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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.



2  Cri-du-chat Syndrom

2.1 Uberblick

Das Cri-du-chat Syndrom wurde 1963 erstmals von dem franzosischen Arzt Lejeune et al. bei
geistig retardierten Maddchen mit einem schrillen Schreien und einer typischen Facies
beschrieben.* Die Hiufigkeit betrigt etwa 1:45-50 000. ®**°° Weibliche Neugeborene sind etwa
viermal hiufiger betroffen als minnliche.”” Wie bereits Lejeune beobachtete, wird das
Syndrom durch eine terminale oder interstitielle Deletion am kurzen Arm des Chromosoms Nr.
5 verursacht. Das Alter der Eltern hat keinen Einfluf3 auf die Entstehung der Deletion.®**

2.2 Patienten und Methode

Es handelt sich um 3 ménnliche und 4 weibliche Patienten im Alter von 2 bis 27 /2 Jahren.
Ein Patient wurde im Institut fiir Humangenetik von 1994 bis 1996 betreut. Der Kontakt zu 6
weiteren Patienten wurde durch die Cri-du-chat Selbsthilfegruppe vermittelt. Aufzeichnungen
von personlichen Gespriachen, Fragebogen und Arztbriefe der Patienten wurden ausgewertet.

2.3 Darstellung der eigenen Patienten

2.3.1 1. Patient

U.K., ménnlich, 7/69
Alter zur Zeit der Erhebung: 27 '4 Jahre

2.3.1.1 Anamnese:

UK ist das dritte Kind gesunder, nicht blutsverwandter Eltern. Seine dreieinhalb Jahre dltere
Schwester und sein eineinhalb Jahre dlterer Bruder sind gesund. Der Vater war zum Zeitpunkt
der Geburt 28 und die Mutter 27 Jahre alt. Die Familienanamnese ist unauffillig.
Schwangerschaftsverlauf: Zu Beginn des zweiten Trimenons der Schwangerschaft

kam es zu Sehstorungen und einem Kollaps der Mutter. Seinerzeit vermutete man eine
Hirnembolie oder eine Entziindung des Nervus opticus, wahrscheinlich handelte es sich aber
um einen ersten Schub bei Multipler Sklerose. Die Entbindung erfolgte komplikationslos in der
42. SSW.

2.3.1.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 4300 g, Linge: 54 cm, Kopfumfang: Microcephalus
hohes Schreien, tiefsitzende Ohren, dysplastische Ohrmuscheln, Hypertelorismus, abfallende
Lidachse, hoher schmaler Gaumen, Trinkschwéche, Ventrikelseptumdefekt, Muskelhypotonie.

2.3.1.2.1 Chromosomenanalyse:

Eine Chromosomenanalyse wurde nach der Geburt nicht durchgefiihrt. AuBler der Aussage,
»dieses Kind werde ihnen noch viele Sorgen machen®, bekamen die Eltern von &rztlicher Seite
keine Informationen. Erst als im Alter von 4 Monaten die Operationstauglichkeit gepriift
werden sollte, veranlafite der untersuchende Arzt eine Chromosomenanalyse und eine Deletion
am kurzen Arm des Chromosoms Nr. 5 wurde festgestellt.

2.3.1.3 Weitere Befunde:

3 Monate: Tranengangsstenose (konservative Therapie).

Sduglings- und Kleinkindalter: Saugschwiche, Hypotonie der Muskulatur, schlechte Kopf- und
Rumpftkontrolle, kalte und zyanotische Akren und Lippen, Hockerstellung, Infektneigung: vor
allem Bronchitis, Otitis media, Angina tonsillaris sowie heftig verlaufende Pneumonien.

7 Jahre: Entziindung einer praeaurikuldren Ohrfistel (mehrere chirurgische Eingriffe),
Obstipation (Abfithrmittel), Kyphoskoliose.



Jugend-/ Erwachsenenalter: Fehlsichtigkeit (von édrztlicher Seite nie diagnostiziert, da der
behandelnde Arzt der Meinung ist, man kénne mit einem derart geistig behinderten Kind
keinen Sehtest machen). Die Mutter beobachtet bei UK einen Strabismus convergens, den er
durch Schiethalten des Kopfes auszugleichen versucht. Das Hérvermégen ist gut. Chronische
Bronchitis, rezidivierende Blinddarmreizung, hypersensible Haut, allergische Reaktion auf
viele Stoffe (z.B. Zitrusfriichte, einige Medikamente, Gréser und Pollen). Ein Allergietest
konnte aufgrund einer heftigen atypischen Reaktion des Patienten nicht ausgewertet werden.
Muskelschwiche, starke Kyphose, schmerzhafte Bewegungseinschrankung in der Hiifte und
Genua valga. Unfall mit einer Knieverletzung im Alter von 26 Jahren. Ausgeprégte Karies.
hiufiger Speisereflux, Verstopfung (reguliert mit ballaststoffreicher Erndhrung), aber auch
Neigung zu heftigen Durchfillen.

Muskeltonus: UK ist vor allem in seinen feinmotorischen Fertigkeiten beeintrachtigt. Er kann
z.B. keine Knopfe zumachen, Socken nicht alleine anziehen oder vergleichbare Téatigkeiten, zu
denen er den Pinzettengriff benétigt, ausfithren.

Erndhrung: Mit 27 ' Jahren kann UK fast alles essen, hat jedoch Probleme mit dem Kauen,
leidet unter hdufigem AufstoBen und Speisereflux. Fleisch oder dhnliches bleibt leicht am
Gaumen hiangen. Da der Patient schnell und hastig 18t und gro3e Stiicke ungekaut
herunterschluckt, leidet er hdufig unter Blahungen.

2.3.1.4 Kaorperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang Bemerkung

bei Geburt |4300¢g 54 cm

6 Monate 6800 g 71 cm 1. Milchzahn

1 %4 Jahre 9500 g

6 Jahre 35kg Durchbruch bleibende Zihne
13 Jahre Pubertétsbeginn.

Normale Entwicklung der
primédren und sekundéren
Geschlechtsmerkmale

27 % Jahre |72kg 173 cm 50 cm

Tabelle 1






2.3.1.5 Psychomotorische Entwicklung:

1 Monat: UK kann Gegenstdnde fixieren, Blickkontakte halten und zeigt reges Interesse an
seiner Umgebung.

2 Monate: Licheln bei Zuwendung oder Ansprache.

3 Monate: Kopf alleine halten und drehen.

4 Monate: Rollen, Greifen, Erkennen der Bezugspersonen.

1 Jahr: Umdrehen, Aufsetzen, Stehen mit Festhalten.

1 % Jahre: Essen mit den Fingern.

1 %> Jahre: Laufen an der Hand, Krabbeln. Sauberkeit: UK benutzt mit Hilfe sein Topfchen.

2 Jahre: Gesicht alleine waschen. Sauberkeit: UK ist tagsiiber ,,trocken®.

Sprachentwicklung: Verstehen einfacher Satze und Aufforderungen, Sprechen einzelner Worte.
3 Jahre: Freies Laufen, Essen mit einem Loffel.

5 Jahre: Sauberkeit: UK benutzt die Toilette, nur bei Durchfallerkrankungen und in
ungewohnter Umgebung hat er noch Kontinenzprobleme.

Sprachentwicklung: Kommunikation mittels Bildtafeln, die vor allem abstrakte Begriffe wie
etwa Jahreszeiten, Feste 0.4. enthalten.

6 Jahre: Kleidungsstiicke an- und ausziehen. UK kennt Farben und Zahlen. Er beschéftigt sich
mit Biichern und guckt sich Bilder an. Seine Autos und anderes Spielzeug nimmt er gerne
auseinander, in der Absicht, es zu reparieren.

27 %> Jahre: Essen mit Messer und Gabel. Das Schneiden mit dem Messer bereitet noch
Probleme, da die Kraft in den Fingern fehlt. Wenn der Teller zu voll ist, rutscht leicht das
Essen tiber den Tellerrand. UK hat ein fiir die Erkrankung vergleichsweise hohes Maf3 an
Selbstandigkeit beztiglich der Aktivitdten des tdglichen Lebens erlangt. Er arbeitet ganztagig in
einer Werkstatt fiir geistig Behinderte, wofiir er eine monatliche Vergilitung von 85 DM erhélt
(s.u.). In seiner Freizeit beschiftigt er sich gerne mit Autos, guckt sich Fachzeitschriften oder
Reparaturbiicher an. Er malt mit Vorliebe Autos, seltener Figuren oder Erlebnisse. Seine Bilder
sind im allgemeinen sehr stereotyp. Mit besonderer Vorliebe nimmt er alle moglichen
Gegenstdnde auseinander. Im Schwimmbecken kann sich UK mit einer Art Kraulen {iber
Wasser halten. Er macht gerne Rollenspiele, wobei seine Puppen und Stofftiere die fehlenden
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Rollen iibernehmen. Einmal wéchentlich unternimmt er mit seiner Werkstattgruppe kleine
Ausfliige in seinem Wohnort oder in die ndhere Umgebung.

Sprachentwicklung: spricht UK nur fiinf Worte. Er besitzt ein umfangreiches passives
Vokabular und ein gutes Sprachverstindnis, kommuniziert mittels Gestik und Mimik. In
Gebieten, die ihn interessieren, kennt er sehr spezielle Fachbegriffe, wie z.B. Automarken,
Autozubehor oder Verkehrszeichen. Bei schwierigeren Begriffen nimmt er Bilder in
Zeitschriften oder Biichern zur Hilfe. UK ist sehr an seiner Umwelt interessiert und hat ein
grof3es Mitteilungsbediirfnis. Einzige Sorge der Eltern ist, da3 ihr Sohn sich Fremden nicht
mitteilen kann. Versuche, ihm als Jugendlichem bzw. Erwachsenem noch eine allgemeingiiltige
Gebérdensprache beizubringen oder ihn an den Gebrauch eines Sprachcomputers zu gewdhnen,
scheitern an UKs Ablehnung, da er seine Moglichkeiten zur Kommunikation fiir ausreichend
hilt. Einige Worte kann er als Bild ,,lesen. Er erkennt seinen Namen, die Initialen seiner
Geschwister und die Namen von einigen Ladenketten. Er hat auch gelernt, seinen Namen zu
schreiben, wurde jedoch im Laufe der Jahre mit seiner Unterschrift immer ,,eigenwilliger®, so
daB man sie heute nicht mehr lesen kann.

2.3.1.6 Verhalten:

Kleinkind-Schulalter: UK ist sehr aktiv, unruhig, zappelig und besonders flink im Wegrennen.
Schlafprobleme. In der Einschlafphase schlédgt er unter der Bettdecke den Kopf auf die Knie
oder puhlt sich die Haut an den Fingerkuppen und Knécheln auf. UK schléft kaum eine Nacht
durch, steht nachts auf und kommt zu den Eltern ins Bett. Bis er wieder einschlift dauerte es
bis zu zwei Stunden. UK ist eine Zeitlang fixiert auf eine gelbe Plastikschippe, die er Tag und
Nacht in der Hand hélt, die {iberallhin mitgenommen werden muf3 und ohne die sein Verhalten
kaum zu kontrollieren ist. Die Eltern halten etliche Ersatzschippen fiir einen eventuellen
Verlust bereit.

Jugend: GroB3e Verhaltensprobleme treten auf, als UK mit etwa 13 Jahren in die Pubertét
kommt. Bei Meinungsverschiedenheiten oder Mi3verstdndnissen wird er schnell aggressiv,
wirft Gegenstidnde herunter oder ,,rdumt in seinem Zimmer alles ab*“. Gegen Personen richtet
sich seine Aggressivitét selten, und wenn es einmal geschieht, leidet er hinterher sehr darunter.
Erwachsenenalter: Die Mutter bezeichnet ihren Sohn als dickkopfigen, eitlen und vor allem
sehr sensiblen Menschen. Er leidet sehr unter der Erkrankung und mag es nicht, wenn iiber ihn
gesprochen wird. Er fiirchtet, jemand konne schlecht iiber ihn reden. Auch geht er heute kaum
noch ins Schwimmbad, was er friiher liebte, weil er sich schamt, immer noch mit Schwimmflii-
geln ins Wasser zu gehen. Im Kontakt mit anderen spiirt er sehr schnell, ob es jemand ehrlich
mit thm meint oder nur aus Mitleid freundlich zu ihm ist. An seinen &lteren Geschwistern héangt
er sehr, und seit diese aus dem Elternhaus ausgezogen sind, trauert er ihnen nach. UK liebt
Gewohnheiten, Rituale und RegelméBigkeiten. So konnte er beispielsweise jedes Jahr an den
gleichen Urlaubsort fahren oder jeden Tag die gleiche Strecke spazierengehen. AuBler mit
seiner Werkstattgruppe will er nicht weggehen. Er lehnt es ab, eine andere Tagesstétte auch nur
zu besuchen und wollte noch nie zu einem Jahrestreffen der Cri-du-chat Selbsthilfegruppe
mitkommen, an denen die Eltern regelmifig teilnehmen.

