotorische Entwicklung:

Sduglingsalter: Trinkschwéche (voriibergehende Sondierung), erst ab der 3. Woche trinkt MaS
aus einer Flasche. Anhaltende Erndhrungs- und Verdauungsprobleme.

1 Jahr: MaS dreht sich aktiv zur Seite, wendet seinen Kopf.

5 Jahre: Essen von einem Loffel.

7 Jahre: MaS 146t sich gut fiittern, akzeptiert passierte Kost und nimmt verschiedene
Geschmacks- und Geruchsqualitdten wahr. Er hédlt Gegenstdnde kurz in den Handen.
Korperkontakt wird genossen.

8 Jahre: Er hebt seinen Kopf aus Riickenlage, dreht sich aktiv.

9/10 Jahre: MaS greift zu, wenn Gegenstdande ihn beriihren, exploriert diese jedoch nicht, kein
gezieltes Greifen nach vorgehaltenen Gegenstidnden. Blickkontakt ist nur kurzzeitig moglich.
Im gehaltenen Sitz versucht er, den Kopf aufzurichten und sich etwas abzustiitzen. In
Riickenlage versucht er, sich aufzusetzen. MaS duflert von sich aus kein Hungergefiihl. Er sitzt
nicht, fixiert nicht, lautiert nicht zielgerichtet. Er kann horen. Die Eltern werden nicht erkannt,
die jliingere Schwester spielt gerne mit ihm, was er genief3t. Sprachentwicklung: Akustische
Kontaktaufnahme ist méglich, da er auf Anruf, wahrscheinlich auch auf seinen Namen,

reagiert, besonders, wenn seine Schwester ihn ruft. Lautieren nicht zielgerichtet. Bei
Wohlbefinden lacht MaS.
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3.3.6.6 Verhalten:
MasS knirscht mit den Zahnen. Er schreit oder weint nie und hat ein grof3es Ruhebediirfnis.

3.3.6.7 Forderung:

1.=2. Lebensjahr: Krankengymnastik nach Vojta, Frithférderungsgruppe.
ab 7 Jahre: Sonderschule fiir Geistigbehinderte, weiterhin Krankengymnastik, taglich
Atemgymnastik.

3.3.6.7.1 Hilfsmittel:
Korperangepalite Sitzschale, Reha-Buggy.

3.3.6.7.2 Medikamente:
Phenaemaletten”, Diazepam® bei Bedarf.

3.3.7 7. Patient

Mi.S., weiblich, 7/1994
Alter zur Zeit der Erhebung: 4 Jahre

3.3.7.1 Anamnese:

MiS ist das erste Kind gesunder Eltern. Zum Zeitpunkt der Geburt war die Mutter 25 Jahre alt,
der Vater 28. Ihr 3 Jahre jiingerer Bruder ist gesund. Ein Cousin véterlicherseits verstarb im
Alter von 5 Monaten. Das Kind hatte eine gro3e Omphalocele und eine vermutlich sekundér
aufgetretene hypoxische Hirnschidigung.

Wihrend der ersten beiden Schwangerschaftswochen hatte die Mutter eine Salmonellose. Im
tibrigen verlief die Schwangerschaft komplikationslos. Ab der 20. SSW fiel sonographisch eine
intrauterine Wachstumsretardierung auf. Die Geburt erfolgte spontan in der 38.SSW.

3.3.7.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 2110, Lange: 46 cm, Kopfumfang: 30,5cm, Apgar: 9/10/10, kraniofaciale
Dysmorphiezeichen, Hypertelorismus, abfallende Lidachse, prominente Nasenwurzel,
Mikrognathie, hoher Gaumen, tiefsitzende Ohren, Pes adductus, spérliche Spontanmotorik,
Bewegungsmuster mit vermehrter Ophistotonushaltung. Herz: ASD II.

3.3.7.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp: 46,XX,del(4)

3.3.7.3 Weitere Befunde:

1.Lebensjahr: Statusartige Kloni (Einstellung mit Phenobarbital), leichter Strabismus
(intermittierende Okklusion des Auges), Mikrophthalmus, relative Pulmonalstenose,
inkompletter Rechtsschenkelblock, zeitweise Zyanose, gastroosophagealer Reflux,
postprandiales Erbrechen, Pneumonie mit 10 Monaten.

1-2 Jahre: Infektanfalligkeit (insbesondere Infekte der oberen Luftwege), chronische
Verschleimung, Stenose der Tranennasengédnge, Knicksenkfiile, X-Beine, Innentorsionsfehler
im Unterschenkel, deutlicher Haltungsverfall mit linkskonvexer Skoliose.

3 Jahre: Schmale Gehorgénge, pathologisches EEG: dysrhythmisch, verlangsamt,
hypersynchrone Potentiale, multifokale Stérungen.

Die Fotos 25 bis 27 zeigen MiS im Alter von 1 Woche bis 3 /2 Jahren.
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3.3.7.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang Bemerkung

bei Geburt 2100 g 46 cm 30,5 cm

1 Monat 2400 g

12 Monate ca. 7 kg

14 Monate 7500 g 70 cm 41,2 cm

18 Monate 1. Zahn

2 Y4 Jahre 7840 g 80 cm Gewichtsstagnation trotz
kalorienangereicherter
Nahrung

3 Y2 Jahre 9500 g 89 cm 44 cm

3 % Jahre 10 kg 90 cm

Tabelle 19

3.3.7.5 Psychomotorische Entwicklung:

6 Monate: Trinkschwierigkeiten, Essen von einem Loffel, soziales Lacheln, Koptheben und —
wenden in Bauchlage, kurzer Unterarmstiitz, kurzes Fixieren und Folgen, Kontaktaufnahme,
Greifintention, deutliches Interesse an Spielsachen.

1 Jahr: Drehen von der Riicken- in die Bauchlage und zuriick, intentionales Greifen nach
Spielsachen.

1% Jahre: Robben, Erkennen ihres Namens, Bilden einzelner Silben.

2 Jahre: Kniestand, freies Sitzen, Aufsetzen, Krabbeln, gutes Fixieren, Verstehen einfacher
Aufforderungen. Essen und Schlucken sind problematisch.

3 Jahre: MiS kommt mit Hilfe zum Stehen, lduft am Rollator (nur gerade Strecken), rdumt
Kisten aus und ein, blittert in Katalogen, reillt Seiten heraus, schiebt gerne grof3e Dinge vor
sich her.

4 Jahre: Laufen an der Hand oder am Tisch entlang, selbstdndiges Hinsetzen und Aufstehen.
Der 3 Jahre jiingere Bruder und MiS spielen gut miteinander. Musik hort sie gerne und hat
auch ein paar Lieblingslieder, die sie wiedererkennt. Sie spielt dazu auf dem Tambourin oder
mit einer Rassel. MiS kaut nicht, akzeptiert nur piirierte Kost, nimmt selbstdndig nichts in den
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Mund. Sauberkeit: MiS wird gewindelt. Sprachentwicklung: Sie teilt sich mittels Gestik und
Mimik mit, schiittelt den Kopf fiir ,,nein®, nickt bei Zustimmung, begriifit uns verabschiedet
sich mit ,,Arme hochheben®. Sie spricht einige Worte wie Mama, Papa, Tschiif3, Opa, Oma
UswW..

3.3.7.6 Verhalten:

Schaukelbewegungen mit dem Kopf oder Oberkorper meist aus Langeweile oder Unbehagen.
Ausgeprégtes Zahneknirschen. MiS ist ein zufriedenes frohliches Kind, das gerne lacht,
schmust und kuschelt. Sie weint sehr wenig.

3.3.7.7 Forderung:

ab 1. Lebensjahr: FuBgymnastik, Friihforderung, krankengymnastische Ubungen nach Bobath.
ab 1Y Jahren: Mundtherapie nach Castillo Morales.

ab 3 Jahre: Kindergarten der Korperbehindertenférderung mit 2 Gruppen fiir sprach-, korper-
und mehrfachbehinderte Kinder, dort auch Hippotherapie.

3.3.7.7.1 Hilfsmittel:
Schuheinlagen, Antivarusschuhe ab 3 Jahren, Sitzschale, Inhalationsgerit.

3.3.7.7.2 Medikamente:
Luminaletten®, Sabril®.

3.3.8 8. Patient

L.F., weiblich, 1/1998
Alter zur Zeit der Erhebung: 1 Monat.

3.3.8.1 Anamnese:

LF ist das erste Kind einer 24-jahrigen Mutter, Erstgravida. Die Familienanamnese ist
unauffillig. Die Schwangerschaft verlief unauffillig bis zur 24. SSW, danach bestand aufgrund
der Ultraschallbilder der Verdacht auf zerebrale Fehlbildungen. Eine Amniozentese ergab die
Diagnose Wolf-Hirschhorn-Syndrom. Die Entbindung erfolgte in der 36. SSW per Sectio.

3.3.8.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Geburtsgewicht: 2380 g, Lange: 43 cm, Kopfumfang: 39 cm, weit offene kleine Fontanelle,
dehiszente Schiadelnéhte, Stirnhocker, blasses Hautkolorit, eingefallene Augen in sehr kleinen
Hohlen, Bulbi nicht sicher tastbar, Blepharophimose, flacher breiter Nasenriicken, vorgewolbte
Oberlippe, dickes Oberlippenbandchen, hoher Gaumen, Mikro-, Retrogenie, tiefansetzende
Ohren, multiple Nackenfalten, Sakralgriibchen, weit proximal ansetzende Daumen, li Hand:
Vierfingerfurche mit Briicke. Hypoplastische Zehenndgel, hypotone Muskulatur.

Ultraschall des Schédels: Balkendysplasie, Dandy-Walker-Malformation, Zyste am Septum
pellucidum, Kleinhirnhypoplasie, Mikrogyrie, Verkalkung der Venae Striatae, gering
ausgepriagter Hydrocephalus.

3.3.8.2.1 Chromosomenbefund postpartal:
Karyotyp 46 XX,del(4)(p15)

3.3.8.3 Weitere Befunde:

Respiratorische Anpassungsstorung, am 1. Tag tonisch-klonische Krampfanfille, Thrombo-
zytopenie, Hypoglykémie, Beugekontraktur der 3. und 4. Finger, Trinkschwiche.

