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ZUSAMMENFASSUNG

Ausscheidungsstorungen zdhlen zu den haufig vorkommenden Erkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter: 10% der 7-J3hrigen ndssen nachts ein, 2-3% zeigen ein Einnissen tags, 1-3% weisen
eine Enkopresis auf. Studien zum Vorkommen von Ausscheidungsproblemen bei Personen mit
intellektueller Beeintrachtigung - insbesondere bei genetischen Syndromen - existieren kaum. In
der vorliegenden Arbeit wurde das Vorkommen von Ausscheidungsstorungen bei Fragilem-X-
(FXS) und Prader-Willi-Syndrom (PWS) in einer groen Stichprobe untersucht. Beide genetischen
Syndrome zeichnen sich durch eine Intelligenzminderung sowie durch typische Verhaltensauffallig-
keiten aus. Erwartet wurden erhdhte Raten an Ausscheidungsproblemen im Vergleich zur Normal-
bevdlkerung, Unterschiede im Syndrom- und Geschlechtervergleich sowie Assoziationen mit Ver-
haltensauffilligkeiten.

Ingesamt wurden 357 Personen mit Fragilem-X- oder Prader-Willi-Syndrom iiber deutsche Interes-
sengemeinschaften rekrutiert. Zur Erfassung der Symptome wurden ein Fragebogen zu Ausschei-
dungsstérungen sowie ein Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten (CBCL oder YABCL) ausgege-
ben, welche von Eltern oder Betreuenden ausgefiillt wurden. Die Stichprobe enthielt 191 Personen
mit PWS (54,5% maénnlich) mit einem mittleren Alter von 20,0 Jahren sowie 166 Personen mit
FXS (92,2% mannlich) mit einem mittleren Alter von 15,4 Jahren. FXS-Personen waren signifi-
kant haufiger von Ausscheidungsstérungen betroffen als PWS-Probanden: 29,3% der PWS-
Personen und 48,8% der FXS-Betroffenen hatten mindestens eine Ausscheidungsstérung. Weiter-
hin wiesen FXS-Personen hiufiger ein Einndssen tags (29,5% vs. 12,0%) wie auch ein Einkoten
(28,9% vs. 12,6%) auf. Die Raten bzgl. des nichtlichen Einndssens verhielten sich in beiden Grup-
pen ahnlich (22,0% bei PWS vs. 28,9% bei FXS).

Kinder mit FXS und PWS zeigten dhnliche Raten an Verhaltensauffalligkeiten (59,3% vs. 59,4%).
Junge Erwachsene mit PWS wiesen haufiger Verhaltensprobleme im klinischen Bereich auf (70,8%
vs. 48,3%). Nur beim Fragilen-X-Syndrom waren Inkontinenz und Probleme im Verhaltensbereich
signifikant miteinander verkniipft, nicht aber beim Prader-Willi-Syndrom.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass nichtliches Einndssen, Einndssen am Tage und Ein-
koten sehr haufig bei Personen mit FXS und PWS vorkommen und bei Fragilem-X-Syndrom mit
anderen Symptomen auf Verhaltensebene assoziiert sind. Obwohl effektive Behandlungsmdoglich-
keiten verfligbar sind, persistieren diese Ausscheidungsstérungen bis ins Erwachsenenalter. Friihe

Diagnosestellung und Therapie sind empfehlenswert.






ABSTRACT

Elimination disorders are common in typically developing children: 10% of 7 year olds wet at
night, 2-3% during daytime and 1-3% soil. Only few studies have addressed elimination disorders
in persons with intellectual disability — and even fewer studies in those with genetic syndromes. In
the thesis at hand, the rates of elimination disorders in persons with Fragile-X (FXS) and Prader-
Willi syndromes (PWS) were investigated in a large sample. Both syndromes are characterized by
mental retardation and a typical behavioural phenotype. It was hypothesized that rates of elimina-
tion disorders would be increased compared to the normative population and that there would
exist gender and syndrome specific differences, associated with behavioral symptoms.

357 persons with PWS or FXS were recruited through German parent self-help groups. Question-
naires regarding elimination symptoms, as well as the Child Behavior Checklist (CBCL) or the
Young Adult Behavior Checklist (YABCL) were filled out by parents or caregivers. The sample
included 191 persons with PWS (54.5% male) with a mean age of 20.0 years, as well as 166 per-
sons with FXS (92.2% male) with a mean age of 15.4 years.

Persons with FXS were significantly more often affected by elimination disorders than persons
with PWS: 29.3% of subjects with PWS and 48.8% of persons with FXS had at least one elimina-
tion disorder. Furthermore, study participants with FXS also had more often diurnal incontinence
(DI) (29.5% vs. 12.0%) and fecal incontinence (Fl) (28.9% vs. 12.6%). Rates of nocturnal enure-
sis (NE) were similar in both groups (22.0% in PWS vs. 28.9% in FXS).

Children with FXS and PWS had similar rates of behavioral symptoms (59.4% vs. 59.3%). Young
adults with PWS had more behavioral symptoms in the clinical range (70.8% vs. 48.3%). Inconti-
nence and behavioral symptoms were significantly associated in persons with FXS, but not with
PWS.

In summary, NE, DI and FI are very common in patients with FXS and PWS and are associated
with other behavioral symptoms in persons with FXS. They persist into adulthood — even though

effective modes of therapy are available. Early assessment and treatment are recommended.
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Allgemeine Einfiihrung

1. Allgemeine Einfiihrung

Enuresis nocturna, funktionelle Harninkontinenz und Enkopresis gehdren zu haufigen gesundheit-
lichen Problemen, v.a. im Kindesalter. Diese Symptomatiken sind meist mit hohem Leidensdruck
und Schamgefiihlen besetzt und werden trotz dem Vorhandensein wirksamer Therapiemdglichkei-
ten oftmals nicht addquat behandelt. Das Vorkommen dieser Stérungsbilder wurde in der vorlie-
genden Studie bei Personen mit Fragilem-X- und Prader-Willi-Syndrom studiert. So wurden zwei
Gruppen von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen untersucht, welche aufgrund ihrer geneti-
schen Stérung eine unterschiedlich stark ausgepragte Intelligenzminderung und weitere fiir ihr
Syndrom typische Auffilligkeiten aufweisen. Die Daten, welche iiber Fragebdgen gewonnen wur-
den, sollen iiber das Vorkommen von Ausscheidungsstérungen und evtl. zusitzlich vorhandener
psychopathologischer Auffilligkeiten bei dem untersuchten Patientenklientel informieren und auf
effektive Therapiemdglichkeiten aufmerksam machen. Auf diese Weise kdnnen Ausscheidungsstd-
rungen frither erkannt, behandelt und mdglicherweise weiter enttabuisiert werden. Gerade fiir Per-
sonen mit Behinderung, welche bereits viele Hiirden im Alltag nehmen miissen, kann die Bewalti-
gung einer Ausscheidungsproblematik zu einer groReren Selbstandigkeit und Lebensqualitdt verhel-

fen. Nicht zuletzt werden Eltern und Betreuende durch einen reduzierten Pflegeaufwand entlastet.
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Einleitung

2. Einleitung

2.1. Ausscheidungsstérungen
2.1.1. Einndssen

Klassifikation und Einteilung

Das Einnissen als Ausscheidungsstérung wird in der /ICD-10- und der DSM-IV-Klassifikation™? als
Enuresis bezeichnet. Nach ICD-10 stellt sie das unwillkiirliche’ Einndssen ab einem Alter von 5
Jahren dar (DSM-IV: American Psychiatric Association (APA), 1994; klinische Kriterien der ICD-
10: Dilling et al., 1991, Remschmidt et al., 2001; ICD-Forschungskriterien: WHO*, 1993). Diese
Altersgrenze ist sinnvoll und anerkannt, da iiber 20% der 4-jdhrigen Kinder noch einnédssen (von
Gontard & Lehmkuhl, 2009). Nach den DSM-IV-Kriterien wird auch ein willkiirlicher Urinabgang
ab dem Alter von 5 Jahren als Enuresis bezeichnet. Bei beiden Klassifikationsschemata miissen
organische Erkrankungen im Vorfeld ausgeschlossen werden.