2.3.1.7 Forderung:

Eine auf ihn abgestimmte professionell Frithforderung erhielt UK aufgrund der politischen
Lage und der medizinischen Versorgungssituation in der ehemaligen Deutschen
Demokratischen Republik nicht. Im Séuglingsalter erhielt er wenige Male Sduglingsgymnastik,
die die Mutter erlernen und dann zu Hause fortfiihren sollte. Als ihr Sohn 18 Monate alt ist,
gelingt es den Eltern sich in die Gymnastikkurse der sogenannten Spastikerbetreuung
»einzuschmuggeln®. Ein halbes Jahr spéter diirfen sie jedoch nicht weiter daran teilnehmen.
Aus eigener Initiative gehen die Eltern mit ithrem Sohn regelméfig schwimmen, woran er
lange Zeit grof3e Freude hat. Zu keinem Zeitpunkt erhielt der Patient professionelle
logopédische Forderung. Der Wunsch der Eltern, ihrem Kind die Gebéardensprache
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beizubringen, wurde therapeutischerseits mit der Begriindung, das hemme die
Sprachentwicklung, abgelehnt.

4 Jahre: Kindergarten mit Sondergruppe fiir geistig behinderte Kinder. Dort: Spielen,
Betrachten von Biichern, Singen, motorische Ubungen, Erlernen lebenspraktischer Dinge,
Zahlen und Farben.

7 Jahre: Tagesstitte fir forderungsfiahige, schulbildungsunfihige Kinder.

16 Jahre: Tagesstitte fiir geistig behinderte Jugendliche. Vorbereitung auf das Arbeitsleben
und Ausbildung. Da die Beschiftigungsmoglichkeiten oft beschréankt sind, besteht das
Programm héufig aus Arbeiten wie Etiketten kleben oder einfachen handwerklichen Arbeiten
mit Leder oder Wolle. Gymnastik, Musik oder Sport stehen nicht mehr auf dem Plan der
Tagesstitte.

18 Jahre: Werkstatt fiir Erwachsene. Anfangs kaum Arbeitsmoglichkeiten, in den letzten
Jahren hat sich das Angebot jedoch verbessert und die Beschéftigten erhalten ein monatliches
Entgelt. Am liebsten arbeitet UK im Metallbereich und macht einfache Montagearbeiten, er
mulf aber auch unbeliebte Tétigkeiten, wie Briefe eintiiten o.4., erledigen. An einem freien
Nachmittag werden den Beschéftigten verschiedene Neigungsgruppen (Stadt-, Musik- oder
Sportgruppe) angeboten, an deren Aktivitdten sie teilnehmen koénnen.

2.3.1.7.1 Hilfsmittel:
Orthopédische Schuheinlagen bei Knie- und Riickenfehlstellung.
Eine Brille, die er offensichtlich benétigt, wurde ihm bisher nicht verschrieben.

2.3.1.7.2 Medikamente:
Als einziges regelmifiges Medikament nimmt UK seit seiner Pubertét ein Antiepileptikum
(Aulept”™) zur ,,Harmonisierung® seines Verhalten.

2.3.1.7.3 Kuraufenthalt:

Im Alter von 27 Jahren fiahrt UK mit seiner Mutter fiir 4 Wochen in die Kur. In einem
ganztigigen Programm wurden symptomatisch die chronische Bronchitis, die Kniefehlstellung
und die Wirbelsdulenskoliose behandelt.

2.3.1.8 Zukunftspline

Eine Unterbringung auflerhalb des Elternhauses lehnt der junge Mann ab. Er weifl zwar, daB in
Zukuntft die Eltern vielleicht einmal nicht mehr fiir ihn sorgen werden koénnen, verdréngt dieses
Wissen jedoch. Er schmiedet seine eigenen Zukunftspléne, will heiraten, eine Familie griinden
und so wie seine élteren Geschwister leben.

2.3.2 2. Patient

M.L., ménnlich, 5/91
Alter zur Zeit der Erhebung: 5 '% Jahre

2.3.2.1 Anamnese:

ML ist das erste Kind gesunder Eltern. Die 3 Jahre jiingere Schwester ist gesund. In der
Familienanamnese ist eine Erblindung des élteren Bruders und der jlingsten Schwester des
Vaters, was auf eine Rotelerkrankung der Mutter in beiden Schwangerschaften zuriickgefiihrt
wird, zu erwihnen.

Im letzten Trimenon der Schwangerschaft fiel eine Wachstumsretardierung auf. Nach
vorzeitigem Blasensprung wurde das Kind ca. 48 h spdter wegen pathologischem CTG und
Geburtsstillstand per Sectio entbunden.

2.3.2.2 Untersuchungsbefund bei Geburt

Geburtsgewicht: 2700 g, Geburtslange: 48 cm, Kopfumfang: 32 cm, APGAR: 8/9/10,
Ubertragungszeichen, hohes Schreien, Mikrobrachycephalie, Hypertelorismus, Epikanthus,
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breite Nasenwurzel, Mikrogenie, tief ansetzende dysplastische Ohren, Rektusdiastase, Naevus
unna, Cutis laxa.

2.3.2.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp: 46,XY.del (5)(p16) var (q11) GT

2.3.2.3 Weitere Befunde:

4 Mo.: BallenhohlfuB3 bds. (Therapie: Schienung und Gymnastik).

1 Jahr: Pendelhoden, leichte Skoliose, rumpfbetonte Hypotonie.

3 Jahre: Tubenbeliiftungsstorung bds., V.a. Hoérschwéche, unsicherer Befund der
Hordiagnostik

5 Jahre : Obstipation.

2.3.2.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang
bei Geburt 2630 g 48 cm 32 cm

1 Jahr 7900 g 76 cm 41,8 cm

2 Jahre 10,5 kg 85 cm 43,8 cm

3 Jahre 12 kg 91 cm 45 cm

4 Jahre 14,2 kg 101 cm 45,5 cm

5 Jahre 17,5 kg 110 cm 46 cm

Tabelle 2
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2.3.2.5 Psychomotorische Entwicklung:

1 Jahr: ML kann vor- und riickwirts robben, krabbeln, kurze Zeit frei sitzen. Stehen mit
Festhalten, Pinzettengriff. Essen mit den Fingern. Er kennt die Familienmitglieder.

2 Jahre: ML steht frei, macht erste Laufversuche, i3t mit einem Loffel, trinkt aus einem
Becher, versteht kurze Sitze und Aufforderungen und spricht seine ersten Worte.

5 % Jahre: ML kann Kleidungsstiicke aus- und anziehen, jedoch noch keine Knépfe zumachen.
Die Hénde wischt er sich alleine, wischt mit etwas Hilfe sein Gesicht und putzt seine Zéhne.
Sauberkeit: Zum Wasserlassen muf3 ML alle 3 Stunden zur Toilette gebracht werden, er ist
stuhlkontinent.

Sprache: ML spricht in Ein- und Zweiwortsitzen, sein Vokabular betragt ca. 200 Worter.
Verstiandigung erfolgt auch iiber Zeigen, Mimik, Gestik und Bildkarten.

2.3.2.6 Verhalten

Hyperaktivitét, aggressives Verhalten wie Beiflen, Kratzen oder Wegwerfen.
Seit dem dritten Lebensjahr nimmt das aggressiv-impulsive Verhalten ab,
Konzentrationsphasen bis zu einer Stunde sind méglich.

2.3.2.7 Forderung

5. Monat-2 > Jahre: Krankengymnastik nach Vojta.

2./3. Lebensjahr: Montessori-Therapie zur Sprachanbahnung, Steigerung der Selbstéandigkeit
und Konzentration. Versorgung mit einer Mundvorhofplatte zur Stimulation der Mundmotorik.
seit dem 3. Lebensjahr: heilpddagogischer Kindergarten.

Ergotherapie und logopadische Therapie sind geplant.

Zur Zeit der Erhebung keine Medikamenteneinnahme. Alle Impfungen wurden durchgefiihrt.

2.3.3 3. Patient

K.M., weiblich, 8/88
Alter zur Zeit der Erhebung: 8 Jahre



2.3.3.1 Anamnese:

KM ist das zweiter Kind gesunder Eltern. Zur Zeit der Geburt war die Mutter 24, der Vater 28
Jahre alt. Die Familienanamnese ist unauffillig. Nach einer regelrecht verlaufenen
Schwangerschaft erfolgte die Geburt spontan in der 36. SSW.

2.3.3.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 2570 g, Lange: 48 cm, Kopfumfang: 31 cm, APGAR: 8/9/10, auftfilliges Schreien,
dysplastische Facies, Hypertelorismus, Epikanthus, tiefsitzende Nase, spitzer Oberkiefer, Pes
adductus congenitus (konservative Therapie mit Gips und Schienen).

2.3.3.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp: 46,XX.,del(5)

2.3.3.3 Weitere Befunde:

Pes equinovarus (Versorgung mit orthopadischen Schuhen), Genu varum et recurvatum bds.,
BWS-Skoliose, Obstipation, Infektneigung bis zum 7. Lebensjahr, Zahnfehlstellungen.

2.3.3.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang Bemerkung
bei Geburt 2570 g 48 cm 31 cm
4 Monate Zahndurchbruch
6 Monate 67 cm 39 cm
12 Monate 77 cm 77 cm
3 Jahre 12,1 kg 91 cm 41,8 cm
5 % Jahre 17,6 cm 110,5 cm 43 cm Zahnwechsel
8 Jahre 24 kg 125 cm
Tabelle 3

2.3.3.5 Psychomotorische Entwicklung:

3 Monate: KM léchelt, fixiert, hilt und dreht ihren Kopf.

8 Monate: Umdrehen aus der Riickenlage in die Bauchlage.

1 Jahr: KM kann sicher greifen und robben. Sie sitzt und steht zunédchst mit Hilfe, wenige
Monate spiter alleine.

2 Jahre: KM krabbelt, zieht sich zum Stehen hoch und beifit von einem Brot ab.

3 Jahre: KM macht erste Laufversuche, it mit den Fingern, spricht erste Worte, versteht
einfache Sétze und kennt Singspiele.

5 Jahre: KM lduft frei, steigt Treppen an der Hand, greift mit Pinzettengriff, i3t mit einem
Loffel, trinkt aus einer Schnabeltasse, wischt sich die Hiande und trocknet sie ab, kennt ihre
Korperteile und kann sie zeigen.

7 Jahre: KM fahrt Fahrrad mit Stiitzrddern, spielt Ball, zieht einen Pullover oder ein Hemd
alleine an, kann einen Reif3verschluf3 aufmachen und trinkt aus einem Glas.

8 Jahre: Sie hat SpaBl am Turnen und Schwimmen. Das Gangbild ist noch breitbasig,
Treppensteigen im Erwachsenenschritt. Das Toilettentraining klappt oft mit Erfolg.
Sprachentwicklung: KM spricht etwa fiinf Worter. Die Kommunikation erfolgt mittels
Gebérden (dabei jedoch Probleme mit der Feinmotorik), Fototafeln und Symbolsystemen.

2.3.3.6 Verhalten:

KM hat phasenweise aggressiv-autoaggressive Tendenzen, zieht gerne an Haaren, ist
hyperaktiv, unruhig und zeigt eine Konzentrationsschwéche. Néchtliche Durchschlafstérungen
mit exzessivem Kopfschlagen. Schlingen beim Essen. Bei lauten Gerduschen reagiert sie sehr
empfindlich. Sie ist sehr liebesbediirftig und schmust gerne. KM benétigt zur Verhaltens-
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modifikation klare Grenzsetzung und Regeln. Das nichtliche Kopfschlagen 148t sich durch das
Schlafen mit einem Gurt beeinflussen.

2.3.3.7 Forderung:

3. Monat-4. Lebensjahr: Friihforderung der Lebenshilfe und Krankengymnastik nach Vojta
4.-7. Lebensjahr: Besuch eines Integrationskindergartens der Spastikerhilfe, zeitweise
Unterstiitzung durch einen Zivildienstleistenden.

seit dem 6. Lebensjahr logopéddische Behandlung zur Verbesserung der Mundmotorik und
Artikulationsféhigkeit und zum Erlernen der Kommunikation mittels Gebardensprache und
Bildern.

7 Jahre: Einschulung in eine Kooperationsklasse, 10 h wochentlich Eingliederungshilfe.

2.3.4 4. Patient
J.S., ménnlich, 6/94, 7/96 verstorben an Neuroblastom

2.3.4.1 Anamnese:

Nach einer Interruptio ist JS das erste Kind gesunder Eltern. Die Mutter ist Deutsche, der Vater
Marokkaner. Am Anfang der Schwangerschaft bestand eine Hyperemesis, gegen Ende litt die
Mutter unter ausgeprigten Odemen. Die komplikationslose Geburt erfolgte in der 39. SSW.
Die Plazenta zeigte eine Insertio velamentosa.