Im Alter von 1 Woche hat LF ein Gewicht von 2680 g, eine Lénge von 53 cm und einen
Kopfumfang von 33,4 cm.
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3.3.8.4 Therapie und weiterer Verlauf:

Zeitweise Sauerstoffgabe und Erndhrung tiber eine Magensonde. Die zerebralen Anfille
werden mit Phenobarbital eingestellt, Gabe von D-Fluoretten®. Kranken- und Atemgymnastik
werden taglich durchgefiihrt.

Im Alter von 1 Monat wird LF zu ihren Eltern nach Hause entlassen.

3.3.9 9. Patient

M.G., ménnlich, 12/1993
Alter zur Zeit der Erhebung: 5 Jahre

3.3.9.1 Anamnese:

MG ist das 1. Kind seiner 29-jdhrigen Mutter. Es war die vierte Schwangerschaft der Mutter,
nach einer Totgeburt 1991 (Trisomie 18) und 2 weiteren Aborten im jeweils 2. und 3.
Schwangerschaftsmonat. Beim Vater wurde zunéchst eine balanzierte reziproke Translokation
4/17 vermutet. Bei erneuter Betrachtung des véterlichen Befundes nach MGs Geburt wird eine
Translokation 4/18 angenommen. Aufgrund der Anamnese wurde in der 18. SSW eine
Amniozentese durchgefiihrt. Karyotyp 46XX-XY-Mosaik. Die prianatalen
Ultraschalluntersuchungen ergaben eine deutliche Wachstumsretardierung ab der 20. SSW und
eine singuldre Nabelschnurarterie. Die Geburt erfolgte in der 38. SSW per primérer Sectio.

3.3.9.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 1870 g, Lange: 45 cm, Kopfumfang: 30 cm, Apgar: 8/9/10, dreieckiger
Gesichtsschédel, Hypertelorismus mit abfallender Lidachse, breiter Nasenriicken, sehr kurzes
Philtrum, abfallende Mundwinkel, tiefansetzende Ohren, dysplastische Ohrmuscheln,
auffallend lange Finger und Zehen, Hypospadie, Leistenhoden bds., Verschmelzungsniere,
ausgeprigte Muskelhypotonie und wenig Spontanmotorik. Herz: persistierender Ductus Botalli
(Spontanverschluf}), hdmodynamisch nicht wirksamer ASD II. Ultraschall des Schidels:
erweiterte duBere Liquorrdume und weite Unterhorner der Seitenventrikel, Balkenteilagenesie,
ovale echoleere Struktur oberhalb des Kleinhirns, V.a. Aneurysma der Vena galeni, leichte
Hirnatrophie.

3.3.9.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp 46 XY ,der(4)t(4;18)(p16,p11.2)pat
Mikrodeletion 4p mit Translokation eines etwa gleichlangen Stiickes vom Chromosom 18.

3.3.9.3 Weitere Befunde:

1. Woche: Trinkschwiche (Sondierung der Nahrung), Strabismus divergens, Ikterus
(Fototherapie).

2.-4. Woche: Wissrige Durchfille, Zucken im linken Mundwinkel und Auge (V.a. zerebrale
Antille), Schiethals.

Spdtere Befunde: Leistenhernie, zerebrale Anfille: Absencen und Fieberanfille. Im Rahmen
der Krampfanfille haufig Flussigkeitsaspiration mit rezidivierenden Aspirationspneumonien.
Skoliose, nicht genauer definierter Defekt des Atlas.

3.3.9.4 Korperliche Entwicklung:

Alter | Gewicht Liinge Kopfumfang
bei Geburt 1870 g 45 cm 30 cm
6 Wochen 2410 g 47 cm 33 cm
5 Jahre 10,7 kg 96 cm 44 cm

Tabelle 20
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3.3.9.5 Psychomotorische Entwicklung:

1 Monat: Selbstiandiges Trinken, aber noch sehr langsam.

6 Monate: Essen von einem Loffel.

1 Jahr: MG trinkt gut, erkennt seine Bezugspersonen, nimmt Kontakt auf und lachelt, fixiert
Gegenstinde, greift, hilt und dreht seinen Kopf.

4 Jahre: Sitzen mit Hilfe.

5 Jahre: Sitzen alleine (noch wackelig), Trinken aus einem Becher (aber trinkt lieber aus der
Flasche), Stehen mit Festhalten fiir ca. 2 Minuten, Kopf hochhalten fiir ca. 20 Minuten.

MG beschiéftigt sich mit seinen Spielsachen, steckt sie in den Mund und kaut darauf herum.
Sauberkeitserziechung war bisher nicht moglich. An Nahrung akzeptiert MG nur fliissige und
ptirierte Kost. Sprachentwicklung: Ab einem Alter von einem Jahr erkennt er seinen Namen,
einzelne Worte und kurze Sétze wieder. Er bildet aktiv keine Silben oder Worte und zeigt
wenig Mimik, auler Lacheln oder abweisender Reaktion. Schreien und Weinen kann er nicht
richtig.

3.3.9.6 Verhalten:
Voriibergehende Schlafstorungen, Hypomimie.

3.3.9.7 Forderung:

Betreuung in der Frithforderstelle, Krankengymnastik nach Bobath (bis zum 1. Lebensjahr nach
Vojta). Ab 4 Jahre wochentlich Ergotherapie. Mit 5 Jahren besucht MG die heilpiddagogische
Gruppe eines Kindergartens.

3.3.9.7.1 Hilfsmittel:
Gymnastikball.

3.3.9.7.2 Medikamente:
D-Fluoretten®, Multibionta®, Phenobarbital.

3.3.10 10. Patient

C.P., ménnlich, 11/1991
Alter zur Zeit der Erhebung: 7 Jahre

3.3.10.1 Anamnese:

C.P. ist das erste Kind gesunder 27-jdhriger Eltern. Eine frithere Graviditit der Mutter endete
mit einem Abort. Eine Schwester miitterlichserseits hatte eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte.
Die weitere Familienanamnese ist unauffillig. Wegen einer Blutung im ersten Trimenon und
Abortus imminens wurde die Mutter fiir die Dauer der Schwangerschaft krankgeschrieben. Die
Gewichtszunahme betrug 33 kg. Es gab Unsicherheiten beziiglich des Geburtstermins wegen
der im Ultraschall verhdltnismaBig zu klein gemessenen Malle des Kindes. Die Geburt erfolgte
in der 40.SSW spontan.

3.3.10.2 Untersuchungsbfund bei Geburt

Gewicht: 2440 g, Lange: 46 cm, Kopfumfang: 33,5 cm, Apgar nach 5 min.: 9,
Hypertelorismus, gerade Lidachse, Iriskolobom, Katarakta bds., tiefsitzende Ohren,
Syndaktylie der 3. und 4. Finger bds., Analatresie (Anus praeter-Anlage), Sakralgriibchen,
Nierenhypoplasie bds., hypoplastisches Genitale, Kryptorchismus. Herz: ASD.

3.3.10.2.1 Chromosomenanalyse:
Karyotyp 46 XY,del(4)(p16.3)
Die Diagnosestellung erfolgte erst im Alter von 5 Jahren.
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3.3.10.3 Weitere Befunde:

1. Lebensjahr: Trinkschwiche (zeitweise Sondierung), Glaukom, Nachstar (mind. 5 Augen-
operationen), Pneumonie, rezidiv. Harnwegsinfekte, zerebrale Krampfanfille, Schidel-Sono:
grobe Gyrierung, Zyste im re. Seitenventrikel, subependymale Zyste.

1-2 Jahre: Rektovesikale Fistel, Harnstau I°, Nachstar (OP), Gastroenteritis.

2-3 Jahre: Harnstau II° re., erweitertes Nierenbecken li., vesikoureteraler Reflux, ektope
Harnleitermiindung, Katarakt-Rezidiv (OP), Glaukom-Rezidiv (OP), Windpocken, Schidel-
Sono: schmales Corpus callosum.

3-4Jahre: Appendizitis, Anlage eines Sigma-Afters mit Entfernung des Rektumstumpfes
zusammen mit der rektovesikalen Fistel, Bauchdeckenabszel3, Protrusio Bulbi re, Glaukom-
Rezidiv (OP), weiterhin Kryptorchismus (Hormontherapie), deutlich retardiertes Knochenalter,
muskulidre Hypotonie.

5 Jahre: Milchunvertraglichkeit, galliges Erbrechen.

6-7 Jahre: Diinndarmmalrotation, atypische Naevi am Stamm, Protrusion des 7.
Lendenwirbels, Handskelett: Knochenkerne erkennbar.

3.3.10.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang
bei Geburt 2440 g 46 cm 33,5 cm

8 Wochen 4000 g

4 Monate 37 cm

2 '/3Jahre 1760 g 73 cm

3 Y2 Jahre 8020 g 82 cm

6 Y2 Jahre 1140 g 98 cm

6 %2 Jahre 1290 g 103 cm 44 cm

Tabelle 21
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3.3.10.5 Psychomotorische Entwicklung:

1 Monat: Selbstiandiges Trinken (sehr langsam).

3 Monate: Reaktives Lécheln.

1 Jahr: Kopf alleine halten, Essen von einem Loffel.

2 Jahre: Gegenstinde fixieren und Verfolgen mit den Augen.

3 Jahre: Umdrehen, riickwirts robben, Greifen mit beiden Hinden, Hand-Mund-Beziehung,
Verstehen kurzer Sitze, Sprechen einzelner Worte.

4-5 Jahre: Sitzen mit Hilfe. Gezieltes Fortbewegen durch den Raum, Verfolgen und suchen
von Gegenstdnden. CP bewegt sich rhythmisch zu Musik.

6-7 Jahre: CP Bt auch harte Lebensmittel wie Brot oder Kekse. Er nimmt Fliissigkeiten von
einem Loffel zu sich. Er liebt Musik, kann der Melodie und Liedtexten folgen.
Sauberkeitserziehung: CP sagt ,,Ah-ah*, wenn die Windel gewechselt werden soll.
Sprachentwicklung: Ja-Nein-Verstidndnis, Verstehen vieler Worte, Aufforderungen und kurzer
Sitze (,,Zeig mir das linke Ohr*, ,,Wie macht der Dino?*‘). CP kennt seinen Namen, spricht
einige Worte (Mama, Papa, Opa, usw.). Sein Befinden und seine Wiinsche teilt er mit Mimik
und Gestik mit.