Generell wird eine Unterscheidung in nocturna, diurna und nocturna et diurna vorgenommen, wo-
bei der Begriff ,Enuresis diurna” obsolet ist und vermieden werden sollte (von Gontard, 2011).
Primares und sekundares Einndssen werden nur grob in ,noch nie trocken’ und ,bereits trockenes
Intervall vorhanden’ unterschieden. Sinnvoll ist hier jedoch eine Unterscheidung nach dem langs-
ten trockenen Intervall vorzunehmen (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Nach Jarvelin et al.
(1988) wird die Bezeichnung sekunddre Enuresis demnach iiblicherweise fiir ein Einndssen nach
einem trockenen Intervall von mindestens 6 Monaten gewahlt. Nach dieser zurzeit am h3ufigsten
verwendeten Definition (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) wird also eine Enuresis, die nach weni-
ger als 6 Monaten Trockenheit auftritt als primar bezeichnet. Ein Einndssen kann nach der DSM-
IV-Klassifikation und den WHO-Forschungskriterien erst diagnostiziert werden, wenn die Sym-
ptomatik iiber 3 konsekutive Monate hinweg andauert. Beziiglich der Haufigkeit wird nach I1CD-
10 Forschungskriterien ein Einndssen von 2-mal im Monat bei Kindern unter 7 Jahren und bei
Kindern {iber 7 Jahren von 1-mal im Monat gefordert. Nach DSM-IV wird eine Mindesthaufigkeit
des Einndssens von 2-mal in der Woche oder eine deutliche Einschrankung in verschiedenen Le-
bensbereichen angegeben.

Olbing (1993) unterscheidet zwischen Enuresis und Harninkontinenz. Er bezeichnet die Enuresis
als "jede normale, zumindest weitgehend vollstindige Blasenentleerung am falschen Platz zur

falschen Zeit von einem bestimmten Alter an". Unter die Gruppe der Enuresis fallen fast alle For-

1 ICD-10: International Classification of Diseases, 10th Revision

2 DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition
% bei ICD-Forschungskriterien auch das willkiirliche Einnissen

* WHO: World Health Organization
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Einleitung

men des nichtlichen Einndssens. Eine Enuresis am Tage ist selten (Hjidlmas 1992a und b; von
Gontard & Lehmkuhl 1997). Olbing (1993) definiert die Harninkontinenz als "jede Form von un-
gewolltem Harnabgang, der nicht durch normale Blasenentleerung zustande kommt. Eine Harnin-
kontinenz ist Folge entweder einer strukturellen Anomalie oder einer neurogenen, psychogenen
oder funktionellen Stérung von Detrusor- und Sphinkterapparat”. Hier wurde also eine Unterschei-
dung der Harninkontinenz in funktionell-psychogene und organische Formen vorgenommen. Die
organische Harninkontinenz kann neben der strukturellen (Fehlbildungen und Fehlanlagen des
Harntraktes) und neurogenen (Innervationsstérungen der Blase) Form ebenfalls durch allgemein-
padiatrische Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, Harnwegsinfektionen) hervorgerufen werden
(von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Die organische ist im Gegensatz zur funktionellen Form aller-
dings sehr selten (von Gontard, 2001), muss im Vorfeld aber immer ausgeschlossen werden. Die
funktionelle Form der Harninkontinenz beheimatet fast alle Formen des taglichen Einn&ssens (von
Gontard, 2001).

In Nevéus et al. (2006) wurde die aktuelle /CCS-Klassifikation® herausgearbeitet. Hier wird die
Enuresis als jegliches intermittierendes Einndssen in kleinen Mengen wahrend des Schlafes ab ei-
nem Alter von 5 Jahren bezeichnet. Es wird auf eine Mindesteinnissfrequenz- oder Dauer verzich-
tet. Das Einndssen nachts wird in vier Subformen unterschieden: primar und sekundéar, jeweils
ohne (monosymptomatisch) oder mit (nicht monosymptomatisch) Miktionsauffilligkeiten am Ta-
ge. Das Einndssen tags wird in die Hauptformen Dranginkontinenz, Harninkontinenz mit Miktion-
saufschub, Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination und in einige Subformen unterteilt. Wenn ein Ein-
nassen tags und nachts kombiniert vorkommt sollen die Stérungen getrennt als ,Einnédssen tags"”

(wacher Zustand) und ,Enuresis” (im Schlaf, nachts und Mittagsschlaf) aufgefiihrt werden.

Diagnostik

Zu Beginn der Behandlung des Einndssens wird standardmaBig eine umfassende Diagnostik
durchgefiihrt. Sie dient dem Ausschluss organischer Ursachen und zur Diagnosefindung.

Die Basisdiagnostik umfasst folgende Verfahren (von Gontard & Lehmkuhl, 2009):

e Anamnese

e 48-Stunden-Miktionsprotokoll

e Fragebogen zum Einndssen (von Gontard & Lehmkuhl, 2002)
e korperliche Untersuchung

e Ultraschall

e Urinstatus

5 ICCS: International Children’s Continence Society
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Einleitung

Weiterhin ist ein generelles Screening fiir psychische Symptome (Zink et al., 2008) sowie eine
detaillierte kinderpsychiatrische und psychologische Diagnostik v.a. bei sekundarer Enuresis noc-

turna und nicht monosymptomatischer Enuresis nocturna sinnvoll (Schreiner-Zink et al., 2009).

Bei spezieller Indikation kann zusatzlich folgende erweiterte Diagnostik durchgefiihrt werden (von

Gontard & Lehmkuhl, 2009):

e Uroflowmetrie
e Urinbakteriologie
e Weitergehende kinderarztliche und kinderurologische Diagnostik (z.B. Réntgen, Blasen-

spiegelung usw.)