2.3.4.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 2420 g, Lange: 43 cm, Kopfumfang: 32 cm, postpartale Atemstorung, Tachypnoe,
blaB-griauliche Haut, Retrognathie, tief ansetzende Ohren mit tiberschlagenem Helixrand,
hochfrequentes Schreien, systolisches Herzgerdusch, im EKG kompletter Rechtsschenkelblock,
muskulidre Hypotonie, Leistenhernien bds. (operiert mit 2 Monaten), fraglich erweitertes
Nierenbecken

2.3.4.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
unbalanzierte Translokation mit Verlust der kurzen Armes von Chromosom Nr. 5.
Karyotyp: 45,XY,-5,-22,+t (p14.3 qter::p12-qter)

2.3.4.3 Weitere Befunde:

2 Mo.: Hypertelorismus, weite Palpebralspalte, Epikanthus, breite eingezogene Nasenwurzel,
kleine Nasenfliigel, hoher schmaler Gaumen, Retro-, Mikrogenie, Rektusdiastase, ausladendes
Abdomen, horizontale Beugefurchen, quere Thenarfurche, ,,fetal toe pads®, leicht
zuriickliegende Grof3zehe. Schlechte Kopfkontrolle bei Traktion.

1 Jahr: Teleangiektasien auf den Wangen, Strabismus convergens, hypotoner Grundtonus der
Muskulatur, asymmetrische Tonisierung, Babinski-Zeichen noch auslésbar

1 % Jahre: Tumor im Bereich der linken Niere, zunidchst Fehldiagnose: Wilms Tumor,

6 Wochen spiter Berichtigung der Diagnose: Neuroblastom Grad III nach Hughes mit
Leberfiliae, ausgepréagter Hepatomegalie und Tumorinfiltration des Zwerchfells bds..

2.3.4.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang  Bemerkung
bei Geburt 2420 g 43 cm 32 cm

2 Monate 3700 g 5lcm 36 cm

1 Jahr 7470 g 69 cm 42,8 cm 7 Zihne
1% Jahre 8200 g 74 cm

Tabelle 4



2.3.4.5 Psychomotorische Entwicklung;

Neugeborenenperiode: Trinkschwéche, Schreckhaftigkeit bei Gerduschen

1 Jahr: ]S liegt iberwiegend im Unterarmstiitz, dreht sich alleine vom Riicken auf den Bauch,
palmares Greifen, hélt seine Flasche, kann einen Keks halten und daran lutschen, beschéftigt
sich mit Spielzeug oder mit seinen Fingern, spielt Verstecken hinter Mobeln, versteht Verbote
und spricht Doppelsilben.

1 % Jahre: JS kann vorwiérts robben und in den VierfiiBlerstand hochkommen. Er hat noch
keine sichere Kopfkontrolle, kann noch nicht kauen und ist im Mundbereich sehr empfindlich.
Die Entwicklung stagniert aufgrund der hdufigen stationdren Aufenthalte und Nebenwirkungen
der Chemotherapien (s.u.).

2.3.4.6 Forderung:

Ab 2. Monat: Krankengymnastik nach Vojta und Frithforderung bei der Lebenshilfe
Ab 6. Monat: orofaciale Regulationstherapie nach Castillo-Morales und sensorische
Integrationstherapie

2.3.4.7 Therapie und Verlauf der Tumorerkrankung:

Ab 12/1995 Chemotherapie bei V.a. Wilmstumor. Nach Probelaparotomie und Relaparatomie:
Diagnoseberichtigung: metastatasiertes Neuroblastom Grad III nach Hughes.
Polychemotherapie, im weiteren Verlauf: Subileussituation, Elektrolytentgleisung,
metabolische Azidose, schleimig-wéssrige Durchfille, schwer beherrschbare Sepsis,
Nahrungsaufnahme nur {iber Magensonde oder parenteral moglich. Aufgrund schwerster
Nebenwirkungen der Chemotherapie, Entschluf zu einer Interferontherapie. 5/1995
Tumorexstirpation en bloc mit Splenektomie, Pankreas-Linksresektion, Probebiopsie der
Lebermetastasen und Exstirpation der paraaortalen Lymphknoten. Eine isolierte
Zytostatikaperfusion der Leber war geplant. JS verstarb Ende Juli 1996.

2.3.5 5. Patient

M.G., weiblich, 11/84
Alter zur Zeit der Erhebung: 12 Jahre

2.3.5.1 Anamnese:

MG ist das erste Kind gesunder Eltern. Der Vater war bei ihrer Geburt 32 die Mutter 28 Jahre
alt. Sie hat zwei gesunde jlingere Briider. Eine vierte Schwangerschaft der Mutter endete mit
einem frithen Spontanabort. Die Nachuntersuchung ergab hier eine Tetraploidie. Die weitere
Familienanamnese ist unauffallig.

Die Schwangerschaft verlief komplikationslos. Die Geburt erfolgte in der 41. SSW spontan.

2.3.5.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 3200 g, Lange 50 cm, Kopfumfang 34 cm, APGAR 8/9/9, hohes Schreien,
Epikanthus, Hypertelorismus, tief ansetzende Ohren, hoher Gaumen, Retrogenie, Syndaktylie
der 2. und 3. Zehe, Klinodaktylie des 5. Fingers bds., Hyperbilirubindmie.

2.3.5.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp: 46,XX.,del(5)
Die genaue Bruchstelle ist nicht bekannt.

2.3.5.3 Weitere Befunde:

2 Monate: Trink- / Saugschwiche, Hiiftgelenksluxation rechts.

6 Monate: fortdauernde Erndhrungsschwierigkeiten, muskuldre Hypotonie, Nystagmus,
Strabismus convergens (Schieloperation 1990), Hyperopie (Brille mit 11 Mo.).

3 Jahre: fehlendes rdumliches Sehen, Infektneigung, chronische Obstipation, reduziertes
Schmerzempfinden.
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4 Jahre: Knick-Senkfii3e (Einlagen).
7 Jahre: Zahnfehlstellungen (Extraktion von 6 Zdhnen, Zahnspange 1996), Pes planus bds..
12 Jahre: Fibuladeviation, Sandalenliicke, Palmae: angedeutete Vierfingerfurche li.,
Interkanthalabstand. Hypothyreose. Malokklusion, vermehrter Speichelfluf3. Pramenstruelles

Syndrom.

2.3.5.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Gewicht Linge Kopfumfang  Bemerkung

bei Geburt 3200 g 50 cm 34 cm

6 Monate 6500 g 40 cm

1 Jahre 9100 g 42,5 cm

4 Jahre 16 kg 104 cm 46 cm

7 Jahre 26,7 kg 125 cm 47 cm Schambehaarung Tanner 11

9 ¥ Jahre 31,5kg 137 cm 48,5 cm

12 Jahre 49 kg 152 cm 49,5 cm Beginnende
Brustentwicklung,

Menarche



2.3.5.5 Psychomotorische Entwicklung:

6 Monate: MG lachelt, fixiert, greift gezielt.

1 %> Jahre: Pinzettengriff auch bei kleinen Gegenstdnden moglich, Fortbewegung mittels
Rollen, Robben oder Krabbeln, freies Sitzen, Stehen mit Hilfe. MG trinkt alleine aus der
Flasche, feste Nahrung ist noch nicht moglich.

2 Jahre: MG spricht ,,Mama*“, ,,Papa“.

3 Jahre: freies Laufen.

3 %2 Jahre: MG zieht gedffnete Jacke oder Schuhe selbst aus, kann Brot etc. alleine essen und
aus einem Becher trinken. Treppensteigen im Kinderschritt. Sprache: Sie versteht kurze
Aufforderungen, kennt Korperteile und spricht ca. 5 Worte.

4 %> Jahre: MG versteht kurze Sétze, spricht viel nach und formuliert spontan Dreiwortsétze.
Sie nimmt von sich aus Kontakt zu anderen Kindern auf und kennt deren Namen.

5 Jahre: MG 1Bt mit einem Loffel, spielt mit Puppen, schaut gerne Biicher an und malt mit
Farben. Ja-Nein-Verstdndnis.

7 Jahre: Das Gangbild ist noch breitbasig. Sprache: Sie bildet ganze Sétze, oft im
Telegrammstil.

10 Jahre: MG kann Regeln besser akzeptieren, tibernimmt kleine Aufgaben, schenkt mit
Unterstiitzung Milch aus einer Kanne ein und geht oft alleine zur Toilette, wo sie auch die
Toilettenspiilung benutzt.

12 Jahre: MG malt Formen nach, kennt Farben und GroBen, putzt sich mit Hilfe die Zihne,
kann den Tisch decken und i3t von einem Teller mit hohem Rand mit einem Besteck, dessen
Griff etwas dicker ist, so daf3 selten etwas daneben fillt. Feinmotorisch ist MG noch zittrig. Sie
hat eine schlechte Hand-Augen-Koordination.
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Sprache: MG hat ein sehr gro3es Vokabular, spricht in ganzen Sétzen, telefoniert, kann
abstrakte Begriffe erkldren und verwendet Pripositionen korrekt. Schnellen Gespriachen oder
Fernsehfilmen kann sie nicht folgen. Sie liebt Videos fiir ausldndische Kinder, auf denen
langsam und deutlich gesprochen wird.

2.3.5.6 Verhalten:

Sduglingsalter: sehr schreckhafte Reaktion auf Gerdusche, leicht ablenkbar, deutliches
Umweltinteresse.

Kleinkindalter: MG verhilt sich labil, ist manchmal depressiv, bei Frustration /Arger kann sie
aggressiv werden (Beiflen, Haare ziehen 0.4.). Bei Reiziiberflutung oder Entscheidungs-
konflikten treten Stereotypien (Kopfschiitteln, Beine hochwerfen o.4.) auf. Sie stimuliert sich
mit dem Mund, i3t Sand oder Schnee. Kontakte sucht sie iiber Beiflen oder Kneifen.

7 Jahre: Haareausreiflen, ,,Pulen” in Wunden und Kopfschlagen sind ein Problem. MG ist sehr
hektisch und ,,nervt so lange, bis sie ihr Ziel erreicht®.

12 Jahre: MG verhilt sich sehr sozial. Im Alltag benétigt sie klare Strukturen, mull standig
geflihrt, abgelenkt und beschéftigt werden. Sie lernt es, Grenzen zu akzeptieren. Das
autoaggressive Verhalten 148t nach.

2.3.5.7 Forderung:

Sduglingsalter: Krankengymnastik nach Bobath, 1x wochentlich Frithférderung.

1 %> Jahre: Sprachanbahnung z.B. {iber Pustespiele, Spielzeugberatung.

3 % Jahre: Sonderpddagogischer Kindergarten mit Sehschule, logopédische Therapie.
7 % Jahre : Tagesbildungsstitte fiir Geistigbehinderte.

Geplant sind Montessori- und Musiktherapie.

2.3.6 6. Patient

A.D., weiblich, 6/84
Alter zur Zeit der Erhebung: 13 Jahre

2.3.6.1 Anamnese:

AD ist das zweite Kind gesunder Eltern. Die Familienanamnese ist unauffallig.

In der Schwangerschaft bestand Terminunklarheit. Die Mutter hatte im 3./4. Monat leichtes
Fieber. In der 17. SSW wurde der Uterus aufgerichtet. Die Spontangeburt erfolgte in der 38.
SSW.

2.3.6.2 Untersuchungsbefund bei Geburt:

Gewicht: 2610 g, Lange: 48 cm, Kopfumfang: 32 cm, APGAR: 8/10/10, hohes schrilles
Schreien.

2.3.6.3 Weitere Befunde:

6 Monate: allgemeine Entwicklungsretardierung, hypotoner Muskeltonus,
Wahrnehmungsstorung, Strabismus alternans (Therapie zundchst nicht erforderlich).
9 Monate: Mittelohrergul3, Hypakusis.

2 Jahre: Knick-Senkfuf3 (Verordnung von Einlagen), chronische Obstipation.

5 Jahre: Haltungsschéden, verzogerte Reaktionsfiahigkeit.

7 Jahre: EEG: erhohte Kramptbereitschatft.

2.3.6.3.1 Chromosomenanalyse im 7. Lebensjahr:
Karyotyp: 46,XX,del(5)(p15)
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2.3.6.4 Korperliche Entwicklung:

Alter Grofle Liinge Kopfumfang
bei Geburt 2610 g 48 cm 32 cm
6 Monate 40,5 cm
1 Jahr 41,5 cm
2 Jahre 9,5 kg 44.5 cm
3 Jahre Male in der 3. Perzentile
7 Jahre 16,5 kg 108 cm 46 cm
12 Jahre 23 kg 139 cm 48 cm
Tabelle 6

2.3.6.5 Psychomotorische Entwicklung

6 Monate: AD fixiert, lachelt und dreht sich von der Riicken- in die Seitenlage.

1 Jahr: AD greift, dreht sich in Bauchlage, i6t piirierte Kost, hélt und dreht ihren Kopf.

2 Jahre: AD sitzt alleine (zum Essen noch bis zum 8. Lebensjahr in einer Sitzschale), steht mit
Hilfe, robbt, beginnt zu krabbeln, klatscht, greift mit Pinzettengriff, bildet Silbenreihen und
erkennt Bezugspersonen wieder.

3 Jahre: AD steht ohne Hilfe, lauft frei, kaut feste Nahrung und beschéftigt sich mit Spielzeug.
4 Jahre: Essen mit den Fingern.

7 Jahre: AD liebt Bewegungsspiele, sucht Korperkontakt, trinkt mit einem Knickhalm aus
einem Becher und versteht kurze Sétze und Aufforderungen.

9 Jahre: AD beteiligt sich an Rollenspielen, liebt Musik und kann mit Hilfe Schwimmen. Sie
kann sich zunehmend lédnger konzentrieren, 146t sich beim Malen und Zeichnen fiithren. Essen
mit einem Loffel.