3.3.10.6 Verhalten

Durchschlafstérungen. CP braucht einen gleichformig strukturierten Tagesablauf. Er benttigt
Zeit, sich auf neue Situationen, Spiele, ungewohnte Umgebung usw. einzulassen.
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3.3.10.7 Forderung:

Betreuung in der Frithforderstelle, Krankengymnastik nach Bobath, Musiktherapie,
Hippotherapie, Massage. Mit 3 Jahren besucht CP einen heilpddagogischen Kindergarten
zusitzlich zur Einzelbetreuung durch die Frithforderstelle.

3.3.10.7.1 Hilfsmittel:
Gymnastikmatte, Gymnastikball, ,,Corpomed-Kissen®, Brille, Kontaktlinsen.

3.3.10.7.2 Medikamente:
D-Fluoretten®, Multibionta™, Phenobarbital, Timolol-Augentropfen, Tilogidon®-Augentropfen.
CP erhielt alle empfohlenen Impfungen, einschlieBlich Pertussis.
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3.4 Literaturiibersicht und Vergleich der Literaturfiille mit den eigenen Patienten

Befunde der eigenen Patienten mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom im Vergleich mit 5 Studien

Befund Wilson ' Eastabrooks Stengel- “ Schinzel ' | Johnson *¢ Eigene Patienten
1981 n=13 1995 n=13 Rutkowski 1994 n=39 | 1976 n=43 1998 n=10
1984 n=15
Durchschnittsalter der Mutter 27 Jahre 25,6 Jahre — 30 Jahre 29,3 Jahre
Durchschnittl. Geburtsgewicht 1872 g 2100 g »low birth- | 89% <2500g 2015 ¢
weight 75%
Mikrocephalus 100% 33% 91% 70%
Kraniofaziale Asymmetrie 85% — —
Hdmangiome 69% 38% 10%
Prominente Glabella 92% 47% —
Hochgeschwungene Augenbrauen | 85% — —
Abfallende Lidspalte 46% 31%
Hypertelorismus 100% 74%
Prominente Augen — —
Strabismus 83% 36%
23% 28%
62% 26%
Iriskolobom 54% — 27% — 31% 30%
Katarakt 23% — 0 — — 30%
Dakryostenose — 18 % — — — 30%
Breite und/oder gebogene Nase | 100% 64% 79% 21% 64% 80%
Dysplastische Ohrmuscheln 92% 55% 50% — 69% 50%
Enger duferer Gehorgang 46% — 0 — 12% 10%
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Befund

. 100
Wilson

Eastabrooks 2

Stengel-
Rutkowski *
1984 n=15

Schinzel

Johnson

Eigene Patienten
1998 n=9

Posterior rotierte Ohren

20%

10%

Tiefsitzende Ohren

69%

50%

Prdaurikularanhdngsel

85%

55%

33%

10%

Lippen- und/oder Gaumenspalte

38%

45%

57%

40%

Mikrognathie

100%

53%

30%

Mundwinkel nach unten gebogen

100%

69%

36%

50%

Kurzes Philtrum

64%

17%

30%

Hypoplastische Mamillen

38%

13%

31%

18%

47%

55% (ASD;VSD u.a.)

80% (4x ASD)

18%

13%

40%

80% (4/5)

60% (3/5)

100% (5/5)

Kryptorchismus

40% (2/5)

80% (4/5)

9%

Zusammen
insgesamt 64%

75% (3/4)

50% (2/4, +1x im Leistenkanal)

33% (2/6)

Hypoplastisches weibl. Genitale

Hernien

33%

20%

Lange Finger

13%

Klinodaktylie o.d.Fehlstellung

77%

45%

80%

Deformierung der Fiifie

54%

18%

20%

Skoliose

23%

18%

6%

Fehlbildung der Wirbelkorper

27%

Orthopédische
Anomalien /

Fehlstellungen
insgesamt 66%

30%

30%

60%

70%

30%

Sakralgriibchen / Pilonidalsinus

100%

27%

60%

33%

30%

92%

55%

47 %

47%

80%

100%

64%

60%

100% (1x partiell hyperton)

Hyperreflexie 68%

Hoher

Gaumen 18%
fusionierte Zihne
9% (1/11)

Skalpdefekt 13%
Hochansetzende
Daumen 20%

Hypoplastische
Dermatoglyphen 40%
Skalpdefekt 14%

Balkenhypoplasie 40%
Beugekontrakturen 40%
Zahnanomalie 40%
Hoher Gaumen 20%

Tabelle 22
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3.4.1 Klinik

3.4.1.1 Anamnestische Daten

Die peri- und postnatale Sterblichkeit ist im Vergleich zum Durchschnitt bei Kindern mit Wolf-
Hirschhorn-Syndrom erhsht.**”° Etwa 35% der Lebendgeborenen versterben innerhalb des 1.
Lebensjahres.”** Bei sonst unauffilliger Schwangerschaft wird hiufig eine deutliche
intrauterine Wachstumsretardierung bemerkt. Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrigt
2000 g.****%Von den von Johnson™ et al. erfaBten 43 Patienten erfolgte die Geburt bei 57%
am errechneten Termin + 2 Wochen, Ubertragung fand sich bei 28% und vor der 38.SSW
wurden 15% der Kinder geboren. Das durchschnittliche miitterliche und véterliche Alter ist bei
dem von Johnson erfafiten Kollektiv mit 30 bzw. 32 Jahren um etwa 4 Jahre erhoht im
Vergleich zum Durchschnittsalter von Eltern gesunder Kinder.*® Andere Studien konnte kein
erhéhtes Alter der Eltern feststellen.**'”

Bei dem von mir erfafiten Kollektiv betrdgt das durchschnittliche Alter der Miitter (n=7) zur
Zeit der Geburt 29,3 Jahre (24—41 Jahre). Nur bei 4 der Viter ist das Alter bekannt, es betragt
durchschnittlich 32,8 Jahre (28-40 Jahre). 6 der 10 Kinder (60% !) wurden per Sectio
entbunden. 2 Geburten erfolgten in der 35. bzw. 36. SSW, eine in der 42. SSW.

3 Schwangere mufiten wegen Abortus imminens viel Liegen. Bei 3 Frauen wurde eine
Amniozentese durchgefiihrt, wobei nur bei 2 Kindern bereits prinatal die Diagnose Wolf-
Hirschhorn-Syndrom gestellt wurde. Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder betragt
2015 g (18002380 g), die durchschnittliche Lénge 45 cm (42—48 cm) und der
durchschnittliche Kopfumfang 32,2 cm (30-39 cm).

3.4.1.2 Kopf und Gesicht

Hauptauftilligkeiten im Koptbereich sind Mikrozephalie, Dolichozephalie, kraniofaziale
Asymmetrien, Himangiome, prominente Glabella, prominente Augen mit abfallender
Lidachse, Hypertelorismus, Strabismus und Iriskolobome.”***!% An den Augen weiterhin
beschrieben sind Epikanthus, Ptosis, Nystagmus, Katarakt, ,,brushfield spots*, ansteigende
Lidachse und Mikrophthalmus.*****° Die Ohren sind oft dysplastisch und wenig modelliert.
Sie konnen tief ansetzen oder posterior rotiert sein. Ein Prdaurikularanhéngsel findet sich bei
9% — 85%'". Die Nasenwurzel ist meist breit und die Nase gebogen. Einige Autoren
beschreiben einen engen duBeren Gehdrgang.****!% Lippen-Kiefer-Gaumenspalte finden sich
bei 1/3-2/3 der Patienten.**”*'* Charakteristisch sind weiterhin nach unten hingende
Mundwinkel, ein hypoplastisches Philtrum, Mikro-, Retrogenie, Mikrognathie und selten auch
ein hoher Gaumen.”****'% Eastabrooks™ berichtet iiber einen Patienten mit fusionierten
Zihnen, Johnson und Stengel-Rutkowski® fanden Skalpdefekte bei 14% bzw. 13% ihrer
Patienten.

Die von uns erfaliten 10 Patienten haben zu 70% einen Mikrocephalus, bei einem Patienten
besteht eine leichte UbergroBe des Kopfes mit Hydrocephalus. Ein Hypertelorismus besteht bei
80%, eine abfallende Lidachse, prominente Augen und Strabismus divergens bei 50%. Eine
Dakryostenose, eingeschrinkten Visus, Iriskolobome und Katarakte haben je 30%, einen
Epikanthus und ein Glaukom 20%. Bei einem besteht eine Ptosis. Einen breiten Nasenriicken
haben 80%, tiefsitzende, dysplastische wenig gemuschelte Ohren 50%. Bei einem Patienten
sind die Ohren verstdrkt gemuschelt. Einen engen dufleren Gehorgang, Praaurikularanhéngsel,
Ohrgriibchen bzw posterior rotierte Ohren hat je ein Patient. Ein kurzes Philtrum haben 30%,
nach unten hingende Mundwinkel 50% und Anomalien der Zihne 40% (Dysplasie, fehlende
Anlage, Stellungsanomalien). Je 2 (=20%) Patienten haben eine komplette Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte bzw. eine Gaumenspalte. Eine Mikro- Retrogenie besteht bei 40%,
Mikrognathie 30% und ein hoher schmaler Gaumen bei 20%.
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3.4.1.3 Kardiovaskulires System

Einen kongenitalen Herzfehler haben 30-50 % der Kinder, am hiufigsten sind ASD,
VSD und PDA. Weiterhin beschrieben sind Dextrokardie, Fallotsche Tetralogie,
Pulmonalstenose und verschiedene Gefdaf3anomalien (atypischer Verlauf der Aorta,
akzessorische Gefifie, singulire Nabelarterie u.a.).*”**%® Von unseren Patienten haben 9 einen
Herzfehler (90%). 4 haben einen ASD, je 2 einen VSD, eine Pulmonalstenose und
elektrokardiographisch einen kompletten Rechtsschenkelblock. Bei je einem Patienten findet
sich ein PDA bzw. eine singuldre Arteria umbilicalis.