2.1.2. Enuresis nocturna (Néachtliches Einndssen)

Definition

Die Enuresis nocturna (EN) stellt das Einndssen im Schlaf dar. Wie schon erwdhnt bezeichnet die
primare Enuresis nocturna ein nichtliches Einndssen, bei der das langste trockene Intervall iibli-
cherweise unter 6 Monaten liegt (Jarvelin et al., 1988, von Gontard, 2001). Von Gontard (2001)
liefert einen Uberblick iiber alternative Definitionen fiir primare und sekundire Enuresis nocturna:
So geben Largo et al. (1978) ein Intervall von 1 Monat und Olbing (1993) eine Zeitspanne von 3
Monaten Trockenheit an, nachdem bereits eine sekundire Form der Enuresis vorliegen soll. Ande-
re Untersuchungen fordern ein Intervall von 12 Monaten (DSM-III-R: American Psychiatric Asso-
ciation (APA), 1987; Fergusson & Horwood 1994) ohne Einnissen bevor eine sekundire Form der
Enuresis diagnostiziert werden soll. Von Gontard (1995) fand in eigenen Untersuchungen heraus,
dass ein Einndssen am sinnvollsten nach 3 oder 6 Monaten Trockenheit als sekundar definiert
werden sollte.

Eine weitere Unterscheidung der EN wird anhand der Begleitsymptomatik vollzogen. Hjdlmas et
al. (1997) definierten die monosymptomatische Form als eine Enuresis nocturna mit 4-7 Miktio-
nen am Tage, ohne Drangsymptome, Miktionsaufschub, Haltemandver oder auffallige Miktion in
Form von Pressen oder unterbrochenem Harnstrahl. Weiterhin darf laut dieser Definition kein
Einndssen tags oder Einkoten vorliegen. Im Gegensatz dazu steht die nichtmonosymptomatische

EN-Variante, bei der alle zuvor genannten Symptome auftreten kdnnen.
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Atiologie

Atiologisch gesehen handelt es sich bei der Enuresis nocturna in erster Linie um eine genetisch
bedingte Reifestérung des zentralen Nervensystems, die durch Umwelteinfliisse moduliert wird
(von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Im Vorfeld miissen allerdings Erkrankungen wie Diabetes, Nierenerkrankungen, urogenitale Mal-
formationen (Nevéus, 2011) und starkes Schnarchen/Schlafapnoe aufgrund adeno-tonsillarer Hy-
pertrophie (Umlauf & Chasens, 2003), die ebenfalls mit einem nachtlichen Einndssen einhergehen
konnen, ausgeschlossen werden. So konnen die standigen Weckreize, ausgelost von den verlegten
Atemwegen, paradoxerweise eine schwere Erweckbarkeit bedingen und/oder der negative intratho-
rakale Druck und die daraus folgende erhdhte Sekretion des atrialen natriuretischen Peptids
(ANP) mit konsekutiver Polyurie die Assoziation von Schnarchen/Schlafapnoe und Enuresis erkla-
ren (Umlauf & Chasens, 2003). In einer Studie von Kovacevic et al. (2012) wurden 417 Kinder
mit obstruktiven Schlafapnoesyndrom, die eine Tonsillektomie und/oder eine Adenektomie durch-
fihren lieBen, beziiglich des Vorkommens von Einndssen untersucht. Circa ein Viertel der Kinder
zeigte ein nichtliches Einndssen, welches wiederum in etwa einem Viertel der Fille von einem
Einn3ssen tags begleitet wurde. Bei ungefihr der Halfte verschwand postoperativ die EN, das
Einndssen tags legte sich lediglich bei 4 von 24 Kindern.

Von Gontard et al. (2001a) fassten in ihrer Ubersichtsarbeit unterschiedliche genetische Studien
iiber die Atiologie der Enuresis nocturna zusammen: Familienuntersuchungen geben zwar Hinweise
auf die genetische Atiologie, konnten dies aber noch nicht beweisen. Epidemiologische Studien
zeigten, dass genetische Faktoren die wichtigsten in der Entwicklung von Trockenheit bei Vorlie-
gen einer Enuresis nocturna sind und dass sie Einfluss auf einen Riickfall in Form der sekundaren
Enuresis nocturna haben. Auch Zwillingsstudien konnten die Rolle der Genetik und die Modulation
durch Umwelteinfliisse beweisen. Beziiglich des Vererbungsmodus wurde in 44% aller betroffenen
Familien ein autosomal-dominanter Erbgang mit reduzierter Penetranz nachgewiesen, wohingegen
bei einem Drittel der Familien keine weiteren Verwandten betroffen waren (von Gontard & Lehm-
kuhl, 2009). In Kopplungsanalysen konnten mehrere Genorte auf den Chromosomen 4, 8, 12, 13
und 22 mit der Enuresis nocturna in Zusammenhang gebracht werden (von Gontard & Lehmkuhl,
2009).

Pathogenetisch ist bei der Entstehung der monosymptomatischen Enuresis nocturna die Trias aus
Polyurie, schwerer Erweckbarkeit und fehlender Inhibition des Miktionsreflexes von Bedeutung
(Schreiner-Zink et al., 2009).

Manche Kinder mit EN weisen eine Stérung in der zirkadianen Rhythmik der ADH-Sekretion® auf
(Rittig et al., 1989): Wahrend bei Probanden dieser Studie ohne Enuresis nocturna ein deutlicher

Anstieg der ADH-Sekretion wahrend der Nacht zu verzeichnen ist, steigt diese Ausschiittung bei

5 ADH: Antidiuretisches Hormon

- Seite 16 von 132 -



Einleitung

Kindern mit ndchtlichem Einndssen eindeutig geringer an, was mit einer verminderten nichtlichen
Urinosmolaritdt und einer erhohten nidchtlichen Harnproduktion einhergeht. Allerdings gibt es
beispielsweise Kinder, die nachts dhnlich viel oder sogar mehr Urin bilden als tagsiiber und trotz-
dem nicht einn3ssen, was die Polyurie als alleinige Begriindung fiir die Enuresis nocturna aus-
schlieRt (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Es wird vermutet, dass die fehlende Hemmung der Miktion w3hrend des Schlafes auf einem Man-
gel an hemmender Verarbeitung (unzureichende Hemmung) im Hirnstamm beruht (Ornitz et al.,
1999). Als Hinweise fiir die Beteiligung des ZNS' fanden Joinson et al. (2007a) niedrigere 1Q-
Werte® insbesondere im Handlungsteil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder (3. Versi-
on) (Tewes et al., 1998) bei Kindern mit Enuresis nocturna im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei
der funktionellen Harninkontinenz und dem Einkoten hingegen, deren Atiologie vermehrt in der
Funktion der Blase und des Darmes und weniger in der des ZNS gesehen wird, wurden nur gerin-

gere Unterschiede im kognitiven Bereich beobachtet.

Epidemiologie und Prdvalenz

Von Gontard und Nevéus (2006) geben folgende epidemiologische Daten an: 7-J3hrige ndssen in
10,3%, Jugendliche in 1-2% und Erwachsene in 0,3-1,7% nachts ein. Ahnliche Angaben mit 9,1%
fir Schulanfianger machen von Gontard et al. (2011b) in einer neueren Studie. Die in Tabelle 1
aufgefiihrten Studien zur Haufigkeit der Enuresis nocturna, mit oder ohne Miktionsauffalligkeiten
am Tage, kommen jedoch teilweise zu deutlich unterschiedlichen Ergebnissen. Diese Variabilitaten
sind u.a. durch unterschiedliche StichprobengréRe, die Altersunterschiede der Probanden aber
auch durch verschiedene Enuresis-Definitionen zu erklaren.