12 Jahre: AD beteiligt sich an Ball- und FuB3ballspielen, klettert an der Sprossenwand oder
Leiter, schaukelt, summt Lieder, tanzt, schwimmt 25 m ohne Schwimmihilfe, hilft beim An-
und Ausziehen und beim Zéhneputzen. Das Toilettentraining ist manchmal erfolgreich.

Die Kommunikation erfolgt mittels Gestik und Mimik.

2.3.6.6 Verhalten

Sduglings- Kleinkindalter: autistische Verhaltensmerkmale. AD nimmt kaum Blickkontakt und
beil3t sich selbst in den Unterarm.

Kindergartenalter: AD wird zunehmend kontaktfreudiger, sucht jedoch eher den Kontakt zu
Erwachsenen und schmust gerne mit Bekannten. Ausgeprégte Durch- und Einschlafstérungen
bessern sich unter Verwenden eines Bettgurtes.

2.3.6.7 Forderung

ab dem 6. Monat: Krankengymnastik nach Bobath, Sensorische Stimulation.

ab dem 8. Monat: Ergotherapie.

4. bis 7. Lebensjahr: Besuch eines Sonderkindergartens.

7./8. Lebensjahr: Schule fiir Praktisch Bildbare.

ab dem 8. Lebensjahr: Unterbringung in einem anthroposophischen Internat
(Heimsonderschule), Wochenenden und Ferien verbringt AD zu Hause mit ihrer Familie.

2.3.7 7. Patient

A.H., weiblich, 7/81
Alter zur Zeit der Erhebung: 17 Jahre
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2.3.7.1 Anamnese

AH ist das erste Kind gesunder Eltern. Bei ihrer Geburt war der Vater 27 Jahre alt. Das 4 /2
Jahre jlingere Geschwisterkind ist gesund. Die weitere Familienanamnese ist unaufféllig.

2.3.7.2 Untersuchungsbefund bei Geburt

Geburtsgewicht: 1650 g, Geburtslidnge: 44 cm, Kopfumfang: 29 cm, schrilles Schreien,
Hypertelorismus, Epikanthus, abfallende Lidachsenstellung, breite Nasenwurzel, atypisch
modellierte Ohrmuscheln, tiefsitzende Ohren, Equinovarusstellung der Fiile (zun4chst
konservative Behandlung, Operation mit 8 Jahren), atypische Handfurchen, Vierfingerfurche.

2.3.7.2.1 Chromosomenanalyse postpartal:
Karyotyp: 46,XX.,del(5)

2.3.7.3 Weitere Befunde

6 /> Jahre: Inkomplette Streckung in Hiifte und Knien, unphysiologische Belastung der Fiif3e,
verzogertes Richtungshéren, Uberempfindlichkeit im Mundbereich.

8 Jahre: Kyphosehaltung, verzogerte Balancereaktion, wenig nuancierte Mimik, Infektneigung,
insbesondere Infekte des Gastrointestinaltraktes und der Luftwege.

9 % Jahre: Systolikum, gesteigerte Reflexe, prominentes Kinn und vorstehende Zunge,
Dysperistaltik des Oesophagus, V.a. Achalasie oder Kardiaspasmus, ausgepriagte Erndhrungs-
schwierigkeiten, zeitweise Sondenerndhrung erforderlich.

15 Jahre: Weiterhin hohe Stimmlage. Im EEG keine erhohte Krampfbereitschaft.

2.3.74 Korperliche Entwicklung

Alter Gewicht Linge Kopfumfang
bei Geburt 1650 g 44 cm 29 cm

6 Jahre 12,7 kg 101 cm 44 cm

7 Jahre 14,5 kg 111 cm 44 cm

9 % Jahre 20 kg 119,4 cm 45,2 cm

16 Jahre 40 kg 149 cm 49 cm

Tabelle 7

22



2.3.7.5 Psychomotorische Entwicklung:

6 Jahre: AH hebt den Kopf aus der Riickenlage, setzt sich iiber die Bauchlage auf, kommt in
den Vierfiillerstand hoch, krabbelt, zieht sich an Gegenstinden hoch, steht auf Zehenspitzen
und sitzt gerne zwischen ihren Fersen.

7 Jahre: AH erlernt, die Nahrung auf einem Stuhl sitzend selbst aus der Flasche zu trinken und
akzeptiert passierte und gemuste Kost. Toleriert Zdhneputzen mit einer elektrischen
Zahnbiirste.

8 Jahre: AH lduft wenige Schritte an der Hand, kommt in den Kniestand hoch und bewegt sich
im Kniegang fort. Sie greift mit plumpem Spitzgriff.

13 Jahre: Trinken geringer Mengen aus einem Becher. Essen mit einem Loffel ist nicht
moglich.

16 Jahre: AH schwimmt 25 m ohne Schwimmbhilfe. Bei allen lebenspraktischen Dingen
benotigt sie Hilfe. Bedingte Mithilfe zeigt sie beim An- und Ausziehen. Sauberkeit: AH tragt
Windeln. Sprachentwicklung: Seit ihrem 2. Lebensjahr kennt sie ihren Namen, mit 4 Jahren
versteht sie einfache Aufforderungen. AH verstindigt sich mittels Gesten, Zeigen und
Lautieren. Sie ist sehr ausdauernd, wenn es darum geht, ihre Bediirfnisse mitzuteilen und
durchzusetzen.

2.3.7.6 Verhalten:

AH wird als ein insgesamt zufriedener Mensch beschrieben. Als Kleinkind zeigt sie autistische
Verhaltensziige. Ihr Spielverhalten besteht tiberwiegend aus stereotypem Hantieren.

Wenn sie sich gestort fiihlt oder wiitend ist, reagiert sie autoaggressiv, beifit sich oder zieht sich
an den Haaren. Sie stimuliert sich durch Schaukelbewegungen und Daumenlutschen.
Kontaktaufnahme versucht sie tiber freundlich gemeintes Kneifen und Umklammern. Thre
EBgewohnheiten sind sehr fixiert. Bis zu ihrem 7. Lebensjahr akzeptiert sie ausschlieBlich
flissige Flaschennahrung, die sie auf dem SchoB ihrer Mutter liegend zu sich nimmt. Wéhrend
eines Aufenthaltes in einem Kinderzentrum mit 7 Jahren erlernt sie, die Nahrung auch auf
einem Stuhl sitzend selbst zu trinken und verschiedene Geschmacksrichtungen zu tolerieren.
Zihneputzen akzeptiert sie aufgrund ihrer Uberempfindlichkeit im Mundbereich bis zu ihrem
7. Lebensjahr nicht. Mit 10 Jahren zeigt AH ausgeprigte Bewegungsunruhe.

2.3.7.7 Forderung:

Krankengymnastik nach dem ,,Frankfurter Modell* und nach Bobath erhielt AH ab 6 Monaten.
Besuch eines Sonderkindergartens vom 2. bis zum 6. Lebensjahr.

Heilpddagogische Behandlung zur Kontakt- und Sprachférderung, sensorische Integrations-
behandlung und Bewegungsiibungen im Wasser erhélt sie im 6. Lebensjahr.

Einschulung mit 7 Jahren in ein Schule fiir Geistigbehinderte. Unterrichtsinhalt ist die
Forderung der weiteren Entwicklung von lebenspraktischen, motorischen und sozialen
Féhigkeiten. Weiterhin erhélt sie Ergotherapie, Schwimmen und therapeutisches Reiten.

2.3.7.7.1 Medikamente:
Bachbliitentherapie seit ihrem 14. Lebensjahr.
Atosiltropfen im Alter von 14 — 15 Jahren.

2.3.7.7.2 Hilfsmittel:

Mit 6 Jahren erhdlt AH einen verstellbaren fahrbaren Therapiestuhl.

Die Equinovarusstellung der Fiile wird vor und nach der KlumpfuBoperation jahrelang mit
redressierenden Nachtschienen und speziellem orthopédischem Innenschuhen behandelt.
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2.4 Tabellarische Ubersicht iiber die hiufigsten Symptome der eigenen

Patienten (n =7)

Symptom

Hiiufigkeit

Praenataler Minderwuchs
Mikrocephalie
Postnataler Minderwuchs
Hohes Schreien
Auffillige Facies
Hypertelorismus
Abfallende Lidachse
Epikanthus

Strabismus

LKG-Spalte

Hoher spitzer Gaumen
Retro-/ Mikrogenie
Dysmorphe Ohren
Tiefsitzende Ohren
Horstorung

Herzfehler (VSD)
FuBfehlstellungen insgesamt
Pes planus

Pes valgus

Klumpful3

Ballenhohlfuf3
Knick-Senkfuf3

Skoliose

Rektusdiastase
Chronische Obstipation
Muskulédre Hypotonie
Héufige Infektionen
Auftillige Hautfalten
Sonstige:

Hypothyreose
Syn-/Klinodaktylie
Hiiftgelenksluxation
Genua vara

Genua valga
Leistenhernie
Teleangiektasien
Ohrfistel

Hyperopie, Nystagmus
Erhohte Krampfbereitschaft
Dysperistaltik des Oesophagus

(vermutete)

N A9 PRARNODWND—R A=A O, WUmMWWWwohrrbhphdDbDuduwm b, b
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2.5 Literaturiibersicht und Vergleich der Literaturfiille mit den eigenen
Patienten

2.5.1 Klinik

2.5.1.1 Anamnestische Daten

Das Geburtsgewicht liegt durchschnittlich bei etwa 2600 g, die Geburtslidnge bei 47-48 cm und
der Kopfumfang bei ca. 32 cm. ****%® Im oberen Normbereich oder sogar dariiber liegende
Geburtsmalle sind, wie unser Patient Nr. 1 (4300 g, 54 cm) zeigt, aber auch moglich.

2.5.1.2 Kopf und Gesicht

Sduglinge mit Cri-du-chat Syndrom haben zumeist einen Mikrocephalus. Sie fallen auf durch
ein flaches, rundes, oft asymmetrisches Gesicht mit breitem Nasenriicken (88%)%,
Hypertelorismus (75%)**, antimongoloide Lidachsenstellung (60%)**, Mikrogenie (40-70%)%,
Zahnstellungsanomalien und Malokklusion. An den Augen sind héufige Befunde Myopie,
Strabismus (30-50%)%*" und Nystagmus, seltener sind Katarakt oder Atrophie des Nervus
0pticus.42’62’%’98 Von unseren Patienten haben 4 einen Strabismus. Bei der Patientin MG ist ein
Nystagmus beschrieben. Seit ihrem 11. Lebensmonat trigt sie eine Brille wegen Hyperopie.
Bei dem Patienten UK liegt ebenfalls eine Fehlsichtigkeit vor.

Etwa ein Zehntel (8-15%)">** der betroffenen Kinder hat Lippen-, Kiefer- und / oder
Gaumenspalten. Keiner unserer Patienten hatte eine LKG- oder G-Spalte, jedoch sind bei 3
Kindern ein hoher und spitzer Gaumen beschrieben.

Die Ohren sind hiufig dysplastisch, und setzen tief an.****® Weiterhin wurden Priaurikular-
anhingsel (20%)* und Taubheit (0% bis 10%)**"° beschrieben. 3/7 unserer Patienten haben
eine Horschwiéche, wobei aber bei keinem ein auswertbares Audiogramm gewonnen werden
konnte. Eine praaurikuldre Fistel, wie bei unserem ersten Patienten, ist fiir das Cri-du-chat
Syndrom nicht typisch.

Laut Beschreibungen in der Literatur werden mit zunehmendem Alter die Gesichtsziige der
Patienten grober, die Unterlippe und die unteren Schneidezidhne stehen deutlicher hervor.
Makrostomie und eine lingliche Kopfform sind charakteristisch. '*'**!¢3

Die Fotos 1 bis 5 auf Seite 9-10 sowie die Fotos 10 bis 16 auf Seite 18-19 zeigen die
Verdnderungen der Facies der Patienten UK und MG mit zunehmendem Lebensalter.

2.5.1.3 Kardiovaskulires System

30-50%** der Patienten haben Herzfehler, wie VSD, ASD, offener Ductus Botalli und Fallot-
Tetralogie.'****”® Nur einer unserer Patienten hatte einen VSD, der himodynamisch nicht
wirksam war.

2.5.1.4 Gastrointestinaltrakt

Am Gastrointestinaltrakt wurden Malrotation, Megakolon, Morbus Hirschsprung, chronische
Obstipation beschrieben.******® Eine chronische Obstipation ist ein wesentliches Problem bei 4
unserer Patienten, die nur teilweise durch eine ballaststoffreiche Kost behoben werden kann.