3.4.1.4 Gastrointestinaltrakt

Malformationen des Gastrointestinaltraktes sind insgesamt selten Auftreten konnen
Malrotationen, Rektusdiastase, Inguinal-, Umbilikal- und Diaphragmahernien.®””° Bei den von
Preus® erfafiten Patienten haben 4/6 (66%) eine Nabelhernie. Weiterhin in der Literatur
erwihnt werden Leberhdmangiome, Steine in der Leber, ungewo6hnliche Aufteilung der
Leberlappen, Gallenblasenaplasie und Gallensteine.**®*

Je 2 unserer Patienten haben Inguinalhernien, leiden unter gastroosophagealem Reflux,
Obstipation bzw. anderen Verdauungsproblemen. Die Patientin CJ hat sehr fettige Stiihle. Je 1
Mal findet sich ein Morbus Hirschsprung, eine Analatresie, eine rektoureterale Fistel und ein
Enterothorax. Bei 2 minnlichen Patienten wurde ein Anus praeter angelegt. CP hatte schon 2
Mal einen Totalprolaps des Kolon ascendens und des Sigmas durch den Anus praeter.

3.4.1.5 Urogenitaltrakt

Fehlbildungen im Bereich des Urogenitaltraktes finden sich hdufiger. Die ménnlichen Patienten
haben zu 40'*°-80*% einen Kryptorchismus und eine Hypospadie.*®***% Bei den weiblichen
Patienten sind Anomalien der Genitale selten. Erwéhnt werden in der Literatur
Klitorishypertrophie, hypoplastische Labien, hypoplastischer Uterus, Uterus bicornis, cystische
Ovarien und Vaginalaplasie.**”® Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege haben
etwa 15% der Patienten. Beschrieben sind multizystische Nierendegeneration, Hydronephrose,
unilaterale Nierenagenesie und Blasenektopie.”***°

Bei unseren Patienten fanden sich in 40 % Nierenfehlbildungen. Je 2 Patienten haben eine
Nierenhypoplasie, vesikoureteralen Reflux oder eine Verschmelzungsniere. 3 von 4
ménnlichen Patienten haben eine Hypospadie. Bei 2 einem Patienten besteht ein
Kryptorchismus, bei einem sind die Hoden in der Leiste tastbar. 2 der 6 weiblichen Patienten
haben folgende Anomalien des duBeren Genitale: Klitorishypertrophie, Vaginalpolyp und
Hypoplasie der Labia majora.

3.4.1.6 Extremititen und Skelett

Malformationen, Fehlstellungen oder —haltungen sind ein sehr hdufiges klinisches Symptom.
FuB- oder Zehenfehlstellungen finden sich bei %3 bis % der Patienten.****'" An den Fiifien ist
neben anderen Fehlstellungen am hiufigsten Pes valgus und equinovarus.*®*® An Zehen und
Fingern sind Hallux valgus, Krallenzehen, Klinodaktylie, Zygodaktylie, Polydaktylie,
ungewohnlich hoch oder tief sitzender Daumen, Hypoplasie oder Duplikatur des Daumens
beschrieben. Haufig erwéhnt werden weiterhin auffallend lange Finger der Patienten, jedoch
findet sich auch nicht selten eine Brachyphalangie.******!®* Anomalien der Wirbelkdrper
beschreibt Stengel-Rutkowski bei 27% ihrer Patienten, z.B. Hemivertebrae, Spina bifida und
akzessorische Wirbelkdrper der BWS mit akzessorischen Rippen.*®®* Im Beckenbereich
werden in der Literatur Dysplasie des Os pubis, Os ileum oder Os coccygeus, sowie Hiiftge-
lenksdysplasie erwihnt.**%*** Skoliose bzw. Kyphoskoliose wird nur in 6-23% der Fille
beobachtet.**!?° Diese Zahlen sind meines Erachtens verhiltnismiBig zu niedrig, da diese
Studien auch Kinder im Séuglingsalter enthalten, bei denen sich diese Symptome noch spéter
manifestieren konnten.

96,46,100
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Von unseren &lteren Patienten tiber 4 Jahre haben 7 von 9 (78%) eine Skoliose. Anomalien der
Wirbelkorper haben 3 Patienten, einen Schiefhals einer. Jeweils ein Mal findet sich eine
Klinodaktylie, Kamptodaktylie, Syndaktylie, Fingerbeugekontraktur und weit proximal
ansetzende Daumen. Je 2 Patienten haben ein Daumenanhingsel bzw. nicht néher definierte
Zehenfehlstellungen. 7 unserer Patienten (70%) haben FuB3stellungen, am héufigsten sind Pes
varus und Pes valgus. Je 2 Patienten haben eine Abspreizhemmung in der Hiifte und eine
Valgusstellung der Beine. Bei jeweils einem Patienten finden sich eine Hiiftbeugekontraktur,
Coxa valga, rezidivierende Subluxationen des Caput humeri, Trichterbrust, auffillig schmaler
Thorax oder schmales Becken.

3.4.1.7 Haut

Héufige Befunde der Haut sind abnorme Dermatoglyphen, Himangiome, Anomalie der Négel
(konvexe/hypoplastische Nigel 0.4.).%*3>9¢10

Bei unseren Patienten haben 2 auffillige Dermatoglyphen und 2 hypoplastische Finger- bzw.
Zehennédgel. Bei je einem Patienten finden sich ein Naevus flammeus, schwach ausgebildetes
Unterhautfettgewebe, Hyperkeratose, multiple Nackenfalten, Granuloma annulare und ein
blasses Hautkolorit. Ein Patient hat mehrere auffillige Naevi am Stamm.

3.4.1.8 Neurologie

Krampfanfille haben nach der Literatur 50%"* bis 90%" der Betroffenen.’**"*® Defekte des
ZNS bestehen bei 1/3 der Félle. Es finden sich: Dysplasie des Ammonshorns, Dysgyrie des
Zerebellums, Kleinhirnhypoplasie, Corpus callosum-Agenesie, N. olfactorius-Hypoplasie bis
hin zur Arhinenzephalie, Hydrocephalus und insuffiziente Gyrierung.”® Fast alle Kinder haben
eine Muskelhypotonie.**

Deutlich haufiger sind bei den von uns untersuchten Patienten Fehlbildungen im ZNS. Im
Ultraschall des Schidels wurde bei 44% eine Balkenhypoplasie bzw. —agenesie diagnostiziert,
2 Patienten (22%) haben einen Hydrocephalus, je einmal beschrieben wird eine Dandy-Walker-
Malformation, Septum pellucidum-Zyste, Ventrikelzyste, Kleinhirnzyste, Kleinhirnhypoplasie,
Mikrogyrie, grobe Gyrierung, Myelinisierungsdefekt, Mineralisierung der Venae Striatae,
Aneurysma der Vena galeni und leichte Hirnatrophie. Krampfanfille haben 8 der 10 Patienten
(80%). Muskuldre Hypotonie haben 100%.

3.4.1.9 Infektionen

Héufige Infektionen, insbesondere der oberen und unteren Luftwege, sind ein persistierendes
Problem der Patienten. Im Neugeborenen- oder Sduglingsalter sind die heftig verlaufenden
Infekte eine hiufige Todesursache.”*>”° Unsere Patienten leiden bis auf einen unter hiufigen
Infekten der Atemwege oder des Gastrointestinaltraktes. 6 Patienten haben schon mindestens
eine Pneumonie durchgemacht. 2 Patienten leiden an chronischen Harnwegsinfekten.

3.4.2 Verlauf und Prognose

3.4.2.1 Somatische Entwicklung

Kinder mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom wachsen meist langsam und sind kleiner als
gleichaltrige gesunde Kinder. Das Knochenalter ist hdufig retardiert, Zahnanlagen konnen
fehlen und die Zahnung erfolgt verspitet.”>*** Eltern der Selbsthilfegruppen beobachten
vorzeitige Alterungsprozesse bei den jugendlichen / erwachsenen Patienten. Nach der
Zahnentwicklung wurde in unseren Fragebogen nicht gefragt, bei 3 Patienten ist jedoch eine
stark verzogerte Zahnentwicklung bzw. fehlende Anlage der Zéhne, bekannt. Die Abbildungen
6 bis 8 zeigen die deutliche Wachstumsretardierung unserer 10 Patienten bei Geburt. 9 von 10
Patienten liegen mit ihrem Geburtsgewicht unter der 3. Perzentile. 2 Kinder haben eine
Korperldnge iiber 46 cm, 8 liegen mit ihrer Grof3e auf oder deutlich unter der 3. Perzentile.
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Beziiglich des Kopfumfangs liegt eine Patientin mit 39 cm oberhalb der 50% Perzentile, 2
Patienten liegen tiber und 7 Patienten liegen deutlich unter der 3. Perzentile.

3.4.2.1.1 Somatogramme im Vergleich

Abbildung 9 vergleicht die Wachstumsentwicklung in den ersten 5 Lebensjahren von 4 unserer
Patienten mit den Perzentilenkurven gesunder Kinder. Die Linge der Patientin MiS liegt knapp
an der 3. Perzentile. Das Langenwachstum der anderen 3 Patienten liegt deutlich darunter.

3.4.2.1.2 Sexuelle Entwicklung und Fertilitdt

Da es in der Literatur nur wenige Berichte tiber dltere Patienten gibt, ist tiber die sexuelle
Entwicklung nicht viel bekannt. Es gibt meines Wissens keinen Bericht {iber Kinder eines
WHS-Patienten. Unklar ist, ob die Patienten fertil sind. Die Pubertit tritt hdufig spét ein, kann
aber auch vorzeitig kommen.”® Opitz publizierte den Verlauf eines 27-jihrigen Patienten, der
im Alter von 18 einige Pubertdtsmerkmale entwickelte.** Die 33-jahrige L., Mitglied der
englischen Selbsthilfegruppe, bekam ihre Menarche im Alter von 27. Keiner unserer Patienten
zeigte bisher Zeichen einer beginnenden Pubertit.

3.4.2.2 Lebenserwartung

35% der Kinder versterben in den ersten beiden Lebensjahren.** Es gibt Berichte iiber Patienten

im Alter zwischen 30 und 40 Jahren.*>** Das ilteste Mitglied der britischen Wolf-Hirschhorn-
68



Syndrom Selbsthilfegruppe war 1998 35 Jahre alt. Das Fehlen eines Herzfehlers scheint ein
langes Uberleben zu begiinstigen”. Die iltesten Probanden unserer Erhebung sind die 14 V4—
jahrige DH und der 13 '2-jdhrige CL. MaS und CJ sind 12 Jahre alt.