Hellstrom et al. (1990) geben eine Gesamtpravalenz von 9,5% fiir Kinder im Schuleintrittsalter an,
wobei die wenigsten Kinder hdufiger als ein Mal in der Woche einnissen.

Yeung et al. (2006) erhalten fiir die Probanden von 5-19 Jahren eine Haufigkeit von 3,1% fiir das
nachtliche Einndssen. Hier konnten deutliche Unterschiede zwischen jiingeren und &lteren Enureti-
kern gefunden werden: Zwar geht die Rate an einndssenden Personen mit dem Alter deutlich zu-
riick, jedoch nimmt die Schwere der Symptomatik mit dem Alter zu. Nassten die 5-J3hrigen in ca.
16% und 9-19-J3hrige nur noch in ca. 3% der Fille ein, war die Einndssfrequenz bei den 5-
Jahrigen signifikant geringer als bei den 19-J3hrigen (Einndssen jede Nacht: 5-Jahrige: 14,3% vs.
19-Jahrige: 48,3%).

Butler et al. (2005) registrierten iiber die ALSPAC-Daten’ jegliches Einn3ssen bei 7,5 Jahre alten

Kindern zunichst ohne Frequenzabhingigkeit. Hier ergab sich eine hohe Pravalenz von 15,5%,

" ZNS: Zentrales Nervensystem
8 1Q: Intelligenzquotient
® ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents and Children
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wobei nur 2,6% der Probanden nach der DSM-IV-Klassifikation 2-mal pro Woche einnissten. Am
hiufigsten ndssten Kinder seltener als 1-mal pro Woche ein (12%).

Auch in den Studien von Sureshkumar et al. (2009) und De Gennaro et al. (2010) ergeben sich
hohe Pravalenzzahlen, wobei v.a. bei der Studie von De Gennaro et al. (2010) durch die breit

gefasste Definition jegliche Form des Einndssens erfasst wurde.

Studie N _ Alter Definition Enuresis | Haufigkeit
(in Jahren)
Il-lggl)lgtrom et al. 3.556 7 mind. 1x/3 Monate gesamt: 9,5%
;gggg etal. 16.512 5-19 mind. 1x/3 Monate | gesamt: 3,1%
jegliches Einndssen | gesamt: 15,5%
56‘5'5‘*' etal 8.151 7.5
mind. 2x/Woche 2,6%

Sureshkumar et al. mind. 1 . o
2009 2.856 73+13 Nacht/Monat gesamt: 18,4%
De Gennaro et al Einndssen wahrend

' 345 5-18 des Schlafes in klei- | gesamt: 30,8%
2010

nen Mengen

Tabelle 1: Studien zur Haufigkeit der Enuresis nocturna.

Das nichtliche Einnéssen ist 2- bis 3-mal haufiger als das Einndssen tagsiiber und das Geschlech-
terverhaltnis belduft sich verglichen mannlich zu weiblich auf 1,5-2:1 (von Gontard & Nevéus,
2006). Die primare ist haufiger als die sekunddre Form (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Butler
und Heron (2006) fanden ein 2:1-Verhéltnis bzgl. der Hiufigkeit des Vorkommens der monosym-
ptomatischen Form verglichen zur nicht-monosymptomatischen Variante heraus. Ohne Therapie

werden 13% jedes Jahrganges pro Jahr von alleine trocken.

Komorbiditdten und Psychopathologie

Psychopathologische Auffilligkeiten kdnnen als Folge des Einndssens auftreten, werden aber nicht
als deren Ausloser angesehen; bei einem Riickfall allerdings kénnen sie 3tiologischer Natur sein
(von Gontard, 2004b). Liu et al. (2000) fanden in epidemiologischen Studien heraus, dass 30%
der Kinder mit Enuresis ein problematisches Krankheitsbewiltigungsverhalten entwickeln. Hagglof
et al. (1998) zeigten, dass sich psychische Probleme in den meisten Fillen zumindest verringern

konnten, wenn die Einn3ssepisoden abnahmen.
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Das Einndssen am Tage geht mit einer deutlich héheren Rate an psychischen Problemen einher
als das nichtliche Einndssen. So hatten am Tage einnidssende Kinder in 52,6% der Fille mind.
eine ICD-10 Diagnose und in 19,5% der Falle emotionale Auffalligkeiten, verglichen mit den Per-
sonen mit nichtlichem Einnassen (33,6% und 8,2%) (von Gontard et al., 1999).

In 20-40% der Kinder mit Enuresis nocturna kann eine weitere psychische Stérung diagnostiziert
werden, wobei hier die sekunddre Form am starksten belastet ist (Schreiner-Zink et al., 2009).
Kinder mit einer monosymptomatischen Form (MEN) zeigten weniger internalisierende und ande-
re psychische Probleme als Kinder mit nicht-monosymptomatischer Enuresis nocturna (NMEN)
und hatten deutlich weniger vesikuldres Residualvolumen aufzuweisen als Kinder mit einer NMEN
(Zink et al., 2008).

Das nichtliche Einndssen kommt sehr hiufig zusammen mit externalisierenden Stérungen wie dem
Aufmerksamkeits-Defizit/Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS) oder der Hyperkinetischen Stérung
(HKS) vor (von Gontard, 2004b). Eine Studie von Shreeram et al. (2009) konnte zeigen, dass
Kinder die nachts einnéssten ein fast 3-fach erhdhtes Risiko hatten auch an ADHS zu leiden als
Kinder ohne Enuresis. Hier konnte also ein deutlicher Zusammenhang zwischen Enuresis und
ADHS gezeigt werden, wohingegen von Gontard et al. (2011b) in einer aktuellen Studie keine
Verbindung zwischen dem nachtlichen Einnassen und einer ADHS-Symptomatik fanden.

Joinson et al. (2007b) untersuchten 8.000 Kinder, die an der ALSPAC-Studie teilnahmen. Sie
kamen zu dem Schluss, dass Eltern von Kindern mit nachtlichem Einndssen bzw. in Kombination
mit Einndssen am Tage hdhere Raten an psychischen Problemen der Kinder angaben, als Eltern
von nicht einndssenden Kindern. Kinder, die tags und nachts einnadssten, wiesen verstarkt interna-
lisierende aber auch externalisierende Auffalligkeiten verglichen mit den nur nachts einndssenden
Kindern auf. Die Ausnahme stellten soziale Angste und Traurigkeit/Depression dar, welche bei
Kindern mit isoliertem nachtlichem Einndssen stirker ausgepragt waren. Ein reduziertes Selbst-
wertgefiihl konnte bei den einndssenden Kindern jedoch nicht festgestellt werden.

In einer Studie von Sureshkumar et al. (2009) wurden das Einndssen am Tage, die Enkopresis und

die Drangsymptomatik als Risikofaktoren fiir das nachtliche Einnadssen herausgearbeitet.

Therapie und Verlauf

Bei multiplen Ausscheidungsstérungen gilt die generelle Behandlungsabfolge: Einkoten/Obstipa-
tion, Einnassen tags und/oder begleitende Miktionsauffalligkeiten tagsiiber, Einndssen nachts (von
Gontard & Lehmkuhl, 2009). Nevéus et al. (2010) geben eine Ubersicht iiber die ICCS-Standards
in der Behandlung der monosymptomatischen Enuresis nocturna.