2.5.1.5 Urogenitaltrakt

Bei den minnlichen Neugeborenen sind die Testes hiufig noch nicht deszendiert. AuBere und
innere Genitalien konnen hypoplastisch sein. Hydrozele testis und Hypospadien werden
vereinzelt beschrieben.'>%

Bei den weiblichen Patienten sind Anomalien der Genitalien selten. Erwdhnt werden
beispielsw%igg, Klitorishypertrophie, Uterus bicornus, Aplasie der Labia majora und invertierte
Mamillen.™
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Fehlbildungen der ableitenden Harnwege, der Harnblase oder der Nieren, wie Hufeisennieren,
Hydronephrose, doppelte Ureteren oder ektope Uretermiindungen sind selten,'>*%%

Bei unseren Patienten sind keine urogenitalen Fehlbildungen bekannt. Das deutlich verspétete
Erreichen der Kontinenz bzw. eine dauerhafte Inkontinenz ist bei Patienten mit Cri-du-chat
Syndrom pimér nicht auf Fehlbildungen zuriickzufiihren, sondern diirfte ein Symptom im
Rahmen der allgemeinen Entwicklungsstorung sein.

2.5.1.6 Extremititen

Auffilligkeiten an Hédnden und Fiilen sind kurze Mittelhand- bzw. Mittelfulknochen,
Klinodaktylie, Vierfingerfurche und Syndaktylie.*****® An den unteren Extremititen werden
z.B. pes equinovarus et adductus oder pes planus beschrieben oder auch Genua vara oder
recurvata, wie bei unseren Patienten UK und KM, 12:42:62:63.96

Bei unserer 7. Patientin war die beidseitige Equinovarusstellung der Fiile besonders
ausgeprigt, so dal} sie neben einer KlumpfuBloperation bis ins Jugendalter redressierende
Schienen tragen muflte. Weitere 5 Patienten hatten weniger schwerwiegende Fulfehlstellungen.

2.5.1.7 Skelett

Am tibrigen Skelett kommen zusétzliche Rippen, Gibbus und Kurzhals vor. Neugeborene
haben iiberdurchschnittlich hiufig eine Hiiftgelenksdislokation.®* Unserer Patientin MG hatte
eine kongenitale Hiiftgelenksluxation.

Etwa 20% der Kinder entwickeln eine Skoliose."” Bei 3 von unseren Patienten besteht eine
Skoliose, die Patientin AH hat eine Kyphose.

2.5.1.8 Haut

An dermatologischen Auffilligkeiten sind Cutis marmorata, Cutis hyperelastica beschrieben.
Weniger hiufig finden sich Himangiome und dilatierte Venen.'*%*"

Bei jeweils einem unserer Patienten sind Teleangiektasien im Gesicht, Naevus Unna-Politzer,
Cutis laxa und hypersensible Haut beschrieben.

2.5.1.9 Neurologie

Die Muskeleigenreflexe der Betroffenen sind oft verstirkt auslosbar und die Reflexzonen
vergrofert. Fast alle betroffene Neugeborenen haben eine hypotone Muskulatur. In der spéteren
Kindheit kann dies insbesondere an den Extremititen in einen muskuldren Hypertonus
umschlagen.'>** Zwischen 3% und 20%'> der Patienten leiden unter epileptischen
Krampfanfillen. In der Literatur sind weiterhin eine Ventrikeldilatation und eine Agenesie des
Corpus callosum beschrieben.* Einige Eltern berichten iiber ein reduziertes oder verzogertes
Schmerzempfinden.*®

Nur einer unserer Patienten hat im EEG steilere Ablédufe, keiner ein manifestes cerebrales
Krampfleiden. Jedoch wurden bei einem Patienten Antiepileptika zur allgemeinen
,Harmonisierung* eingesetzt.

Bei einer Patientin wird ein reduziertes Schmerzempfinden beschrieben.

2.5.1.10 Infektionen

Kinder mit Cri-du-chat Syndrom haben eine Neigung zu hiufigen, heftig verlaufenden
Infekten, insbesondere der oberen Luftwege. Besonders bei den Neugeborenen kann eine
Bronchopneumonie zu einer Sepsis oder anderen Komplikationen fiihren.***"*7* Bei 4 von
unseren Patienten wird eine erhohte Infektneigung ausdriicklich erwihnt.

2.5.1.11 Phonation

Namengebend fiir das Syndrom ist das charakteristische hohe, schrille Schreien des Sduglings,
welches sich jedoch im ersten Lebensjahr wieder verliert oder aber auch schon postnatal fehlen
kann.

12,62,96
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Eine auffallend schlaffe Epiglottis und ein enger Larynx, der die normale Funktion der
Stimmbander nicht unterstiitzt, soll das katzendhnliche Schreien verursachen.®”* GemaB dieser
Theorie schliefit wiahrend der Phonation nur der vordere Anteil der Stimmbéander dicht,
wihrend der Schluf3 des hinteren Teils unvollstdndig bleibt, wodurch der weinerliche Klang
entsteht. Andere Autoren vermuten hingegen zerebrale Ursachen fiir das ungewo6hnliche
Schreien.”****7 Bei 5 der 7 eigenen Patienten wird iiber ein schrilles katzendhnliches Schreien
in der Neugeborenenperiode berichtet.

2.5.2 Verlauf und Prognose

2.5.2.1 Somatische Entwicklung

Im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen sind die Kinder mit Cri-du-chat Syndrom in ihrer
korperlichen Entwicklung retardiert. Typisch sind ein verzogertes Langenwachstum und eine
langsame Gewichtszunahme. Die Ossifikation des Skeletts ist hdufig verzogert, kann aber in
Einzelfillen auch beschleunigt sein.®*®* Die Muskulatur ist meist hypoton und hypoplastisch,
was die motorischen Fahigkeiten und Entwicklungsmoglichkeiten weiter einschréankt und
gezielter GegenmaBnahmen bedarf,'>62%%

In den ersten Lebenswochen zeigen viele Sduglinge respiratorische Storungen, wie z.B. einen
in- oder exspiratorischen Stridor oder Tachypnoen, die sowohl zentrale Ursachen haben kénnen
als auch auf Larynxfehlbildungen zuriickzufiihren sind. Einige Kinder bendtigen deshalb eine
Sauerstoffgabe oder sogar eine voriibergehende Beatmung. Der Neugeborenenikterus ist hdufig
stark ausgeprigt.' 207747898

Es fillt auf, dal der in der Literatur beschriebene Minderwuchs bei unseren Patienten weniger
ausgeprigt ist (siche Abb. 1). Der in den 80-er Jahren von Wilkins et al. erstellte Grof3en-
vergleich mit den Perzentilenkurven gesunder Kinder ergab fiir Kinder mit Cri-du-chat
Syndrom Durchschnittswerte, die weit unter der 3. Lingen-Perzentile lagen.” Wie
nachfolgende Abbildung zeigt wuchsen von unseren Patienten nur AH und JS, der an einem
Tumor litt, entlang der 3. Perzentile, die anderen Patienten liegen mit ihrem Wachstum
zwischen der 3% und der 50% Léngenperzentilenkurve. Ebenso ist die Gewichtsentwicklung
bei unseren Patienten besser als in der von Wilkins beschriebenen Gruppe.

2.5.2.2 Nahrungsaufnahme

Die Neugeborenen haben einen schwachen Saugreflex, trinken zu langsam oder erbrechen die
aufgenommene Nahrung immer wieder, so da3 manche Kinder voriibergehend iiber eine
Magensonde erndhrt werden miisse. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten kénnen den Sauglingen das
Trinken zusitzlich erschweren oder gar unméglich machen und erh6éhen das Risiko einer
Aspiration. Schwierigkeiten beim Fiittern und Essen sind ein bleibendes Problem auch bei
dlteren Kindern, jugendlichen und erwachsenen Patienten und kénnen die ohnehin
vorhandenen Gedeihstérungen verstiarken. Die bei den élteren Patienten auftretende Probleme
wie Erbrechen, Reflux, Bldhungen und Singultus sind teilweise auch Verhaltensauffilligkeiten
zu werten (EBverhalten, Kapitel 2.5.2.8.5).

Zahnstellungsanomalien, Kieferfehlstellungen, Mikrogenie, Malokklusion und starker Uberbif3
erschweren ilteren Patienten das AbbeiBen der Nahrung und das Kauen,'>**0%78%%

Die erwdhnten Komplikationen finden sich alle auch bei unseren Patienten in unterschiedlich
starker Auspragung.
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Wachstumskurven unserer Patienten im Vergleich mit der 50-er und 3-er Perzentilenkurve
gesunder Kinder.

Wachstumskurven cri-du-chat
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Abbildung 1

2.5.2.3 Sexuelle Entwicklung und Fertilit:it

Auf die sexuelle Entwicklung der Patienten wird in der Literatur wenig eingegangen. Die
Pubertétsentwicklung kann verzogert verlaufen oder ausbleiben, bei einem Teil der Patienten
verlduft sie aber auch altersgemiB.'*** Die Spermatogenese kann trotz anscheinend
hypoplastischer Testes normal verlaufen.'>*”** Bei den meisten Patientinnen tritt die Menarche
altersentsprechend ein. Einige haben unregelmiflige Menstruationszyklen. Die Fertilitdt ist
offenbar reduziert, prinzipiell aber vorhanden. '*%* Dr. Sarimski’® berichtet iiber eine
verzogerte Pubertitsentwicklung. Bei 4/11 weiblichen Patienten trat die Menarche
durchschnittlich mit 13’2 Jahren ein.

Bei unserem mittlerweile erwachsenen Patienten UK trat die Pubertét noch altersentsprechend
mit 13 Jahren ein. Die Patientin MG hatte mit 12 Jahren ihre erste Menses bei ansonsten
normaler Pubertitsentwicklung.

In der Literatur finden sich Angaben {iber mehrere Frauen mit Cri-du-chat Syndrom, die Kinder
geboren haben. So berichten Kushnick et al.*” von einer 21- jihrigen Patientin mit einem IQ
von 65, die in einer beschiitzenden Werkstitte arbeitete als sie schwanger wurde. Die
Schwangerschaft und die Geburt verliefen komplikationslos. Der Sohn hatte ebenfalls ein Cri-
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du-chat Syndrom. Die Patientin war nicht in der Lage, ihn zu versorgen und wurde kurz nach
der Geburt sterilisiert. Martinez et al.>* beschreiben eine 19 Jahre alte Patientin und ihre
Tochter, die beide die typischen Merkmale des Cri-du-chat Syndroms aufweisen. Die Pubertit
der Mutter setzte im Alter von 12 Jahren ein, seitdem menstruiert sie regelmafig.

Es gibt keinen Bericht {iber eine gesicherte Vaterschaft. Unser Patient UK wiirde gerne heiraten
und auch eine Familie griinden.

2.5.2.4 Alterung

Einige Autoren berichten iiber vorzeitige Alterungsprozesse, z.B. Ergrauen der Haare bereits
im Jugendalter. Da die meisten publizierten Patienten mit Cri-du-chat Syndrom Kinder und
Kleinkinder sind 146t sich zur Zeit aber keine allgemeingiiltige Aussage iiber beschleunigte
Alterungsprozesse und spezielle Symptome im hoheren Lebensalter machen. 1247 Das in der
Kindheit typische klinische Erscheinungsbild @ndert sich mit zunehmendem Lebensalter, viele
Merkmale werden weniger charakteristisch wéihrend die langliche Gesichtsform, ausgeprigte
Skoliols3e, die geistige Retardierung sowie Verhaltensauftilligkeiten in den Vordergrund
treten.

2.5.2.5 Lebenserwartung

Die Lebenserwartung der Patienten ist reduziert, etwa 10% der Kinder versterben im 1.
Lebensjahr.® Erhohte Mortalititsraten finden sich vor allem bei Patienten mit unbalanzierten
Translokationen (etwa sechsfach erhoht), bei Kindern mit schweren Herzfehlern und
gastrointestinalen Mifbildungen und anscheinend auch bei den weiblichen Patienten. Die
Todesfille ereignen sich zu 90% im ersten Lebensjahr. Die hdufigsten Todesursachen sind
angeborenen Herzfehler, Pneumonie, ,,respiratory distress syndrome®. Kinder, die das erste
kritische Jahr {iberleben, haben gute Chancen das Jugend- und sogar Erwachsenenalter zu
erreichen. Der lteste in der Literatur beschriebene Patient war 56 Jahre alt.'>¢%%

Unser dltester Patient ist zum Zeitpunkt der Erhebung 27 5 Jahre alt.