3.4.2.2.1 Todesursache

Héufige Todesursachen sind Herzkreislaufversagen in Folge schwerer Infekte (insbesondere
Pneumonie), Krampfanfille, Apnoe und Herzfehler.*****® Der schlechte Allgemein- und
Erndhrungszustand vieler Kinder tragt zur Mortalitit bei.

3.4.2.2.2 Geschlechterverhdiltnis

Zahlreiche Studien zeigen, dal3 das weibliche Geschlecht sowohl unter den Neugeborenen als
auch unter den Langzeitiiberlebenden {iberwiegt. Die meisten Autoren geben das
Geschlechterverhiltnis der Patienten ménnlich:weiblich mit 1:2 an.**® Wilson'® fand 1981 ein
Geschlechtsverhiltnis m:w von 1:1,6, Stengel-Rutkowski84 1984 das Verhiltnis 1:2 und
Eastabrooks®’ 1995 1:1,6. In unsere Befragung wurden 4 ménnliche und 6 weibliche Patienten
erfalt, was einem Geschlechterverhéltnis mannlich:weiblich von 1:1,5 entspricht. Auch in der
deutschen Selbsthilfegruppe finden sich deutlich mehr weibliche als ménnliche Kinder.

3.4.2.3 Psychomotorische Entwicklung und Selbstindigkeit

Alle Patienten mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom haben schwere geistige und psychomotorische
Entwicklungsstorungen. Allerdings ist die Spannbreite des Entwicklungspotentials sehr grof3.
Die meisten Patienten machen kontinuierlich kleine Entwicklungsfortschritte. Die von Smith et
al. beschriebene 29-jdhrige Patientin machte auch im Alter von 29 Jahren noch weitere
Entwicklungsfortschritte.®!

Im Laufe der Studie lernte ich Kinder kennen die in allen Bereichen schwerstpflegebediirftig
sind und kaum Kontakt zu ihrer Umwelt aufnehmen, andererseits traf ich Patienten, die
sprechen, laufen und soziale Kontakte kniipfen konnten. Besonders beeindruckt war ich von
einem 12-jahrigen Madchen mit einer Mikrodeletion des kurzen Armes des Chromosoms Nr. 4,
dessen Eltern sich leider nicht an unsere Erhebung beteiligten. Das Madchen konnte sich
alleine an- und ausziehen, ihre Schuhe binden, Geschirr spiilen, sie verstand sehr viel und
sprach flieBend in kompletten Sétzen, wobei sie auch Pronomina und Zeiten korrekt
verwendete. Die Patientin LF hat mit ihren Fiilen eine erstaunliche Geschicklichkeit (Biicher
blattern mit den Fiilen u.4.) wie kaum ein gesundes Kind.

3.4.2.3.1 Selbstandigkeit unserer Patienten

Tabelle 23 gibt eine Ubersicht dariiber wann unsere Patienten eine bestimmte Fahigkeit
erreichten. In Tabelle 24 wird das Durchschnittsalter unserer Patienten beim Erlangen
bestimmter Fertigkeiten mit dem gesunder Kinder verglichen. Bei unseren Patienten werden
dabei nur diejenigen beriicksichtigt, die diese Fahigkeit bereits erlangt haben.
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Psychomotorische Entwicklung der eigenen Patienten mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom

Féhigkeit | 1. CL 2.LF 3.CJ] |4.AS |5.DH 6.MaS |7.MiS |[9.MG |10.CP
Alterzur 131,53 |87 0%J 9] 141 10J 473 51 |77
Zeit der
Erhebung
Reaktives 6 Mo 6 Mo 6 Mo 1] 3 Mo 6 Mo 6 Mo 1] 3 Mo
Licheln
Fixieren 1%] 1J 6Mo |11 1] 2] 6Mo |11 1%]
Vgrfolgen 1%7 1%] 1%] 6 Mo 1J IR7Z3)
mit Augen
Erkennen v. 17 1%] 3 Mo 1J
Personen
Kopf 6 Mo 1] 7Mo |8Mo |17 1] 6Mo |17 1]
drehen
Kopf 6 Mo 1% 1 8Mo |[1J 8J 6Mo |27 1]
heben
Umdrehen 1%]J 3 Mo 8J 1J 3]
Greifen 1%] 1% ] 8 Mo 1% ] 7] 1] 1]
Po- 127 5]
rutschen”
Robben 1%] 3]
VierfiiBler- 87 1%]
stand
Krabbeln |12 g 2% 2]
Sitzen mit 3] 1] 1% 4] 4]
Hilfe
~ alleine | 414§ 4] 2] 2] 2] 21 51 |6]
Stehen mit | 6 6] 2] 3% |21 3] 57
Hilfe
~ alleine 3]
Laufen mit |6 J 61J 4] 4] 4]
Hilfe
Freies 6] 5] 12 J heute
Laufen nicht
mehr
Trinken aus | {9 j 5] 4]
Becher
Essenvon |3 1] 21] 8Mo |41 5] 1] 3Mo |7 Mo
Loffel
Essenmit |gj 8]
Loffel
Sonstige Tr'inken Kr'itzelt mit | Treppe | Treppen | Im Takt | Biicher
mit Strolh- Stift, FuB- ~|hochu. |laufen |klatschen |bléttern
halm 4 21| FuB-Roordi- runter | gjcher | Bicher | Tambou
Fortbe- nation laufen | plsttern | blittern |- rin
wegen im | Greifen mit spielen
Rollstuhl | Fiilen
Tabelle 23




Durchschnittsalter unserer Patienten im Vergleich zur normalen Altersspanne

Fahigkeit Durchschnittsalter | Minimales / | Anzahl | Normale
unserer Patienten | Maximales |n= Altersspanne
in Monaten Alter in Mo. in Monaten

Reaktives Ldcheln 6,6 3/12 9 0-2

Kopf hochheben 22,8 6/24 8 0-2,5

Gegenstand beobachten 14 6/24 9 0-1

Nach Objekt greifen 243 8/84 7 3-5

Sitzen mit Hilfe 32,4 12 /48 5 1,5-3,3

Freies Sitzen 41,3 24 /72 8 1,6-4,3

Alleine Umdrehen 33 12 /96 5 2,2-4,7

Stehen mit Festhalten 471 24 /72 7 6,5-9

Trinken aus einer Tasse 84 60-144 3 9,5-13

Freies Laufen 92 60-144 3 12,3-15,5

Normalwerte basieren auf Denver Developmental Screening Test Tabelle 24

3.4.2.4 Kommunikative Fihigkeiten — Sprachentwicklung
Kommunikative Fdhigkeiten unserer Patienten (n=9)

Name | Verstehen Aktiv sprechen | Sonstige Kommunikationsformen

CL Name, einzelne Worte, ,,Mama** Mimik, Lautieren, Gestik, zeigt auf
kurze Sitze Bilder

LF Einzelne Worte / Lautieren, Mimik

CJ Viele Worte, einfache 1 Wort Lautieren, Gestik, Zeigen, Hinfithren
Sétze, Aufforderungen zu einem gewiinschten Objekt oder

Ort

AS Namen, viele Worte, / Mimik, Lautieren, Bringen von oder
kurze Sitze, hinziehen zu Objekten, Hinfithren an
Aufforderungen bestimmten Ort

DH Viele Worte, kurze Sitze, |,,Ja“ Lautieren, Mimik
Aufforderungen

MaS Seinen Namen / Lachen bei Wohlbefinden

MiS Namen, viele Worte, Einige Worte Mimik, Gestik, Kopfschiitteln fiir
kurze Sitze, (Mama, Papa, ,»hein®“ bzw. Nicken fiir ,,ja“
Aufforderungen, Ja-Nein- | Opa, Tschii3,
Versténdnis usw.)

MG Namen, einzelne Worte, / Wenig Mimik auBler Lacheln oder
kurze Sitze abweisender Reaktion

CP Viele Worte, kurze Sitze, | Einige Worte Mimik, Gestik
Aufforderungen, Ja-Nein- | (Mama, Papa,
Versténdnis Opa usw.)

Tabelle 25
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Die wenigen in der Literatur beschriebenen élteren Patienten haben ein sehr eingeschrénktes
Sprachverstdndnis, das sich auf das Verstehen einzelner Worte, einfacher Sétze und
Aufforderungen beschriankt. Keiner der in der Literatur beschriebenen Patienten spricht jedoch
aktiv.®**>* In der deutschen und britischen 4p- Selbsthilfegruppe gibt es hingegen Betroffene,
die in komplexen Sétzen reden konnen (siehe auch Tab. 25).

3.4.2.5 Verhalten

Nur wenige Autoren beschreiben Verhaltensauffilligkeiten ihrer Patienten. Der von Wheeler”
beschriebene 39-jahrige Patient zeigt stereotypes Kopfschiitteln und Winken. Ein 27-jdhriger
Patient leidet an ausgeprédgten Schlafstéorungen. Er lacht viel und hat eine starke Bindung an
seine Familie.®* Smith berichtet iiber eine 29-jéhrige Patientin, die stereotypes Spielverhalten
wie ausdauerndes Umdrehen eines Plastikringes oder Zupfen an einem Vorhang zeigt.*' Wenn
sie etwas erreichen will, kann sie sehr stur und ausdauernd sein. Zeitweise leidet sie an
Schlafstérungen. Sie zeigt kein aggressives oder destruktives Verhalten. Frither war sie sehr
schnell frustriert und bekam langanhaltende Schreiattacken.