Zu Beginn der Behandlung steht immer die so genannte ,Baseline’. Diese besteht aus Informati-
onsvermittlung, Aufbau einer tragfiahigen therapeutischen Beziehung, Motivationsaufbau und Fiih-

ren eines ,Sonne-Wolken-Kalenders' iiber trockene bzw. nasse Nachte fiir 4-8 Wochen (Schreiner-
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Zink et al., 2009). Unspezifische MaBnahmen zur Motivationssteigerung iiber 8 Wochen hinweg
fiihrten bei 19% bereits zu Trockenheit (Devlin & O'Cathain, 1990).

Zur Behandlung der monosymptomatischen Enuresis nocturna wird in den weltweiten Leitlinien
als Mittel der Wahl die apparative Verhaltenstherapie empfohlen (Hjdlmas et al., 2004). Die
[Klingelhose' als tragbares Gerdt ist dabei 3hnlich wirksam wie ein Bettgerdt (,Klingelmatte’)
(Schreiner-Zink et al., 2009). Wie genau die Klingeltherapie wirkt, ist noch nicht ausreichend er-
forscht; eine Gruppe der erfolgreich therapierten Kinder wird bei gefiillter Blase wach und geht zur
Toilette, die andere schlaft mit gefiillter Blase durch (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Die Klin-
geltherapie fiihrte in einer groR angelegten Metaanalyse in 66% der Fille zur Trockenheit, wobei
51% dauerhaft trocken blieben (Houts et al., 1994). Im Vergleich waren andere Formen der Ver-
haltenstherapie ohne Alarm auf langere Sicht nur in 30% erfolgreich, bei Anwendung von verbaler
Psychotherapie wurden 11% trocken (Houts et al., 1994). Die Klingeltherapie muss konsequent
durchgefiihrt und sollte maximal 16 Wochen angewendet werden (DGKJP, 2007). Als Therapieer-
folg gelten mindestens 14 trockene Nichte in Folge; bei einem Riickfall (zwei nasse Nach-
te/Woche) besteht die Moglichkeit das Gerét erneut einzusetzen (Schreiner-Zink et al., 2009).

Als mogliche Varianten der Klingeltherapie konnen u.a. das ,Arousal-Training’ und das ,Dry-Bed-
Training’ angewandt werden: Das Arousal-Training, urspriinglich entwickelt von van Londen et al.
(1993, 1995), kann versucht werden, wenn eine alleinige apparative Therapie nicht anschligt.
Hierbei soll das Klingelgerdt innerhalb von drei Minuten nach Einnidssen ausgeschaltet werden, die
Kinder sollen zur Toilette gehen und danach das Gerdt wieder anlegen. Dieses Vorgehen sollte mit
einer kleinen, materiellen Belohnung verstarkt werden (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Eine
weitere Variante mit Klingelgerat stellt das Dry-Bed-Training nach Azrin, Sneed und Fox (1974)
dar. Dieses aufwindige Programm fiihrt bei korrekter Anwendung in ca. 75% der Fille zum Erfolg
(Mellon & McGrath, 2000). Dieses Training ist v.a. fiir therapieresistente Kinder und fiir Jugend-

liche unter enger Supervision und Anleitung empfehlenswert (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

In speziellen Fallen oder falls die Klingeltherapie nicht ausreicht ist die Kombination mit Medika-
menten eine weitere Mdglichkeit in der Behandlung (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Des-
mopressin, ein Analogon des Vasopressins (ADH), erhoht die Wasserriickresorption in den Sam-
melrohren der Niere und wenn zur Nacht verabreicht, kommt es zu einer verminderten nachtlichen
Urinproduktion (van Kerrebroeck, 2002). Van Kerrebroeck (2002) konnte in seiner Ubersichtsar-
beit im Generellen Folgendes zusammenfassen: In den untersuchten Studien wurde das nachtliche
Einnassen in 50-85% der Fille unter Desmopressin mindestens halbiert, 40-70% der Patienten
wurden fast vollstandig trocken. Auch stellte er fest, dass keine Toleranzentwicklung stattfand.
Allerdings zeigten sich hohe Riickfallraten nach Absetzten von Desmopressin: Nach 6 Monaten
waren meist nur noch 18-38% trocken. Von Gontard und Nevéus (2006) konnen die Kombinati-

onstherapie mit dem Medikament Desmopressin aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse in neueren
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Studien nicht empfehlen. Kwak et al. (2010) berichten ebenfalls von hoheren Riickfallraten nach
Desmopressintherapie verglichen mit der Klingeltherapie. Trizyklische Antidepressiva wie Imipra-
min zeigten aufgrund ihres antidiuretischen Effekts (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) in 40% ei-
nen Behandlungserfolg, der allerdings nur in 17% dauerhaft anhielt (Houts et al., 1994). Im Falle
einer Detrusorinstabilitdt, bei der es zu einer vorzeitigen Kontraktion des Balsenhohlmuskels bei
nur maRiger Fiillung und infolgedessen zu mehrmaligem nachtlichen Klingeln des Gerdtes kommt

(Drangsymptomatik), kann eine anticholinerge Medikation mit Oxybutinin oder Propiverin einge-

leitet werden (Schreiner-Zink et al., 2009).

2.1.3. Funktionelle Harninkontinenz (Einndssen tags)

Unterform

Charakteristika

Uberaktive Blase
mit/ohne Dranginkontinenz

Drangsymptome
Fakultativ: Inkontinenz, erhdhte Miktionsfrequenz

Harninkontinenz
mit Miktionsaufschub

Hinausschieben der Miktion in bestimmten Situatio-
nen, Haltemandver, geringe Miktionsfrequenz, Harn-
drang bei voller Blase

Detrusor-Sphinkter-
Dyskoordination (DSD)

Kontraktion des urethralen Sphinktermuskels wah-
rend Miktion, Staccato-Muster in Uroflow

Stressinkontinenz

Kleine Einndssmengen bei Anstrengung oder erhoh-
tem intraabdominellem Druck

Lachinkontinenz

Komplette Blasenentleerung wahrend oder direkt
nach dem Lachen

Unteraktive Blase

Geringe Miktionsfrequenz, erhdhter intraabdomineller
Druck notwendig um Miktion zu beginnen/aufrecht
zu erhalten/zu beenden, Unterbrochener Harnstrahl
(Uroflow), Detrusor-Unteraktivitat (Urodynamik)

Vaginaler Reflux

Mittlere Einndssmengen ca. 10 Minuten nach unauf-
falliger Miktion

Erhohte Tagesmiktionsfrequenz

Mindestmiktionsfrequenz: 1x/Stunde, geringe Mikti-
onsvolumina, Einndssen nicht obligat, keine nachtli-
chen Auffilligkeiten

Tabelle 2: Unterformen der funktionellen Harninkontinenz.
Modifiziert nach Nevéus et al. (2006).
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Definition

Das Einndssen am Tage wird in den meisten Fillen durch eine Funktionsstérung der Blase (funk-
tionelle Harninkontinenz) und nur selten durch eine organische Ursache ausgeldst.