2.5.2.6 Psychomotorische Entwicklung

Die Patienten mit Cri-du-chat Syndrom sind psychomotorisch deutlich retardiert, jedoch ist die
Streubreite sehr grof3. In dlteren Studien wurde der durchschnittlich erreichte IQ der in Heimen
lebenden Patienten mit Cri-du-chat Syndrom mit unter 20 angegeben.'” Es zeigte sich jedoch,
daB in ihren Familien aufwachsende und entsprechend frith und kontinuierlich geforderte
Patienten eine wesentlich bessere Entwicklung nehmen.®**” Viele dieser Patienten erreichen
die Entwicklungsstufe und die sozialen Fiahigkeiten eines gesunden fiinf- bis sechsjdhrigen
Kindes. Die zu Hause aufwachsenden Kinder erreichen Meilensteine der Entwicklung z.T. mit
nur einem Jahr Verspédtung, wihrend bei in Heimen aufwachsenden Patienten die Entwicklung
um viele Jahre verzdgert war oder ganz ausblieb. °’ Die 1980 durchgefiihrten Studie von
Wilkins, Brown und Wolf zeigt die Spannbreite in der Entwicklung bei 65 Probanden (sieche
Abb. 2-4). Manche konnten schon mit sechs Monaten, also altersgeméB8, alleine sitzen,
wihrend einige dies erst im Alter von fiinf Jahren erlernten. Freies Laufen konnten einige
Patienten mit 18 Monaten, 38% erlernten dies bis zu ihrem 3. Lebensjahr. Nur wenige erlernten
das freie Laufen iiberhaupt nicht. Neuere Umfragen aus den USA (Dr. Carlin 1995") und aus
Deutschland (Cri-du-chat Selbsthilfegruppe 1996>°), kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Die bei
fast allen Patienten bestehende ausgepragte Muskelhypotonie fiihrt zu einer mangelnden
Kopfkontrolle, zu einer schlechten Aufrichtung aus Riickenlage in den Sitz und zu einem

erschwerten Aufrichten in den Stand, wodurch die Entwicklung zuséitzlich gestort
. 162,74,96,97,98
wird.”> "7
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Meilensteine der Entwicklung — Deletion und Translokation im Vergleich (Abb.2-4)
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2.5.2.6.1 Entwicklungsverldufe

In einer von Wilkins et al. durchgefiihrten Studie, die die Entwicklungsverldufe von Kindern
mit Deletionen und Translokationen vergleicht, lag der Sozialquotient der Kinder mit
Translokationen durchschnittlich um 20 Punkte niedriger. Von Fehlbildungen und Fehlanlagen
waren die Kinder mit unbalanzierten Translokationen bis zu doppelt so hiufig betroffen.”?”"®
Kinder mit unbalanzierten Translokationen hatten durchschnittlich eine stirker ausgeprigte
Mikrocephalie, zeigten schwerere korperliche Fehlbildungen, erreichten eine geringere
KorpergroBe und waren in ihrer psychosozialen Entwicklung stérker retardiert als Patienten mit
isolierten Deletionen.

In einer 1999 verdffentlichten Studie von Marinescu et al.”® konnte bei 50 Patienten kein
Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Entwicklungsretardierung und der Gro3e der
Deletion gefunden werden.

2.5.2.6.2 Vergleich der Sozialquotienten

Sozialquotienten von Kindern mit Cri-du-chat Syndrom mit einfachen Deletionen und
unbalanzierten Translokationen (n=47):

normaler SQ: 75-125

SQ Anzahl der Kinder mit Anzahl der Kinder mit
einfacher Deletion unbalanzierter Translokation

5-15 2 4

15-25 6 3

25-35 10 1

35-45 7 1

45-55 8 1

55-65 4 1

65-75 2 1

75-85 8 0

>85 0 0

Tabelle 9
nach Wilkins et al. 1980, 97

Die von den von Wilkins et al. untersuchten Kindern erreichten Sozialquotienten zeigen eine
grof3e Variationsbreite von 6 bis 85. Der durchschnittliche SQ betrug 42. Kinder mit
unbalanzierten Translokationen hatten durchschnittlich einen SQ von 28 bei einer Variations-
breite von 6-67. Probanden mit einfachen Deletionen erreichten hingegen durchschnittlich einen
SQ von 45 bei einer Variationsbreite von 15-85. Der normale SQ fiir gesunde Kinder betragt 75-
125. Kinder mit einfachen Deletionen konnen also durchaus normale Sozialquotienten erreichen.

2.5.2.6.3 Einflufs des Forderungsbeginns

Sowohl der Sozialquotient, als auch der Intelligenzquotient der Kinder lassen sich offensicht-
lich durch einen moglichst frithen Beginn der speziellen FérdermaBnahmen positiv beeinflussen.
Fiir Kinder mit Down Syndrom wurde die positive Auswirkung der Frithforderung auf die
Entwicklung schon vor ca. 150 Jahren beschrieben und gilt heute fiir dieses Syndrom als
gesichert.””® Vergleichbare Ergebnisse fand man bei Kindern mit 5p- Syndrom.®*"*"’

Wie nachfolgende Untersuchung von Wilkins et al. belegen konnte, zeigen Kinder, die eine
frithe Forderung erhalten haben, d.h. Beginn der FérdermaBBnahmen vor dem vollendeten ersten
Lebensjahr, eine bessere Entwicklung als Kinder, bei denen zu einem spiteren Zeitpunkt mit der
Forderung begonnen wurde. Sie erreichen durchschnittlich héhere Sozialquotienten und ein
hoheres MaB an Selbstindigkeit.”’
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2.5.2.6.4 Korrelation zwischen Forderungsbeginn und Sozialquotient (SQ)
n=41

Alter bei Beginn der Zahl der SQ Variations- SQ Mittelwert
Forderung Kinder breite
0-1 Jahr 9 32-85 64
1-3 Jahre 14 26-80 50
>3 Jahre 18 9-76 36
Tabelle 10

nach Wilkins et al., 1980, 97

2.5.2.3. Selbstindigkeit

2.5.2.6.5 Ergebnisse von drei neuen Studien im Vergleich

1. Dr. Sarimski vom Kinderzentrum Miinchen befragte 1995/96 22 Eltern von Kindern mit Cri-
du-chat Syndrom, 9 Jungen und 13 Méadchen. 11 Kinder waren &lter als 5 Jahre und 11 jiinger.
Das mittlere Alter betrug 5,6 Jahre (sd= 3.0 Jahre).”

2. 1995 befragte Dr. Carlin 105 betroffene Familien."> Die Altersspanne reicht von 2 Monaten
bis zu 30 Jahren. Altersverteilung: 50% jiinger als 6 Jahre, 22% zwischen 6 und 15 Jahren und
28% élter als 15 Jahre. Geschlechtsverteilung: 31 Jungen, 54 Médchen

3. Der deutsche Cri-du-chat Verein befragte 1996 38 Familien.” Die Kinder waren zwischen
einem und 31 Jahren alt. 39% der Kinder waren unter 6 Jahren, 48% zwischen 6 und 15 Jahren
und 13% alter als 15 Jahre. Geschlechtsverteilung: 14 Jungen, 24 Médchen

Da die Eltern vieler jungerer Kinder sich an der Umfrage beteiligten, gibt es Hochrechnungen,
wie viel Prozent eine Fahigkeit erwartungsgemdifs erlangen werden.

Fihigkeit Dr.Sarimski CdC Verein Dr. Carlin

Laufen 58% aller Kinder kénnen frei 60% der Kinder iiber 18 Monate
laufen. Mit 4J. l4uft ca. die konnen bereits laufen.
Halfte der Kinder. Erwartungsgemil} werden es alle
Hochrechnung: fast 100% erlernen.
werden z.T.sehr spit laufen
lernen.

Essen & 11/22, davon 3<5]J., essen mit

Trinken Loffel bzw. Gabel.

15/22, davon 5<5]J., trinken
alleine aus einer Tasse.

Sauberkeit 3/22, alle iiber 5J. gehen Kontinenz: Urin/ Stuhl tags: < als ein Drittel sind Tag&Nacht
alleine zur Toilette. 39/32%, Tag und Nacht: 13% »sauber®. Toilettentraining war
1 Kind >5J. wischt sich Hochrechnung: Urin/ Stuhl erst nach dem Laufen- lernen
alleine. tags: 68/55% erfolgreich.
Tag und Nacht: 38%
Anziehen 5/22, davon 1<5J. (mit etwas  5/38 konnen sich alleine an- <20% konnen sich
Hilfe) ziehen. Hochrechnung:20-25%  unbeaufsichtigt anziehen.
Tabelle 11

2.5.2.6.6 Selbstdndigkeit der eigenen Patienten

Die von mir beschriebenen 7 Patienten erlernten mit Ausnahme von JS, der im Alter von zwei
Jahren verstarb, alle das freie Laufen. Das Gangbild blieb lange breitbasig, einige haben leichte
Gleichgewichtsstorungen. Von den drei Patienten tiber 10 Jahren erlangte ein junger Mann, UK,
vollstdndige Kontinenz, das Méddchen MG ist ,,fast immer trocken® und das 16-jdhrige Maddchen
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AH wird gewindelt. Mit einer Ausnahme beginnen die Patienten spitestens im
Kindergartenalter, selbstidndig zu essen und aus einem Becher zu trinken. Zwei der &dlteren
Patienten essen bei Tisch mit Messer und Gabel. 5 Patienten kénnen Kleidungsstiicke evtl. mit
etwas Hilfe an- und ausziehen. Insbesondere Knopfe, Reiverschliisse 0.4. bereiten
Schwierigkeiten. Betroffene Eltern dlterer Kinder berichten weiterhin, dafl ihr Sohn oder ihre
Tochter bei einfachen Tétigkeiten im Haus, wie beispielsweise Tischdecken, Abtrocknen oder
Waschmaschine ausrdumen, mithelfen kann.

2.5.2.7 Kommunikative Fihigkeiten - Sprachentwicklung

Die Entwicklung der aktiven Sprache ist bei allen Patienten mit Cri-du-chat Syndrom
verzogert. Meist besteht eine erhebliche Diskrepanz zwischen verbalen und nonverbalen
Féhigkeiten zur Kommunikation. Im Heim lebende Kinder zeigten deutlich weniger Interesse
an ihrer Umwelt und machen oft keine Versuche, Kontakt aufzunehmen, zu kommunizieren
oder ihre Bediirfnisse mitzuteilen. Fast keiner der 13 in Heimen lebenden Patienten zwischen
12 und 55 Jahren, iiber die Breg et al. 1970 berichtete, war in der Lage zu kommunizieren. Nur
einer kannte ein paar Worte.'>”* Neuere Studien und Umfragen zeigten jedoch, daf viele
Kinder bei entsprechender logopédischer Férderung Worte und einfache Sétze sprechen lernen
konnen.'>**** Auch wenn die Patienten keine aktive Sprache entwickeln, kénnen sie
dennoch zum groBten Teil mittels Zeichen, Gesten oder Bildtafeln kommunizieren, Fragen
beantworten, ihre Wiinsche oder Erlebnisse mitteilen.”®’” Das Sprachversténdnis auch von
komplexen Sétzen und Aufforderungen ist haufig sehr viel besser als man aufgrund der
geringen aktiven Sprache annehmen wiirde.****

Dr. Sarimski beschreibt bei einigen der 1995/96 von ithm untersuchten Kindern eine
zuriickgebliebene Lautentwicklung. So konnten viele der 11 jiingeren Kinder zwar Kehllaute,
Vokale, Konsonanten und Doppelsilben bilden, aber nur 2 von 11 kombinierten die unter-
schiedlichen Silben. Von den 11 édlteren Kindern bildeten 6 regelméfig Doppelsilben. Bei zwei
Kindern gaben die Eltern an, daB die sprachlichen AuBerungen viele Echolalien enthielten und
oft nicht zum Thema des Dialogs paliten. 4 der 11 dlteren Kinder sangen oder summten Lieder
und einfache Melodien. 18 von 22 Kindern schlagen auf Instrumenten oder Gegenstdnden, um
Kléange zu erzeugen. 8 der jiingeren Kinder und alle dlteren horen Musik mit deutlicher
Freude. Etwa die Hilfte der Kinder bewegt sich dazu rhythmisch.”

Tabelle 12 (s.S.34) vergleicht die Ergebnisse von vier Studien bzw. Umfragen zur Sprach-
entwicklung betroffener Kinder.

Tabelle 13 (s.S.34) faBt die nicht-sprachlichen Ausdrucksformen zur Aufmerksamkeitssuche,
WunschéduBlerung und positiven Interaktion von 22 von Dr. Sarimski erfafiten Kindern
zusammen (11 Kinder unter 5 Jahre, 11 Kinder iiber 5 Jahre).

2.5.2.7.1 Sprachentwicklung der eigenen Patienten

Von den 7 eigenen Patienten spricht die 12-jdhrige MG in ganzen Sitzen und hat ein
umfangreiches Vokabular. Der 5-jdhrige ML hat ein etwa 200 Worte umfassendes Vokabular
und bildet Ein- und Zweiwortsitze. Die anderen Patienten sprechen nur einige Worte oder
verfiigen iiber keine aktive Sprache. Sie verstindigen sich mit Symbolen, Gebarden, Zeigen,
UsW..
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2.5.2.7.2 Ergebnisse von 4 Studien im Vergleich

Umfrage Zeichen Worte Siitze
Wilkins 11/65 Kindern erlernten 35/65 sprechen, 24 davon 11/65 bilden Sétze mit 3
et al. eine vereinfachte nur einzelne Worte, 11 oder mehr Worten.
Zeichensprache Kinder (davon 3<10J.)
kennen tiber 100 Worte.
Dr. 80% benutzen Zeichen. 15% sprechen 1-2 Worte.
. Eine Frau kennt 120 und
Carlin benutzt regelmiBig 45.

Meistens wird das erste
Zeichen vor dem 3.

Lebensjahr gelernt.

Dr. Sarimski | Mehr als die Hilfte benutzt 10/22, davon 5<5J., 3 Kinder >5J. (2/11)
einfache Zeichen und sprechen aktiv. 7 konnen nur sprechen in Sitzen: je 1
Gesten zum einzelne Gegenstdnde Kind in Zweiwort-,
Kommunizieren. benennen, 3 kennen viele Dreiwort- und

Worte. vollstdndigen Sétzen.