Bei unseren Patienten werden stereotype Verhaltensweisen wie Schaukelbewegungen,
Beklopfen des Mundes, Kopfschiitteln, Kopfschlagen und Zahneknirschen beschrieben. Bei
einigen Kindern wird dieses Verhalten durch Langeweile oder Unzufriedenheit ausgelost.
Autoaggressives oder destruktives Verhalten ist bei unseren Patienten weniger stark
ausgeprégt. Es finden sich ausdauerndes Kopfschlagen, Gegenstinde herunterwerfen,
Haareziehen, Kneifen oder Schlagen. Einige Kinder sind sehr sprunghaft und unruhig, so daf3
sie standig beaufsichtigt werden miissen. Die meisten Patienten haben eine gute soziale
Kompetenz, spielen mit anderen, schmusen mit Eltern oder Geschwistern und interagieren mit
threr Umwelt. Teilweise brauchen sie jedoch lange, neue Kontakte zu kniipfen oder sich auf
neue Situationen einzustellen. Selten ziehen sie sich zuriick, suchen wenig Blickkontakt und
leben ,,manchmal wie in einer eigenen Welt“. Eine Patientin ist in ihrem Antrieb gehemmt. An
auflergewdhnlichen Fixierungen finden sich bei unseren Patienten eine Faszination von
Haaren, von ,,allem was sich bewegt und schaukelt* und phasenweise Fixierung auf ein
Spielzeug oder einen Gegenstand. Viele Kinder sind sehr stur und ausdauernd, wenn sie etwas
erreichen wollen. Ein- und Durchschlafstorungen sind ein hdufiges Problem. Die meisten
dlteren Kinder sind mit dem Essen sehr eigenwillig, bevorzugen piirierte Kost oder akzeptieren
nur ganz bestimmte Speisen. Selten duflern die Kinder von sich aus Hungergefiihle. Die
Stimmungslage der Patienten ist iberwiegend frohlich und zufrieden.

3.4.3 Therapie

Da in der Literatur iiber therapeutische Moglichkeiten kaum geschrieben wird, beziehen sich
die folgenden Angaben auf die Berichte betroffener Eltern, von der deutschen Selbsthilfe-
gruppe zusammengestellte Fallbeschreibungen und Ergebnisse der eigenen Studie.

3.4.3.1 Friihforderung und Einrichtungen

Alle unsere 10 Patienten haben bereits im ersten Lebensjahr Kontakt zu einer Frithforderstelle
und erhalten eine moglichst auf sie abgestimmte Frithforderung. Bis auf die knapp einjdhrige
TF besuchen alle Patienten einen Kindergarten bzw. eine Frithforderungsgruppe. 3 Kinder
besuchen einen integrativen Kindergarten, 3 Patienten einen heilpddagogischen Kindergarten
und ein Kind einen Kindergarten fiir Kérperbehinderte. Ein Patient wurde von der Schulpflicht
zuriickgestellt, die anderen Kinder im schulpflichtigen Alter besuchen alle eine Schule. 3
Kinder gehen auf eine Schule fiir Kérperbehinderte und 3 auf eine Schule fiir
Geistigbehinderte. Eine Patientin besucht eine Schule fiir ,,seelenpflegebediirftige Kinder*.
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3.4.3.2 Therapieformen
Therapeutische Forderung unserer Patienten mit WHS (n=10)

Therapieformen Anzahl der Kinder

Krankengymnastik nach Bobath/Vojta/oder sonstige 10

(9]

Ergotherapie

Hippotherapie

Logotherapie

Atemgymnastik

Therapeutisches Schwimmen

Mototherapie

Orofaciale Therapie

EBtherapie

Mundtherapie nach Castillo Morales

Musiktherapie

FuBBgymnastik,

el e el el il el L L 1 NS B IS R N

Heilpadagogische Betreuung zu Hause

Tabelle 26

3.4.3.3 Konservative Therapie hiufiger Probleme

3.4.3.3.1 Erndhrung und Verdauung:

Sauglinge mit WHS haben oft einen schwachen Saugreflex und eine Trinkschwiche, weswegen
voriibergehend eine Erndhrung iiber eine Magensonde erforderlich werden kann.. Viele éltere
Kinder miissen unter groem Zeitaufwand gefiittert werden. Versuche mit orofacialer Therapie
bzw. EBtherapie beschreiben die Eltern als nicht sehr erfolgreich. Einige Miitter empfehlen,
den Kindern héufig kleine Mahlzeiten anzubieten und die Kinder zum Essen aufzufordern. 2
unserer Patienten leiden an Obstipation und / oder Malabsorption, was sich jedoch meistens
durch eine ballaststoffreiche Erndhrung beheben 148t. Selten sind Laxantien oder eine
Enzymsubstitution indiziert.**

3.4.3.3.2 Augen:

Wegen einem Katarak, Kolobom oder Glaukom werden nicht selten Operationen notwendig.
Fehlsichtigkeit und Strabismus konnen durch eine Brille oder zeitweise Okklusion behoben
oder zumindest gebessert werden. Es dauert oft lange bis sich die Kinder an ihre Brille gewohnt
haben. Anfangs reiflen sie sich die Brille immer wieder von der Nase. Wenn man ihnen die
Brille jedoch konsequent aufsetzt, tolerieren die meisten Kinder sie nach einer Weile. Unser
Patient CP benétigt Augentropfen zur Senkung des Augendruckes und tragt Kontaktlinsen.

3.4.3.3.3 Infekte:

Zur Prophylaxe von Atemwegsinfekten inhalieren einige Kinder regelméfig und werden
abgeklopft und erhalten Atemgymnastik. Manche nehmen regelmiflig Mukolytika und
inhalieren ohne oder mit medikamentdsen Zusétzen. Zu chronischer Bronchitis neigende
Patienten miissen hdufig und friithzeitig antibiotisch behandelt werden. Einer unserer Patienten
nimmt Glukokortikoide inhalativ und Beta-Sympathikomimetika.

3.4.3.3.4 Skelett:

Extremitdtenfehlstellungen konnen meist konservativ mit Gymnastik behandelt werden. Da die
meisten Kinder zu Fehlhaltungen und Kontrakturen neigen empfiehlt sich der frithzeitige
Beginn mit Krankengymnastik im Sduglingsalter. Eine bereits bestehende Kyphoskoliose kann
durch kontinuierlicher Krankengymnastik ebenfalls positiv beeinflult werden. Bei
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Fehlstellungen der Fiifle ist eine operative Therapie nur selten indiziert. Meist konnen sie durch
Verbinde und orthopédische Schuhe korrigiert werden.

3.4.3.3.5 Herz:

Kinder mit Herzfehlern benétigen zum Teil eine medikamentdse Einstellung. Auf eine
antibiotische Abdeckung z.B. bei Zahnbehandlungen ist zu achten. Bei schweren
himodynamisch bedeutsamen Vitien kann ein operativer Eingriff indiziert sein. Bis heute
stehen viele Chirurgen einem Eingriff bei Kindern mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom sehr kritisch
gegeniiber. Von unseren Patienten hat nur DH einen schweren Herzfehler (grofer VSD,
Pulmonalstenose), der erst im Alter von 11 Jahren entgegen drztlichen Rat operiert wurde. Die
Mutter bewertete den Eingriff riickblickend als positiv, nachfolgend sei es zu einem
Wachstums- und Entwicklungsschub ihrer Tochter gekommen.

3.4.3.3.6 Verhalten:

Verhaltensauffilligkeiten sind selten ein ernstes Problem. Auftretende Stereotypien und
selbstverletzendes Verhalten lassen sich durch konsequentes Unterbrechen und Verbieten
positiv beeinflussen. Erndhrungsprobleme und die Verweigerung des Trinkens sind
therapeutisch kaum zu beherrschen.

3.4.3.3.7 Psychomotorische Retardierung

Ein moglichst frither Beginn der Frithforderung wirkt sich positiv auf die Entwicklung des
Kindes aus. Da Kinder mit WHS ein gro3es Entwicklungspotential haben kénnen empfiehlt
sich eine intensive auf das Kind abgestimmte Foérderung, um dem Kind sein maximal
erreichbares Maf3 an Selbstidndigkeit zu ermoglichen. Bereits im Sauglingsalter sollten
Kontakte zu einer Frithforderstelle gekniipft werden, so dafl mit den Therapeuten ein
individueller Therapieplan zusammengestellt werden kann.

3.4.3.4 Medikamenteneinnahme unserer Patienten
Ubersicht iiber die von unseren Patienten (n=10) eingenommenen Medikamente:

Indikation Medikament Anzahl
Krampfanfille Phenobarbital 3
Diazepam 1
Vigabatrin 1
Clonazepam 1
Valproinséure 1
Ethosuximid 1
Prophylaxe von Infekten der oberen und Ambroxol 1
unteren Luftwege Sonst. Schleimlosende Mittel 1
Obstruktive Atemwegserkrankung Beclomethason-Aerosol 1
Salbutamol-Aerosol 1
Hyperurikdmie / Nierensteinprophyloaxe | Allopurinol 1
HWI-Infekte bzw. Infektprophylaxe Nitrofurantoin 1
wechselnde Antibiotika 1
Erhohter Augendruck Timolol AT 1
Tilodigon™ AT 1
Allgemeine Vorsorge D-Fluoretten®™ 2
Multibionta® 2

Tabelle 27
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3.4.3.5 Hilfsmittel unserer Patienten

Ubersicht iiber die von unseren Patienten (n=10) bendtigte Hilfsmittel und Gercite:

Hilfsmittel / Geriit Anzahl der Kinder

Rollstuhl

B~

Brille

Kontaktlinsen

Gymnastikball

Orthopédische Schuhe

Therapiestuhl

Orthesen

Sitzschale

Lagerungskissen

Reha-Buggy

Horgerit

Rollator

el Ll el el Ll e el Ll N RS R N S

Stehstinder

Tabelle 28

3.4.3.6 Operative Therapie

Operationsindikationen bei den von uns erfafiten Patienten sind:

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, rektoureterale Fistel, Hypospadie, Enterothorax, Katarakt und
Glaukom. Bei jeweils einem Patienten durchgefiihrt wurden: Paukenréhrcheneinlage,
Abszel3spaltung, Appendektomie, Anus praeter-Anlage bei M. Hirschsprung, Anus praeter-
Anlage mit Rektumexstirpation bei Analatresie und Herzoperation mit VSD-Verschlu3. Unser
Patient CP hatte im Alter von 7 Jahren bereits 16 Operationen, was jedoch nicht typisch fiir das
Syndrom ist. Viele Kinder in diesem Alter hatten noch keine oder eine Operation. Der von
Opitz® beschriebene Patient wurde wegen einer Pankreaszyste, Leber- und Gallensteinen
operiert. Aufgrund ihres Untergewichts und Allgemeinzustandes neigen die Patienten zu
postoperativen Komplikationen.