Die ICCS-Klassifikation (Nevéus et al., 2006) unterscheidet folgende Typen der funktionellen Har-
ninkontinenz bzw. Miktionsauffilligkeiten tags (vgl. Tabelle 2): Uberaktive Blase/Dranginkon-
tinenz, Harninkontinenz mit Miktionsaufschub, Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD) und
seltenere Formen wie Stress- und Lachinkontinenz, unteraktive Blase, Obstruktion, vaginaler

Reflux und die erhohte Tagesmiktionsfrequenz.

Bei der idiopathischen Dranginkontinenz (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) liegt eine meist ange-
borene Funktionsstérung der Blase vor, die sich bereits wihrend der Fiillungsphase kontrahiert.
Dadurch kommt es zu einem iiberstarken, imperativen Harndrang mit ungewolltem Einndssen und
hiufigen Miktionen (> 7x/Tag, teilweise bis zu 20x/Tag) mit kleinen Volumina. Bei dieser Form
des Einndssens finden sich in der Regel Haltemandver wie z.B. der Fersensitz, die dazu dienen
sollen den Urin zuriick zu halten. Komplikationen stellen Entziindungen im Genitalbereich und

Harnwegsinfektionen durch die stindig feuchte Unterwasche dar.

Bei der Harninkontinenz mit Miktionsaufschub wird der Toilettengang typischerweise bei be-
stimmten Aktivitdten (Fernsehen, Spielen, ...) hinausgezdgert (< 5x/Tag) (von Gontard & Lehm-
kuhl, 2009). Auch hier werden Haltemandver eingesetzt, die ein Einndssen aber meist nicht ver-

hindern.

Bei der Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD) (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) liegt eine
unkoordinierte Blasenentleerung vor, die sich aus einer Drang- oder Aufschubsymptomatik entwi-
ckeln kann. Normalerweise kommt es beim Wasserlassen zu einer Kontraktion des Blasenhohl-
muskels und zu einer Entspannung des BlasenschlieBmuskels. Bei der DSD allerdings spannt sich
der BlasenschlieBmuskel paradoxerweise wahrend der Miktion an, sodass die Blasenmuskeln ge-
geneinander arbeiten. Infolgedessen muss der Detrusormuskel mit erhdhtem Druck arbeiten um
die Miktion zu bewerkstelligen, so dass die Patienten beim Wasserlassen pressen miissen und der
Harnstrahl unterbrochen ist. Die Stérung kann Nierenschadigungen, Harnwegsinfekte und andere

Ausscheidungsstérungen nach sich ziehen.

Bei der Stressinkontinenz (von Gontard & Lehmkuhl, 2009), die v.a. bei Erwachsenen sehr haufig
und bei Kindern selten vorkommt, fiihrt ein erhohter intraabdomineller Druck zu kleineren Ein-

nassmengen im Sinne eines schwachen SchlieBmuskels.
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Die Lachinkontinenz (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) stellt eine reflexartige Entleerung der ge-

samten Blase mit groen Einndssmengen wahrend des Lachens dar.

Die unteraktive Blase (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) ist eine Form der funktionellen Harnin-
kontinenz, bei der die Blase vergroRert und muskuldr dekompensiert ist. Sie stellt die Extremform
der Harninkontinenz bei Miktionsaufschub dar; ein unterbrochener Harnstrahl, Pressen und das

Vorkommen von Resturin sind weitere Charakteristika.

Beim vaginalen Reflux (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) kommt es wahrend der Miktion zu einer

Ansammlung von Urin in der Vagina, die sich in den darauf folgenden ca. 20 Minuten entleert.

Die erhohte Tagesmiktionsfrequenz (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) stellt mit dem vaginalen
Reflux eine weitere seltene Form der funktionellen Harninkontinenz dar. Hier kommt es zu haufi-

gem Toilettengang mit kleinen Miktionsvolumina, ohne Einndssen.

Atiologie

Bei der idiopathischen Dranginkontinenz (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) handelt sich um die
Subform der funktionellen Harninkontinenz, die am ehesten genetischen Ursprungs ist. Es gibt
Hinweise auf einen autosomal-dominanten Vererbungsmodus. In einer Studie (Kopplungsanalyse)
von Eiberg et al. (2001) konnte eine Region auf Chromosom 17 mit der Dranginkontinenz in Ver-
bindung gebracht werden.

Die Harninkontinenz mit Miktionsaufschub stellt eine Form des Einndssens dar, bei der genetische
Faktoren eher keine Rolle spielen. Sie stellt eine Form der Verweigerung dar, welche psychogen
bedingt ist (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Ahnlich wie beim Einndssen mit Aufschubsymptomatik spielt bei der Detrusor-Sphinkter-Dysko-
ordination (DSD) (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) die Genetik eine untergeordnete Rolle, es
wird von einem erlernten Verhalten ausgegangen.

Bei der Lachinkontinenz handelt es sich um eine genetisch weitergegebene Problematik (von Gon-
tard & Lehmkuhl, 2009).

Anders als beim nachtlichen Einndssen, bei dem es aufgrund deutlicher Beteiligung des ZNS Hin-
weise auf kognitive Einschrankungen gibt, kdnnen solche Zusammenhinge beim Einndssen tags
und dem Einkoten weniger gefunden werden; Blase bzw. Darm spielen hier eine iibergeordnete

Rolle (Joinson et al., 2007a).
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Epidemiologie und Prdvalenz

Das Einndssen tagsiiber kommt bei Madchen und Jungen ungefdhr gleich haufig vor (1-1,5:1,
o:d), ein leichter Fokus liegt auf dem weiblichen Geschlecht (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).
Die gleichen Autoren geben fiir das Einnidssen tags folgende Pravalenzzahlen an: ca. 4% der 7-
Jahrigen, < 1% der Jugendlichen und wieder ansteigende Raten im Erwachsenenalter. In einer
Studie von Hellstrém et al. (1990) ergeben sich fiir das Einndssen am Tage bei 7-Jahrigen Prava-
lenzzahlen von: ¢: 6%, &: 3,8%; fiir das kombinierte Einn3ssen tags und nachts ¢: 2,3%, J: 2%.
Eine Studie von Heron et al. (2008), welche die Verlaufsformen von Einndssen am Tage anhand
der Daten der ALSPAC-Daten untersuchten, kam zu folgenden Ergebnissen: 86,2% der Kinder
nehmen eine normale Entwicklung, wihrend bei 6,9% die Kontinenzentwicklung verzogert ist. Bei
3,7% zeigte sich eine persistierende Problematik, 3,2% erlitten nach einer trockenen Phase einen
Riickfall im Alter von ca. 6,5 Jahren. Eine aktuellere Studie von Swithinbank et al. (2010), die
10.819 Kinder ebenfalls iiber die Daten der ALSPAC-Studie untersuchten, erbrachte Privalenz-
zahlen der funktionellen Harninkontinenz von 15,5% bei 4,5-J3hrigen und von 4,9% bei 9,5-
jahrigen Kindern.