CdC Verein | 53% benutzen Zeichen. 61% kennen mindestens ein  11% (hochgerechnet 30%)
Wort, 32% mehrere. Die sprechen in einfachen
meisten lernen ihr erstes Sétzen.

Wort vor dem 5. Lebensjahr . )
4/38 singen Lieder.

Tabelle 12

2.5.2.7.3 Positive Kommunikationsformen (Dr. Sarimski 1996) 78

Kommunikationsform Patienten <5J. Patienten >S5 J.

n=11 n=11

Aufmerksamkeitsform

-streckt Arme aus, um hochgenommen zu werden 9 10

-nihert sich einer anderen Person,

um Aufmerksamkeit zu bekommen 9 11
Wunschduferung

-zeigt auf Bild oder Objekt 6 6

-beriihrt ein Objekt und blickt dann zu einer Person 8 9

-benutzt eine Geste 5 8

-schiebt eine Person irgendwo hin 3 9

-ldchelt, wenn es etwas mochte 7 8

-tibergibt Objekt, das mit Problemlésung zusammenhéngt 1 9

Positive Interaktion

-zeigt ein Objekt nach Aufforderung 9 8

-tibergibt ein Objekt unaufgefordert 9 11

-winkt, wenn jemand den Raum verlaft 9 7

-kiiBBt oder schmust als Ausdruck von Zuneigung 9 11

-lachelt eine Person an, um sie zu beruhigen 4 8

Tabelle 13
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2.5.2.8 Verhalten

Verhaltensauffilligkeiten verursachen bei dlteren Kindern zunehmend Komplikationen, die
ihren Alltag und das Familienleben entscheidend erschweren. Haufig zeigen sie hyperaktives
oder aggressives Verhalten, Selbststimulation oder autistische Verhaltensziige. Diese Verhal-
tensauffilligkeiten scheinen mit zunehmendem Alter der Kinder zuzunehmen.'>'>%37%7

Die im folgenden beschriebenen Verhaltensauffélligkeiten fanden sich alle auch bei unseren
Patienten, mit Ausnahme des friih verstorbenen JS.

2.5.2.8.1 Hyperaktivitit und Konzentrationsstorungen

Hyperaktivitét ist ein in bei 50-79% der Fille auftretendes Problem. Die Kinder sind stindig in
Bewegung, konnen nicht lange stillsitzen und sind nur fiir kurze Zeitspannen in der Lage sich
zu konzentrieren. Die Lernprozesse und Fortschritte im Kindergarten oder in der Schule
werden dadurch negativ beeinfluflt. Nicht klar abzugrenzen ist das Problem der Hyperaktivitit
von einer eventuell unabhingig davon bestehenden Aufmerksamkeitsstorung. %"

Von denn 22 von Dr. Sarimski befragten Eltern bezeichneten 17 ihre Kinder als ,,zappelig und
standig in Bewegung®. 3 der 11 jiingeren und 8 der 11 dlteren Kinder machten ,,zielloses

Durcheinander®.”

2.5.2.8.2 Aggressivitiit

Die betroffene Kinder haben héufig eine verminderte Frustrationstoleranz und fangen, da sie
einen Konflikt nicht verbal austragen konnen, schnell an um sich zu schlagen, zu treten oder zu
beiflen. Moglicherweise spielt dabei auch das herabgesetzte Schmerzempfinden und ihre Art
der Korperwahrnehmung eine Rolle. Die autkommenden Aggressionen konnen sich sowohl
gegen die eigene Person als auch gegen andere, meist jedoch gegen Objekte richten. Wegen
ithrer schlecht ausgepriagten Feinmotorik sind die Kinder zu vielen Tétigkeiten nicht in der Lage
bzw. erleben MiBlerfolge, was eine stédndige Ursache fiir Frustrationen ist. Auch zur
Kontaktaufnahme greifen sie wegen fehlender verbaler Moglichkeiten manchmal auf Beiflen
und Kneifen zuriick oder ziehen andere an den Haaren. Diese lebhaften Kinder benétigen eine
stindige Beaufsichtigung, besonders wenn fremde Personen dabei sind. '>23°%6278

2.5.2.8.3 Stereotypien und Fixierung

Selbstverletzendes, stereotypes und selbststimulierendes Verhalten tritt bei ca. 90% der
Individuen zumindest zeitweise auf. Haufig berichtet wird {iber stundenlanges Kopfschlagen
gegen die Wand, Kratzen oder Saugen an der Haut, Handwedeln, rhythmisches
Korperschaukeln oder Beharren auf einer Tétigkeit, z.B. stundenlanges Drehen von Objekten
oder Blitter in Katalogen.'>******” Die von Dr. Sarimski befragten Eltern berichteten zu mehr
als 50% tiber ein hartnickiges Bestehen auf Gewohnheiten bei ihren Kindern. Hin- und
Herrennen und Armeschleudern trat bei 7 der 22 untersuchten Kindern auf. Uniibliche oder
fixierte Interessen kamen bei 2 der unter 6-jihrigen und bei 5 von 11 ilteren Kindern vor.”™
Wie viele Eltern berichten, kann ein Abweichen von bekannten Strukturen, vom gewohnten
Tagesablauf oder Schulweg bei ihren Kindern starke Stimmungsschwankungen, Aggressivitét,
Unruhe oder dhnliches Verhalten auslosen. Haufig sind die Betroffenen phasenweise auf
bestimmte Objekte fixiert, die thnen Ruhe und Sicherheit vermitteln. Dies kann beispielsweise
eine Puppe, ein Katalog oder ein Koffer sein, den sie immer bei sich haben miissen, da sonst ihr
Verhalten nur schwer zu kontrollieren ist. UK war zeitweise sehr stark auf eine gelbe
Plastikschippe fixiert, die immer mitgenommen werden muflte. MGs Mutter berichtet, dal} die
ganze Familie immer nach ihrer 12-jdhrigen Tochter organisiert werden miisse. Der Alltag
miisse immer gleich ablaufen und klar strukturiert sein, damit das Médchen ,,nicht ausflippe®.
MG konne sehr stur sein, nerve so lange, bis sie ihr Ziel erreicht habe und wisse oft abends
noch, was sie morgens wollte®.
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2.5.2.8.4 Schlafverhalten

Die meisten Kinder zeigen in einem bestimmten Alter, abhéngig von der Jahreszeit oder auch
eine permanente Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus. Sie haben hdufig Durchschlaf- aber auch
Einschlafprobleme. Die Kinder sind nachts stundenlang wach. Einige schlagen mit dem Kopf
gegen die Wand, kratzen sich blutig oder schreien und bereiten damit der ganzen Familie
schlaflose Nichte. >®"*?7 Einen unregelmiBigem Schlafrhythmus fand Dr. Sarimski bei 9 der 22
untersuchten Kindern. 7 von 22 (31,8 %) hatten Einschlafprobleme, 6 davon fast jeden Abend.
12 von 22 (54,5%) litten unter Durchschlafstérungen, davon wachten 7 Kinder mindestens
zweimal pro Nacht auf. Sie brauchen dann in der Regel tiber 20 Minuten bis sie wieder
einschlie%;en. 13 Kinder, davon 5 unter und 8 iiber 5 Jahre, schrien in der Nacht oder waren sehr
unruhig.

2.5.2.8.5 Epfverhalten

Bei der Befragung von 22 Eltern fand Dr. Sarimski, daB3 31,8% der Kinder weniger essen als in
threm jeweiligen Alter iiblich. Die Hélfte trinkt auch weniger als tiblich. Viele versuchen auch
andere Dinge als Lebensmittel zu essen.’® Das Efverhalten der Kinder mit Cri-du-chat
Syndrom wird insgesamt als sehr wihlerisch bezeichnet. Viele Kinder akzeptieren nur piirierte
Nahrung. Fast alle bevorzugen weiche Nahrung, die wenig gekaut werden muf. Die oben
beschriebene Patientin AH war bis zu ihrem 7. Lebensjahr ausschlieBlich auf fliissige
Flaschennahrung fixiert und muflte in schwierigen Phasen sogar tiber eine Sonde ernéhrt
werden.

Eltern berichten, dal die Kinder wihrend dem Essen nicht still sitzen konnen, herumzappeln,
das Essen ungekaut herunterschlingen, mit der Hand ins Essen greifen und es herumwerfen.

2.5.2.8.6 Zufriedenheit und Liebesfdihigkeit

In einer Verdffentlichung der Selbsthilfegruppe werden die Kinder als tiberdurchschnittlich
zufrieden und gliicklich beschrieben, die oft herzhaft lachen, sehr anhénglich und liebesbe-
diirftig sind. Eltern erwdhnten immer wieder eine starke Zuneigung zu Geschwistern und enge
Bindung an die Familie. Dr. Sarimski fand in seiner Studie, daB3 fast alle Kinder ihre Zuneigung
durch Schmusen oder Kiissen zum Ausdruck bringen. Knapp 25% der von ihm untersuchten
Patienten war oft iiberméBig gliicklich, nur 3 von 22 oft elend oder ungliicklich und 7 der 22
Kinder oft iibermiBig angstlich.”®”® Unsere Patientin KM ist sehr liebesbediirftig und schmust
gerne, AD schmust gerne mit Bekannten und UK hingt sehr an seinen Geschwistern

2.5.2.8.7 Autistische Verhaltensziige

Einige Eltern schildern autistische Verhaltensmerkmale ihrer Kinder, wie beispielsweise
seltene Blickkontakte, Unnahbarkeit und isoliertes Verhalten ,,wie in einer eigenen Welt™.
Manche Kinder sind Fremden gegeniiber distanzlos und gebrauchen eine uniibliche Gestik oder
Mimik. Viele Kinder haben ,,autistische Phasen®, insgesamt verhalten Patienten mit Cri-du-
chat Syndrom sich jedoch sehr sozial und sind gut in ihre Familien eingegliedert.

2.5.2.8.8 Stimmungsschwankungen

Ohne erkennbaren Grund zeigen die Kinder hdufig wechselnde Stimmungslagen von
tiberschwenglichem Gliick zu unvorhersehbaren Temperamentausbriichen, Wut- oder
Schreianfillen.

2.5.2.8.9 Auslosende Faktoren

Als Ausloser fiir besondere Verhaltensweisen wie Autoaggressivitit oder Hyperaktivitét
spielen bei einem Teil der Kinder Aufregung, Frustration, laute Gerdusche oder
Reiziiberflutung, z.B. beim Autofahren oder Fernsehen, eine Rolle. Fehlt den Kindern der
Uberblick iiber ein Geschehen oder sind ihnen keine klaren Grenzen gesetzt, sind sie nur
schwer zu lenken und zeigen verstirkt autoaggressives Verhalten. Etwa 20% der Kinder zeigen
aber auch unabhingig davon Verhaltensauffilligkeiten. Dr. Sarimski stellte fest, dal diese 20%
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thre Umwelt wenig beobachteten, eine geringe Konzentrationsspanne hatten und leicht irritabel
waren. Sie erschienen insgesamt sehr zuriickgezogen und hielten wenig Blickkontakt.”™

2.5.3 Therapie

Ein allgemeingiiltiges Therapieschema fiir Patienten mit Cri-du-chat Syndrom gibt es nicht,
jedoch ist heute bekannt, da3 die Prognose fiir ein betroffenes Neugeborenes nicht so diister ist,
wie man lange Zeit glaubte. Bei entsprechender Forderung und mit Hilfe eines liebevollen
Elternhauses erreichten einige Patienten ganz erstaunliche Leistungen.'>"®"” Generell
unterscheidet sich die Therapie der Wahl nicht von der, die ein ansonsten gesundes Kind bei
gleichen gesundheitlichen Beschwerden erhilt.

2.5.3.1 Medikamente

Die am hiufigsten regelméBig verabreichten Medikamente sind Psychopharmaka und
Antikonvulsiva. Wenige hatten Erfolg mit Thioridazin, Buspiron oder Clonidin. Die von Dr.
Carlin untersuchten Kinder nahmen zu 10% Beruhigungsmittel zur Verhaltenskontrolle. In der
deutschen CdC Selbsthilfegruppe lag der Einsatz von Psychopharmaka etwas niedriger, dafiir
wurde iiber den Einsatz von homgdopathischen Mitteln und Bachbliiten bei Verhaltensstorungen
berichtet. Weiterhin erhalten die Kinder bei Bedarf, selten auch regelméBig, Abfiihrmittel und
aufgrund der bestehenden Infektneigung hiufig Antibiotika.'>*’ Unsere Patienten benotigen
insgesamt wenig Medikamente. UK erhilt Aulept ® zur Harmonisierung, JS bekam
Chemotherapeutika zur Behandlung des Neuroblastoms, AH nimmt Bachbliiten und war
voriibergehend mit Atosil ® eingestellt.

2.5.3.2 Hilfsmittel

Etwa die Hilfte (37%" - 60%"%) der Kinder benutzt bzw. benutzte ein Hilfsmittel zur
Fortbewegung. Von den 38 Kindern der deutschen Selbsthilfegruppe benétigen 16% zumindest
zeitweise einen Rollstuhl. Eine Brille tragen 11%>-20%"°. Weiterhin erwihnt wird der
Gebrauch von Horgerdten. Auf dem Jahrestreffen des Fordervereins 1996 berichteten Eltern
tiber positive Erfahrungen mit Bettgurten bei bestehenden Schlafstorungen. Die Kinder nihmen
den Gurt gut an, vermutlich weil er ihnen Sicherheit und Geborgenheit vermitteln konne.