3.4.3.7 Vorsorgecheckliste

Neben den allgemein tiblichen Vorsorgeuntersuchungen gibt es bei Kindern mit Wolf-
Hirschhorn-Syndrom einige Risiken zu beachten. Aufgrund der Daten vieler dlterer Kinder 143t
sich fiir das Wolf-Hirschhorn-Syndrom eine Checkliste erstellen, die die besonderen Risiken
und Bediirfnisse dieser Kinder beriicksichtigt. Tabelle 29 ist ein Vorschlag fiir eine
Vorsorgecheckliste fiir Patienten mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom:
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Vorsorgecheckliste fiir Kinder mit Wolf-Hirschhorn-Syndrom:

Extremitdtenfehlstellung

Patholog. Muskeltonus

Anomalien der Augen

Immunisierung und
Prophylaxe

Fortbewegung

Allgemeine Retardierung

Alter Komplikation/ Organ Screening/ therapeutische Mafinahmen
1. Monat Herz Abkliren eines Herzfehlers, UKG
Niere Ausschluf} einer Nierenfehlbildung bzw. Anomalie
der ableitenden Harnwege
Bis 6 Monate | Trinkschwdche Kalorienangereicherte Nahrung, evtl.

Sondenerndhrung

Orthopédische Untersuchung, nach Bedarf Verbénde,
Gips oder Schienen

Beginn mit Physiotherapie
Ophthalmologische Untersuchung bei Bedarf

Durchfiihren der empfohlenen Impfungen,
Kariesprophylaxe, Rachitisprophylaxe

Reha-Buggy
Kontakt zu einer Frithférderstelle kniipfen

Genetik Humangenetische Beratung
Bis 1 Jahr Skoliose Vorsorgeuntersuchung zur Risikoerkennung,
Krankengymnastik, evtl. Sitzschale anpassen
Ohren Audiogramm, Ausschlu3 Schwerhorigkeit/ Taubheit
Infekte Auf Infekte der Atemwege/ des Urogenitaltraktes
achten, evtl. Prophylaxe betreiben
Augen Sehvermogen abkléren, evtl. Brille, Screening auf
Katarakt und Glaukom
Krampfanfiille Routine- EEG, Beobachten, fiebersenkende Mittel
(evtl. Diazepam) im Haus haben
Uber 1 Jahr & | Allgemeine Forderung Teilnahme an Krabbelgruppe, Kindergarten, Schule
iz Kmcler Vorsorge Impfungen, routineméfige Kontrolle der Augen, des
Seh- und Horvermogens
Infekte Bei Bedarf Inhalieren, Abklopfen, Antibiotika
Fortbewegung Gehwagen, Schuheinlagen
Fehlhaltung Krankengymnastik, evtl. Schwimmen/ Hippotherapie
Sprache Logopéadische Therapie
Schlaf Behindertenbett, evtl. verstellbares Pflegebett
Verhalten Konsequentes Unterbinden von stereotypem oder
selbstverletzendem Verhalten
Sauberkeit Toilettentraining

Tabelle 29




3.4.4 Genetik

Bei 10-15% der Betroffenen 148t sich eine balanzierte Translokation bei einem Elternteil
nachweisen. Ca. 85 % sind de novo Deletionen.*****® Die GroBe des deletierten Segments bei
Wolt-Hirschhorn Patienten betrdgt meistens ein bis zwei Drittel des kurzen Armes, es gibt
jedoch auch submikroskopische Deletionen, die nur mit molekulargenetischen Techniken
diagnostiziert werden konnen.* Das Alter der Mutter scheint keinen EinfluB auf die
Entstehung des Syndroms zu haben, moglicherweise jedoch das Alter der Viter.”> Das
viterliche Chromosom soll deutlich hdufiger (ca. 80%) von der Deletion betroffen sein als das
miitterliche (ca. 20%).2% Trager von balanzierten Translokationen haben ein Risiko von
41.1% + 5.8%, daB die Schwangerschaft mit einem spontanen Abort endet und von 20,5 % +
4.6%, ein Kind mit einer unbalanzierten Translokation zu bekommen.**

In der Literatur finden sich einige Berichte {iber Patienten mit einem Ringchromosom Nr. 4.
Klinisch zeigten diese Patienten das Bild des Wolf-Hirschhorn-Syndroms.**’

Man geht heute davon aus, dal3 es sich um ein ,,contiguous gene syndrome‘ handelt, das durch
den Ausfall nebeneinanderliegender Gene zustande kommt.*® Die Grofe der deletierten
Segmente kann sehr stark variieren, ohne dal die Patienten signifikant unterschiedliche
Phinotypen aufzeigen.*® GroBe Deletionen kénnen mit leichten phinotypischen Verliufen und
kleine Deletionen mit einem schweren Phinotyp einhergehen.”®*** Eine Erklirung dafiir wire,
daB es sozusagen eine kritische Region fiir das WHS gibt und die umgebenden Gene nur eine
Modifikation des Krankheitsbildes bewirken.”%'** Eine andere Erklirung wire, daf fiir die
Auspriagung des Krankheitsbildes die Gene auf dem anderen ,,normalen* Chromosom
mitverantwortlich sind. Es konnte hierbei entscheidend sein, welche Kompensations-
moglichkeiten auf dem normalen Chromosom 4 vorhanden sind, um den Verlust auf dem
deletionierten Chromosom auszugleichen (Gendosis-Effekt).®

Daher ging man von einer kritischen Region aus, bei deren Verlust die charakteristischen
Merkmale des Wolf-Hirschhorn-Syndroms auftreten. Wilson et al. vermutete 1981 das
kritische WHS-Segment in 4p16.'” Gandelman et al. berichtete iiber die bis 1992 kleinste
bekannte WHS-Deletion von nur 2.5 Mb mit einem Bruchpunkt ca. 80 kb distal von D4S43.
Die WHS-Region mit einer wahrscheinlichen Lénge von 2 Mb wurde zwischen D4S43 und
D4S142 vermutet.”**!%? Johnson et al. konnten ausschlielen, dafl der D4F26 Locus Teil des
kritischen Segments ist.** 1997 konnten Wright et al. die kritische Region weiter auf nur 165
kb einschréanken, was nur noch etwa 10% der ein Jahr zuvor angenommenen Grof3e des
WHSCR ist.'”

3.4.4.1.1 Prognose aufgrund molekulargenetischer Untersuchungen ?

Laurel L. Eastabrooks et al.” machen 1995 den Versuch mittels molekulargenetischer
Untersuchungen aufgrund des Genotyps prizise Prognosen fiir Patienten mit WHS zu erstellen.
11 Patienten mit unterschiedlich groen Deletion und verschiedenen klinischen Symptomen
wurden untersucht. Einige spezifische Symptome korrelieren eng mit einem bestimmten
deletierten Segment. Unspezifische Symptome, wie z.B. verzogertes Wachstum oder mentale
Retardierung lassen sich nicht mit einer bestimmten Region auf 4p16.3 in Verbindung bringen,
da es vermutlich viele Gene gibt, deren Deletion an der Auspriagung beteiligt sind.
Ubereinstimmend mit anderen Autoren berichten Eastabrooks et al. iiber eine stirkere geistige
Retardierung bei Patienten mit eher distalen Deletionen, wéahrend Patienten mit proximaler
Deletion im Allgemeinen eher eine mildere Retardierung zeigen.29
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Kurzer Arm des Chromosom Nr 4

15.2 16.2
13 14 15.1 +15.3 16.1+16.3
W
Zentromer Telomer
D4S126 D4S95 D4S43 DS113 D4S90
D4S142

D4S10 D4S125 |D_4$127| DS182 D4S166 | D4Slll| D4F26
| | | | | [/ |

Abbildung 10
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3.4.4.1.2 Genotyp-Phdnotyp Vergleich
Genotyp-Phdnotyp VergleichRegion 4p16.3 auf dem kurzen Arm von Chromosom Nr. 4

WHS
kritische
. Region .
Abstand zum Lange: 165 kb
Zentromer 8 Mb 6 Mb 4 Mb 3 Mb 2 Mb 1 Mb
! | | | | D4S111 | D4F26 |
D4S241 D4S240 D4S262 D4S10 D4S126 D4S127 D4S43 D4S166 D4S96 D4S90 D4S142

Taubheit Hypospydie
|

grofle Ohren, Trinengangsverengung, angeborener Herzfehler ( ASD )

prominente Glabella, Schielen, vorstehende
| gebogene Nase Stirn, Himangiom,
| | Kontrakturen

| hochgeschwungene Augenbrauen

|
< I Nierenfehlbildung

Praaurikularanhingsel

»Karpfenmund®, breite Nase, Klinodaktylie

weiter Augenabstand, Skoliose, Kyphose,
Krampfe, kleiner Oberkiefer, LKG-spalte

Ptosis

| .
@Dﬂm

> verzdgertes Wachstum, Hypotonie

< ‘ D D mildere geistige Retardierung
Klinodaktylie

< ‘ D D schwere geistige|
Retardierung

Abbildung 11

Nach Eastabrooks et al. 1995, *Wright et al. 1997
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Fiir weitere Merkmale gibt es mindestens zwei separate Regionen. Beispielsweise zeigen zwei
Probanden mit nicht iiberlappenden Deletionen eine Klinodaktylie. Dabei sollte jedoch die
unterschiedliche Penetranz vieler Merkmale und eine mogliche Altersabhéngigkeit beachtet
werden. Problematisch ist daher die Bewertung von Kontrakturen, Himangiomen, Strabismus,
Skoliosen, Deformierungen der Fiile und Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Fiir Microcephalie
und Hypotonie ist ebenfalls noch kein bestimmter Locus bekannt. Hypotonie scheint sowohl
mit einer Deletion zwischen D4F26 und D4S90 als auch mit einer Deletion proximal von
D4S127 einherzugehen. Ein Microcephalus findet sich bei Deletionen zwischen D4S90 und
D4S43 oder proximal von D4S127. Das fiir eine Hypospadie verantwortliche Segment betragt
etwa 3 Mb zwischen den Loci D4S127 und D4S10. Ein Patient mit einer Deletion zwischen
D4S43 und D4S126 hat abnorme Nieren.*

Deletionen auflerhalb der kritischen WHS-Region ergeben signifikant verschiedene Symptom-
muster. Die Anomalien und geistige Retardierung sind insgesamt weniger schwerwiegend. Je
néher eine Deletion am kritischen WHS-Segment liegt, d.h. je weiter distal, um so schwerer ist
das Ausmaf der Behinderung.'”*Patienten mit Deletionen distal von D4S142 oder proximal von
D4S43 zeigen nicht das Symptommuster des klassischen Wolf-Hirschhorn-Syndroms, haben
aber durchaus einige der fiir WHS-Patienten typischen Anomalien, da die Deletionen der
meisten WHS-Patienten auch die an die kritische Region angrenzenden Gebiete
mitbetreffen.'”**!°2 Abbildung 11 zeigt die von Eastabrooks” aufgestellte Genotyp-Phinotyp
Karte.