Pravalenzzahlen fiir die verschiedenen Subformen existieren kaum, jedoch kdnnen die drei Haupt-
formen nach der Haufigkeit ihres Vorkommens eingeteilt werden: Nach Schreiner-Zink et al.
(2009) kommt die Dranginkontinenz am haufigsten vor. Die zweithaufigste Untergruppe stellt die
Harninkontinenz bei Miktionsaufschub dar und die Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination ist die
seltenere der drei Hauptformen (Schreiner-Zink et al., 2009). Dahingegen wurden 8.475 Kinder
(ALSPAC) mit einem Altersmedian von 77 Monaten in einer Studie von von Gontard, Heron und
Joinson (2009) untersucht, welche zu folgenden Ergebnissen kamen: Es niassten insgesamt 10,4%
der Kinder iiber den Tag ein, wobei die Hiufigkeitsangaben von < 1x/Woche bis hin zu >
1x/Tag reichten. Davon gaben 35,7% eine Miktionsfrequenz von < 5x/Tag an, was eher in Rich-
tung einer Harninkontinenz mit Miktionsaufschub deutet, 61,5% gingen 5-9x/Tag Wasser lassen.
Eine Tendenz zur Drangsymptomatik zeigten hier lediglich 2,8% mit = 10 Toilettengdngen pro
Tag.

Beziiglich der Geschlechterverteilung ist die Dranginkontinenz die einzige Form bei der Madchen

haufiger betroffen sind als Jungen (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Komorbiditdten und Psychopathologie

Die funktionelle Harninkontinenz ist zwar nicht organischer Genese, zeigt aber hohe Komorbidi-
tatsraten bzgl. organischer und psychischer Probleme (von Gontard, 1998).
In diesem Abschnitt werden einige der somatischen Komorbiditdten erldutert, die von Gontard

1998 in seinem Artikel zusammenfasste. Harnwegsinfektionen z.B. erhdhen das Risiko tagsiiber
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einzundssen und umgekehrt (Anders et al., 1984). Ein Drittel der M3dchen mit Einndssen tags-
iiber zeigte Harnwegsinfektionen, wohingegen die Kinder mit ndchtlichem Einndssen gleich hiufig
Harnwegsinfektionen wie nicht-einndssende Kinder hatten (Hansson, 1992). Hansson et al. (1990)
fanden einen Zusammenhang zwischen asymptomatischer Bakteriurie und Einndssen tags, Blasen-
dysfunktion und Residualvolumen. Eine Verbindung zwischen funktioneller Harninkontinenz, v.a.
der Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination und dem vesikoureteralen Reflux wird ebenfalls beschrie-
ben. Aufgrund dieser Zusammenhange steigt das Risiko fiir aufsteigende Harnwegsinfektionen und
fir Schadigung der oberen Harnwege und der Nieren bei tagsiiber einndssenden Kindern (Koff &
Murtagh, 1983; Olbing, 1993; Tamminen-M&bius, Olbing & Smellie, 1994).

Auffillige Uroflowkurven, vesikuldres Residualvolumen (> 5ml) und eine erhéhte Blasenwanddicke
(> 2,5mm) sind weitere Probleme, die bei Kindern mit Einndssen am Tage haufiger vorkommen
als bei der Enuresis nocturna (Zink et al., 2008). Kuhn et al. (2009) zeigten ebenfalls, dass die
Dranginkontinenz und die Harninkontinenz mit Miktionsaufschub deutlich mit somatisch-
urologischen Problemen wie vermehrtem Resturin nach Miktion, einer verdickten Blasenwand,
auffalligen Uroflowkurven und Harnwegsinfektionen assoziiert sind. Auch stellte sich heraus, dass
die hier einndssenden Kinder (Drang- oder Aufschubsymptomatik) deutlich hohere Raten an psy-
chischen Auffilligkeiten aufwiesen als die Kontrollgruppe. So konnte ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen Harninkontinenz mit Miktionsaufschub und externalisierenden Verhaltensweisen
gesehen werden.

Von Gontard et al. (2009) stellen die Gruppe der Kinder mit einer hohen Miktionsfrequenz am
Tag, also mit einer Tendenz zur Drangsymptomatik, als besondere Risikogruppe fiir Verhaltens-
probleme und Auffilligkeiten im Miktionsverhalten (z.B. Haltemandver, Nykturie) heraus. In die-
ser Studie konnten zudem deutlich hohere Raten an Problemverhalten im Generellen, Einkoten,
Obstipation, Bauchschmerzen und Harnwegsinfektionen bei Kindern mit Einndssen am Tage im
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden.

In der Fragebogenerhebung von Joinson et al. (2006a) konnte bei tagsiiber einndssenden Kindern
eine 2-fach hdhere Belastung an externalisierenden Auffalligkeiten wie Aktivitdts- und Aufmerk-
samkeitsproblemen (24,8%), Verhaltensproblemen (11,8%) und oppositionellen Verhaltensweisen
(10,9%) als bei Kindern, die tagsiiber nicht einndssen, festgestellt werden. Die hiufige Assoziation
von Einndssen am Tage und ADHS wurde auch von von Gontard et al. (2011b) bestatigt. Eben-
falls hchere Raten an internalisierenden - aber auch an externalisierenden - Stérungen hatten Kin-
der mit funktioneller Harninkontinenz im Vergleich zu Kindern mit nachtlichem Einnassen (Zink
et al., 2008): 43% der Kinder mit einer Dranginkontinenz zeigten klinisch relevante Probleme im
internalisierenden Bereich. Héchste Raten an externalisierenden Problemen und psychischen Auf-
falligkeiten im Generellen wiesen die Gruppe der Kinder mit Harninkontinenz mit Miktionsauf-

schub auf. Zudem wurde in dieser Studie festgestellt, dass Kinder mit Einndssen am Tage in 45%
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der Fille, Kinder mit Enuresis nocturna aber nur in 5% der Fille eine komorbide Enkopresis zei-
gen.

Die Lebensqualitdt und das Selbstwertgefiihl bei Kindern mit Drang- und Aufschubsymptomatik
wurden von Natale et al. (2009) anhand von 49 Kindern im Alter von 5 bis 13 Jahren untersucht.
Die Lebensqualitdt im Gesamten war bei den einndssenden Kindern vermindert, wohingegen das
Selbstwertgefiihl nicht eingeschrankt war. Kinder mit Aufschubsymptomatik zeigten niedrigste
Werte fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Bei der DSD lassen sich zwei Gruppen von Betroffenen unterscheiden: zum einen psychiatrisch
unauffillige Kinder, zum anderen eine Gruppe mit deutlichen Komorbiditdten (von Gontard &
Lehmkuhl, 2009).

Aufgrund der Tatsache, dass 20-40% der iiber Tag einndssenden Kinder (20-30% der nachts ein-
nissenden und 30-50% der einkotenden Kinder) Kriterien fiir ICD-10- oder DSM-IV-klassifizierte
Storungen erfiillen, empfehlen von Gontard et al. (2011) bei Kindern mit Ausscheidungsstérungen
standardmaRig ein Screening auf psychische Stérungen durchzufiihren. So sollen diese erkannt und
wenn notwendig therapiert werden auch um negative Effekte auf die Behandlung der Ausschei-

dungsstérungen zu minimieren.