Von unseren Patienten haben 2 einen Bettgurt, 3 tragen Einlagen und jeweils einer/eine
orthopédische Schuhe, eine Brille und einen fahrbaren Therapiestuhl.

2.5.3.3 Operationen

60-70% der Kinder bendtigen mindesten eine Operation, manche werden mehrfach operiert.
Am haufigsten erwdhnt werden Bruch-, Hodenoperationen, Zahn-, Polypenexstirpationen und
Schieloperationen.'>** Folgende chirurgischen Eingriffe wurden bei unseren Patienten
durchgefiihrt: Entfernung einer Ohrfistel, Leistenhernienoperation, Zahnextraktion,
Schieloperation, Korrektur einer Equinovarusstellung der Fiile und zwei Laparatomien mit
nachfolgender ausgedehnter Bauchoperation bei metastasierendem Neuroblastom.

2.5.3.4 Verhaltenstherapie

Fiir die hédufig auftretenden Tendenzen zu Hyperaktivitit, aggressivem Verhalten und
Stereotypien wurden spezielle Verhaltensmodifizierungsprogamme entwickelt.'**” Der Erfolg
dieser Programme muf jedoch erst noch in Follow-up Studien bewiesen werden. Versuche, die
Verhaltensauffilligkeiten medikamentos zu beeinflussen, waren bisher nicht zufriedenstellend.
Betroffene Familien sind sich einig, daf3 ihre Kinder klare Grenzen und Strukturen brauchen
und ihre Eltern bzw. Betreuer als Respektperson betrachten miissen. Zwei Miitter berichten
iber gute Erfahrungen mit der Festhaltetherapie, bei der sie gelernt hétten, ihre Kinder in jeder
Situation notfalls auch gegen deren Willen, festzuhalten.

37



Die von Dr. Carlin befragten Eltern berichteten, da3 Ablenkung, Unterbrechen, sofortige
Belohnung und strenges Bestehen auf Regeln die erfolgreichsten Methoden zur
Verhaltensbeeinflussung seien.'***’

2.5.3.5 Friihforderung und Therapieformen

Die psychomotorische Retardierung der Patienten 148t sich zwar nicht vermeiden oder
therapieren, jedoch kann die frithe Intervention mit einem den Bediirfnissen des Kindes
angepalten Frithférderprogramm das Ausmal3 der Behinderung deutlich reduzieren.

Bereits im Sauglingsalter kann der pathologische Muskeltonus mit verschiedenen
krankengymnastischen Therapieformen, z.B. nach Bobath oder Vojta korrigiert oder drohender
Fehlhaltung mit gezielten Bewegungsiibungen entgegengewirkt werden.

Viele Meilensteine der Entwicklung kdnnen durch intensives Training auch von Kindern mit
5p- Syndrom erreicht werden, wenn auch zu einem spédteren Zeitpunkt.

Neben den verschiedenen Formen der Ergotherapie werden an Therapieformen adaptive
Spieltherapie, seltener auch Musiktherapie, therapeutisches Reiten und Schwimmen erwéhnt.
Bei einigen Kindern wurde versucht, Mundmotorik, Lippen- und Zungenfunktion mit
orofazialer Regulationstherapie nach Castillo Morales zu verbessern. Die Anwendung einer
Gaumenplatte nach Castillo Morales hat sich bei Kindern mit Down Syndrom bei dhnlichen
Beschwerden bewihrt. Sie kann die Mund- und Zungenfunktion erheblich verbessern und
erleichtert dadurch sowohl die Sprachentwicklung als auch das Kauen und Schlucken. Eine
Gaumenplatte ist nur in Verbindung mit orofazialer Therapie sinnvoll. Bei Kindern mit Cri-du-
chat Syndrom gibt es erst wenig Erfahrung mit dem Einsatz von Gaumenplatten.'>>>"%%7
Betroffene Eltern propagieren, eine so frith wie moglich beginnende logopédische Therapie,
deren Inhalte sowohl die Sprachanbahnung als auch das Erlernen von Gebérden und anderen
nicht-lautsprachlichen Kommunikationsmoglichkeiten sein sollten. Die Lautierung der Kinder
wird, nach Meinung der Eltern, durch den Einsatz von Gebarden nicht behindert, sondern
begiinstigt. Voraussetzung fiir das Erlernen einer Kommunikationsform ist ein vorhandenes
Ja/Nein Verstindnis. Da die sprachliche Entwicklung nicht vorhersehbar ist, ist es wichtig den
Kindern rechtzeitig alternative Kommunikationsformen anzubieten. Neben der lautsprachlichen
Kommunikation gibt es weitere Moglichkeit der Verstandigung:

- Gebérdensprache (z.B. Macaton)

- modifizierte, vereinfachte Gebdrdensprache fiir Geistigbehinderte

- Benutzung von Korperteilen (Hédnde, Augen, Fiifie)

- Bildtafeln und Symbolsammlungen

- Sprachcomputer

2.5.3.5.1 Einrichtungen (Kindergdrten, Schulen und Werkstdtten)

Gute Erfahrungen machten die betroffenen Familien mit dem Besuch von integrativen
Kindergirten oder anderen, den Bediirfnissen der Kinder entsprechenden vorschulischen
Einrichtungen. Dort werden sie im Idealfall von speziell ausgebildeten Erziehern,
Heilpddagogen oder Beschiftigungstherapeuten betreut und mit einer Kombination aus
Gymnastik, Beschaftigungs- und Sprachtherapie gefordert. Die dlteren Kinder besuchen in der
Regel Schulen fiir Geistigbehinderte oder vergleichbare Sonderschulen. Ziel des Unterrichts ist
vor allem das Erlernen von lebenspraktischen Dingen, um den Kindern ein hochstmogliches
Mal an Selbstandigkeit zu geben. Drei dltere Patienten der deutschen Selbsthilfegruppe
arbeiten in Beschiitzenden Werkstétten oder Fordergruppen fiir ein geringes Entgelt. Mit evtl.
einer Ausnahme bendtigen sie aber weiterhin eine Betreuung fiir Schwerstbehinderte.

Dr. Carlin berichtete, daf 2/3 der tiber 18- jahrigen irgendeine Art von berufsbildenem
Training erhielten. Weniger als 5% bekamen eine Vergiitung fiir ihre Arbeit.">*>"®
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2.5.3.6 Vorsorgecheckliste

Jedes Kind mit Cri-du-chat Syndrom sollte selbstverstidndlich an den Vorsorgeuntersuchungen
Ul — U9 teilnehmen und die vorgeschriebenen Impfungen in voller Dosis erhalten.

Wegen der hiufig auftretenden Schwerhorigkeiten kann empfohlen werden, das Kind in den
ersten 6 Monaten bei einem Hals-Nasen-Ohren Arzt vorzustellen, um eine schwerwiegende
Horbehinderung auszuschlieBen bzw. rechtzeitig ein Horgerdt anzupassen.

Das prophylaktische Einsetzen eines Paukenrdhrchens sollte bereits nach der ersten Mittelohr-
entziindung erwogen werden, da Patienten mit Cri-du-chat Syndrom zu Mittelohrbeliiftungs-
storungen neigen.

Bei Verdacht auf Fehlsichtigkeit oder vorsorglich im Kleinkindalter kann das Kind einem
Augenarzt vorgestellt werden.

Ebenfalls im Kleinkindalter ist die Vorstellung bei einem Sprachtherapeuten anzuraten um die
bisherige Sprachentwicklung und das weitere therapeutische Vorgehen (Sprachanbahnung,
Gebidrdensprache, 0.4.) zu besprechen.

Wegen der ausgesprochenen Neigung zu Karies kann empfohlen werden, vorsorglich bis etwa
zum 16. Lebensjahr Fluorid zu geben und von Anfang an auf eine gute Mundhygiene zu
achten. Regelmifige Kontrolluntersuchungen von einem im Umgang mit behinderten Kindern
erfahrenen Zahnarzt sind empfehlenswert, aber oft schwer durchzufiihren, da die Kinder im
Mundbereich sehr empfindlich sind oder den Mund erst gar nicht aufmachen. Unter Umsténden
sind Zahnextraktionen oder korrigierende Operationen in Narkose notwendig.

2.5.4 Genetik

Das Cri-du-chat Syndrom wird durch eine Deletion des kurzen Armes bzw. eines Teiles des
kurzen Armes des Chromosom 5 verursacht. Es wird diskutiert, daf3 es sich um ein ,,contiguous
gene syndrome* handelt, d.h. daf3 es durch den Verlust einzelner benachbarter Gene zu dem
Gesamtbild des Syndroms kommt. Die Variabilitdt im klinischen Bild wird durch die GroB3e
und die Lokalisation erklért, die zu einem Fehlen oder Vorhandensein entsprechender Gene
fiihrt.

Die kritische ,,Cri-du-chat Region® wird dem Bereich 5p15.2 zugeordnet, wihrend der
katzendhnliche Schrei durch den Verlust eines Gens weiter distal (15.3) verursacht werden
soll.'"®*%? Die verzogerte sprachliche Entwicklung wird auf den Verlust eines distalen
Abschnitts von 15.3 zuriickgefiihrt. Moglicherweise spielt dabei die Deletion des auf diesem
Abschnitt gelegenen DAT1-Gens eine Rolle.'® DATI ist ein Typ 1 Dopamin-Transportprotein,
das in verschiedenen Regionen des Mittelhirns exprimiert wird. Das Gen bzw. die Gene fiir die
Entwicklung und Physiologie des Larynx werden in einem Abschnitt im proximalen Teil von
5p15.3 und distalen Teil von 5p15.2 vermutet. Zwei weitere Regionen auf dem Abschnitt
5p15.2, sollen die facialen Dysmorphien verursachen'®**>* (siche Abb. 5).

Bei etwa 85% der Patienten handelt es sich um terminale de novo Deletionen.** Bei unseren
Patienten handelt es sich in 6 von 11 Fillen um de novo Deletionen.

Die von Wilkins et al. 1983 beschriebene negative Korrelation zwischen der Gréfe der
Deletion und dem Intelligenzquotienten” hat sich in anderen Studien nicht bestitigt.'®”* Bei
den seltenen interstitiellen Deletionen wird kontrovers diskutiert, ob die GroB3e des Segments
mit dem Grad der geistigen und kérperlichen Behinderung korreliert.'®®"*® Marinescu et al™
fanden bei Untersuchungen mittels in-situ Hybridisierung keine Korrelation zwischen der
GroBe der Deletion und dem Ausmal der psychomotorischen Retardierung. Sie folgern
deshalb, da} allein aus der Grof3e der Deletion keine prognostischen Schliisse gezogen werden
konnen. Die Autoren weisen darauf hin, dafl die meisten vorhergehenden Untersuchungen
ausschlieBlich auf konventionellen Chromosomenanalysen beruhen, so dal3 das
Deletionsausmal3 wesentlich schlechter zu beurteilen war.

In einer von der gleichen Untersuchergruppe’” erst kiirzlich publizierten molekular/ zyto-
genetischen Untersuchung von 110 Patienten wurde in 108 Féllen die konventionelle

21,38,96
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Chromosomenanalyse bestitigt. Bei 7 Patienten ergab sich jedoch eine unterschiedliche
Interpretation: 4 Patienten hatten eine interstitielle Deletion, 1 Patient hatte eine unbalanzierte
Translokation, bei 2 Patienten konnte mit FISH keine Deletion nachgewiesen werden. Da
Patienten mit interstitiellen Deletionen anscheinend einen milderen Phianotyp haben, konnte der
Nachweis des Vorhandenseins oder Fehlens der distalen terminalen 5p Region fiir die Prognose
wichtig sein. Das Aufdecken einer unbalanzierten Translokation mit Nachweis einer
kryptischen Translokation bei einem der Eltern ist wiederum entscheidend fiir das
Wiederholungsrisiko.

Bei 10-15% der Patienten finden sich unbalanzierte Translokationen, die maternalen als auch
paternalen Ursprungs sein konnen.** Diese Patienten sind zumeist schwerer betroffen als
Patienten mit einer reinen Deletion, da sie neben der 5p- Deletion noch partielle Aneuploidien
der mitbeteiligten Chromosomen aufweisen.*>*®

De novo Translokationen, 5p- Mosaike und andere Aberrationen sind selten.*”** Unser Patient
JS hatte eine unbalanzierte Translokation 5/22 [Karyotyp: 45 XY, -5,-22, +t (p14.3 qter:p12-
qter)]. Er hatte ein sehr schwer ausgeprégtes Krankheitsbild und verstarb mit 2 Jahren an einem
Neuroblastom. Einen Zusammenhang zwischen der Sp- Deletion und dem Neuroblastom
konnen wir nicht sehen.

Telomer
Sp ‘ verzogerte Sprachentwicklung
5pls5.3
| katzen#hnliches Schreien
5pl5.2 | Gesichtsdysmorphie
im Kindesalter psychomotorische
| Gesichtsdysmorphie Retardierung
im Jugendalter
5p15.1

Abbildung 5

40



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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