3.4.4.1.3 Wolf-Hirschhorn-Syndrom und Pitt-Rogers-Danks Syndrom

Bei einigen dlteren Patienten mit subtilen Deletionen, die klinisch das Bild des Wolf-
Hirschhorn-Syndroms zeigten, konnte erst mit Hilfe der neueren molekuargenetischen
Techniken (FISH u.a.) die Diagnose gesichert werden. Bei fritheren
Chromosomenuntersuchungen ergab sich jeweils ein normaler Karyotyp. So bekamen
Patienten mit submikroskopischen Deletionen auf 4p16.3 im WHSCR haufig die Diagnose Pitt-
Rogers-Danks Syndrom, ein dem Wolf-Hirschhorn dhnliches Symdrom mit weniger
ausgeprigten Dysmorphien und Retardierungen. Erst spéter konnte mittels FISH (Fluoreszenz
in situ Hybridisierung) bzw. der WHS-Sonde, die subtile Deletion nachgewiesen werden.
Aufgrund dieser Erkenntnis wird neuerdings diskutiert, ob das Pitt-Rogers-Danks Syndrom
nicht eine ,,milde* Form des Wolf-Hirschhorn-Syndroms sej,19-83:108

Altherr et al. und Beverstock et al. diskutieren, ob die unterschiedlichen Phianotypen der
Syndrome nur durch den Verlust bzw. die Anwesenheit einiger weniger Gene verursacht
werden. Moglicherweise seien die phanotypischen Differenzen nur durch unterschiedliche
Expressivitit bei identischen Deletionen verursacht.”*?
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6 Zusammenfassung

Das Wolf-Hirschhorn-Syndrom, Cri-du-chat Syndrom, die Trisomie 13 und 18 zdhlen zu den
hiufigeren Chromosomenaberrationen mit einer hohen peri- und postnatalen Sterblichkeit.
Trotz der Haufigkeit der Syndrome liegen iiber den Entwicklungsverlauf der Patienten nur
wenige Daten vor. Insbesondere Informationen tiber die mogliche psychosoziale Entwicklung
eines betroffenen Kindes und Interaktion mit seiner Umwelt und seiner Familie sind wichtig fiir
Gynikologen, Padiater und Humangenetiker, die an Entscheidungen wie Schwangerschafts-
abbruch oder intensivmedizinische Malnahmen bei einem betroffenen Neugeborenen, beteiligt
sind.

In unserer Studie erfaliten wir 18 Patienten mit Trisomie 18 im Alter von 1 Monat bis 15 72
Jahren, 9 Patienten mit Trisomie 13 im Alter von 4 Tagen bis 17 Jahren, 10 Patienten mit Wolf-
Hirschhorn-Syndrom im Alter von 1 Jahr bis 14 /2 Jahren und 7 Patienten mit Cri-du-chat
Syndrom im Alter von 2 bis 27 2 Jahren. Fiir die Studie wurden Fragebogen und personliche
Gespriche, Arztbriefe und Berichte sowie eigene klinische Untersuchungen ausgewertet. Wir
erfaBten unter anderem Daten iiber den Geburtsverlauf, Uberlebenszeit, Todesursache,
gesundheitliche Komplikationen, Wachstum, psychomotorische Entwicklung, Verhalten und
Therapieformen.

Unsere Uberlebenszahlen fiir Trisomie 13 und 18 konnen mit denen anderer Autoren nicht
direkt verglichen werden, da wir uns vor allem fiir den Entwicklungsverlauf dlterer Patienten
interessierten. Die meisten Kontakte wurden tiber Selbsthilfegruppen hergestellt, wo man eher
auf Familien mit dlteren Kindern trifft als auf Eltern mit Neugeborenen oder bereits verstor-
benen Kindern.

Im Bereich der psychomotorischen Entwicklung erlangten alle Patienten trotz der zumeist
schweren geistigen und korperlichen Behinderung eine gewisses psychomotorisches Ent-
wicklungsstadium und lernten weiter kontinuierlich dazu. Alle Kinder interagierten auf
unterschiedliche Art und Weise mit ihren Familien. Die meisten Eltern beschreiben ihre Kinder
als gliicklich, zufrieden und liebevoll. In der Literatur wird {iber die psychomotorische
Entwicklung der Patienten mit den genannten Chromosomenaberrationen nur wenig berichtet.
Alle unsere Patienten erlangten bestimme Meilensteine der Entwicklung, lediglich der zeitliche
Rahmen in dem eine bestimmte Fertigkeit erlernt wurde ist im Vergleich zu gesunden Kindern
sehr viel weiter. Kinder mit Trisomie 13 und 18 waren von der Behinderung zumeist schwerer
betroffen. Jedoch ein paar erlernten das freie Laufen, konnten mit einem Loffel oder einer
Gabel essen und verstanden oder sprachen sogar einige Worter und Sétze. Ein Méadchen mit
Trisomie 18 machte sogar gute Fortschritte beim Toilettentraining. Patienten mit Mosaik-
formen, die in unserer Studie miterfa3t wurden, erlangten durchschnittlich keine héheren
Entwicklungsquotienten und zeigten nicht weniger medizinische Komplikationen als Kinder
mit kompletter Trisomie.

Fiir Kinder mit Wolf Hirschhorn- und Cri-du-chat Syndrom war das mégliche Entwicklungs-
potential noch sehr viel weiter. Einige erlangten ein groBes Mal3 an Selbstidndigkeit. So zum
Beispiel unser erster Patient mit Cri-du-chat Syndrom, der in einer Behindertenwerkstétte fiir
ein geringes Entgelt arbeitet. Er konnte unter anderem frei Laufen, die Toilette benutzen und
mit Messer und Gabel essen.

Die meisten Patienten allerdings sind sehr viel schwerer von der Behinderung betroffen. Einige
sind vollstindig abhéngig von ihren Eltern, konnen weder alleine essen noch sich alleine
umdrehen. Das Entwicklungspotential eines Kindes kann nicht anhand des Karyotyps
vorhergesagt werden, da die Gr6Be der Deletion nicht direkt mit dem moglichen
Entwicklungsquotienten korreliert.
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Die von uns zusammengetragenen Daten tiber medizinische Komplikationen und Therapie-
formen ermoglichen uns, Eltern Neugeborener zu beraten, welche Untersuchungen und
Therapieformen sinnvoll sein konnen, ergdnzend zu den allgemein {iblichen Vorsorge-
untersuchungen. Wir entwickelten Vorsorgechecklisten fiir die Neugeborenenperiode bis
zum Kleinkindalter fiir die einzelnen Syndrome

Ubereinstimmend mit der Literatur ist zu betonen, wie wichtig es fiir die betroffenen Kinder
ist, sie so frith wie moglich in ein Frithférderprogramm einzubinden und die erforderlichen
Therapien einzuleiten. Da einige der Kinder die ersten Lebensjahre oder ldnger {iberleben
werden, sollten alle iiblichen Vorsorgeuntersuchungen einschlie8lich der iiblichen Impfungen
erfolgen.

6.1 Summary

Wolf-Hirschhorn syndrome, Cri-du-chat syndrome, trisomy 13 and 18 are well known
chromosomal disorders with a high rate of early death in utero and in the first years of life.
However there is still a lack of data on the natural history of the surviving patients. Particularly
accurate information about meaningful interactions of surviving patients with their families is
important for geneticists, obstetricians and pediatricians who are involved in decisions
concerning interruption of pregnancy or limits of intensive care. We therefore investigated 18
patients with trisomy 18 ranging in age from 1 month to 15 % years, 9 patients with trisomy 13
ranging from 4 days to 17 years, 10 patients with Wolf-Hirschhorn-syndrome ranging from 1 to
14 2 years and 7 patients with Cri-du-chat syndrome ranging from 2 to 27 2> years. The data
were derived from parent questionnaires, interviews, medical records and examinations of the
patients. Data were presented on delivery, survival, medical complications, growth,
psychomotor development, behaviour, therapy and cause of death.

Our survival data for the trisomy 13 and 18 patients are not comparebable to those of other
authors as our study concentrated on the development of older trisomy patients and most
contacts were arranged by self-support groups where it is more likely to meet parents of older
children.

Concerning the psychomotor development the investigation showed that although nearly all our
patients were severely mentally handicapped, they did achieve some psychomotor maturation
and continued to learn. All of them interacted with their families on different levels. Most
parents described their children as happy, friendly and affectionate. In the literature there is
little about the psychomotor development of children with the 4 mentioned chromosomal
disorders. All our patients reached certain developmental milestones. The range of time in
which a developmental level was achieved is much wider than usual. However, children with
trisomy 13 and 18 were generally more severely handicapped although some of them could
walk, eat with a spoon or fork, understand or even speak a few words and phrases and one
trisomy 18 patient was even having success with toilet training. Patients with mosaic trisomy
included in our study did not generally reach higher developmental quotients nor did they have
fewer medical complications.
For children with Wolf-Hirschhorn- and Cri-du-chat syndrome the range of possible
psychomotor achievements was wider. Among these patients there were a few who were only
mildly handicapped and reached a high level of independence. For example our first patient
with Cri-du-chat syndrome worked in a sheltered workshop for a small salary. He could walk,
use the toilet and eat with a knife and fork. However, the majority of patients was severely
handicapped, some were completely dependent on their parents and could not even eat or roll
over by themselves. The developmental level did not correspond to the size of the
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chromosomal deletion, therefore the development of a child cannot be predicted by the
karyotype.

The evaluation of data about medical complications and different therapies enables us to
counsel parents which procederes, examinations or therapies could be useful in addition to the
routine paediatric check-ups. For each syndrome we developed a check-list for the newborn
period, early childhood and infancy.

Comprising the data from the literature and from our own investigation we consider it
important to start therapy as early as possible. As it is clear that some of the children do
survive, it is vital that all routine investigation and medication, including immunisation should
not be withhold.
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