Therapie und Verlauf

Einer effektiven Behandlung muss immer eine ausfiihrliche Diagnostik vorausgehen. Organische
Formen der Harninkontinenz wie auch eine eventuell zusdtzlich vorhandene Enkopresis miissen vor
der funktionellen Harninkontinenz therapiert werden (von Gontard, 2009). Alleine durch die er-
folgreiche Therapie der Obstipation bei einer Enkopresis kann sich ein Einndssen am Tage verlie-
ren und Harnwegsinfektionen vorgebeugt werden (Loening-Baucke, 1997). Insgesamt sind die
Moglichkeiten in der Behandlung der funktionellen Harninkontinenz beziiglich ihrer Effektivitat
nur wenig erforscht, die klinische Erfahrung ist hier oft wegweisend; generell nehmen kognitiv-
behaviorale Verfahren und die Psychoedukation einen hohen Stellenwert ein (von Gontard &
Lehmkuhl, 2009).

In der Therapie des Einnadssens kann zwischen Standard-Urotherapie und der speziellen Urothera-
pie (z.B. apparative Verhaltenstherapie bei EN, Biofeedback bei DSD) unterschieden werden (Ne-
véus et al., 2006).

Unter Urotherapie werden nach ICCS-Definition alle Behandlungen von Dysfunktionen des unteren
Harntraktes verstanden, welche weder chirurgisch noch pharmakologisch eingreifen (Nevéus et al.,

2006). Die Standard-Urotherapie besteht aus folgenden Elementen (Nevéus et al., 2006):

e Information und Demystifikation der Blasenfunktionsstérung

e Anleitung bzgl. angemessenem Miktionsverhalten
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e Beratung zu Trinkverhalten und Pravention von Obstipation
e Dokumentation von Symptomen und Miktionsverhalten

e regelmilige Unterstiitzung und Nachkontrollen

Wie wichtig und effektiv Psychoedukation in der Behandlung des Einnassens ist, zeigt eine Studie
von Hoebecke et al. (2011). Hier wurden Kinder nach eingehender Psychoedukation bzgl. Einnas-
sen in 42% komplett trocken, 24% verbesserten sich von Einnidssen tags und nachts auf Einnassen
tags oder nachts, 26% nassten weiterhin ein. Bei allen Probanden reduzierten sich die Einnassfre-

quenzen wie auch die Einndssvolumina.

In der Therapie der idiopathischen Dranginkontinenz haben sich kognitiv-behaviorale Verfahren
und der Verzicht auf Haltemandver als effektivste Behandlungsmethoden herausgestellt (von Gon-
tard, 1998). Das Fiihren von sog. ,Fahnchenplidnen’ (Viyverberg et al., 1997), die zur Wahrneh-
mungssteigerung der Miktionsfrequenz eingesetzt werden, stellt eine Méglichkeit in der Behand-
lung dar. Diese verhaltenstherapeutischen Interventionen fiihren nach klinischer Erfahrung (von
Gontard & Lehmkuhl, 2009) in einem Drittel der Falle zur Trockenheit. In einer Studie von
Hagstroem et al. (2010) konnte ein positiver Effekt von programmierbaren Digitaluhren zur Ter-
minierung des Toilettenganges kombiniert mit herkdmmlicher Urotherapie bei &lteren Kindern
gezeigt werden.

Ungefdahr zwei Drittel der Patienten miissen einer zusatzlichen pharmakologischen Therapie zuge-
fiihrt werden. Hier werden die Anticholinergika Oxybutinin und Propiverin eingesetzt (von Gon-
tard & Lehmkuhl, 2009). Das Mittel der ersten Wahl, Oxybutinin, wirkt anticholinerg, spasmoly-
tisch und lokalandsthetisch und wird als effektive Therapie in der Behandlung der Dranginkonti-

nenz angesehen (Thiiroff et al., 1991).

Die Behandlung der Harninkontinenz mit Miktionsaufschub beginnt ebenfalls mit einer Psychoe-
dukation. Die Kinder werden hierbei iiber Anatomie und Funktion der Blase, die gesunde Mikti-
onsfrequenz von ca. 7x/Tag, Folgen von Urinretention wie auch iiber das Verbleiben von Resturin
nach der Miktion aufgeklart (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Jiingere Kinder sollen dann iiber
sog. ,Schickpldne’ mit Hilfe der Eltern eine angemessene Miktionsfrequenz entwickeln, was bei den
meisten Kindern zum Erfolg fiihrt (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Belohnungen der Mitarbeit
sollten hier zur Motivationssteigerung eingesetzt werden. Aufgrund der hiufigen Assoziation mit
einer Storung des Sozialverhaltens (SSV) und einem hyperkinetischen Syndrom (HKS) sind kin-
derpsychiatrische und familientherapeutische Interventionen bei vielen Betroffenen notwendig (von

Gontard, 1998).
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Der Inhalt der Psychoedukation in der Therapie der Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination umfasst
das Zusammenspiel des Blasenhohlmuskels (Detrusor) und des BlasenschlieBmuskels (Sphinkter)
bei der Blasenentleerung (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Das Biofeedback, welches als reines
Uroflow oder EMG'" sowie als deren Kombination angewendet werden kann, stellt das Mittel der
Wahl in der DSD-Therapie dar (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Hier bekommen die Kinder
visuell oder zusatzlich akustisch eine Riickmeldung iiber die Harnflusskurve bzw. die Anspannung
im Beckenboden und kénnen so kognitiv Entspannung im Beckenboden iiben. Desantis et al.
(2011) konnten in ihrer Ubersichtsarbeit zeigen, das ca. 80% der Kinder mit DSD von der Bio-
feedbacktherapie als nicht-invasive Methode profitieren. Das Biofeedback konnte auch, wenn in
mindestens vier Sitzungen angewendet, in einer Studie von Richardson und Palmer (2009) (12
Probanden, 6-15 Jahre) kognitive oder pharmakologische (Anticholinergikum und/oder Pseu-
doephedrin) Verfahren in der Therapie der Lachinkontinenz erginzen oder sogar das Medikament

erfolgreich ersetzen.

Fiir therapieresistente Kinder in der Behandlung des Einndssens wurde an der Klinik fiir Kinder-
und Jugendpsychiatrie des Universititsklinikums des Saarlandes eine ,Blasenschule” in Form einer
speziellen, ambulanten Gruppentherapie entwickelt. Diese Therapie beinhaltet neben Psychoedu-
kation, Verfahren aus dem Bereich der Kognition, der Verhaltenstherapie und der Entspannung.
Hier konnte nicht nur eine Reduktion beziiglich der Einndssfrequenz sondern auch Verbesserungen
hinsichtlich Auffalligkeiten im Verhaltensbereich, welche die Ausscheidungsstérung komorbide

begleiten kdonnen, festgestellt werden (Equit et al., 2012).

Methoden wie Blasenretentionstraining und reine Anspannungsiibungen hingegen sollten aufgrund
der Gefahr der Entwicklung einer DSD bei Kindern mit funktioneller Harninkontinenz generell
nicht angewendet werden; Entspannungs- und Relaxationsmethoden sind bei der idiopathischen

Dranginkontinenz und der DSD mdgliche Alternativen (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

2.1.4. Enkopresis (Einkoten)

Klassifikation

In der [ICD-10 (klinische Kriterien der [CD-10: Remschmidt et al.,, 2001; WHO-
Forschungskriterien, 1993) wird die Enkopresis als willkiirliches oder unwillkiirliches Absetzen von
Stuhl an nicht dafiir vorgesehenen Orten definiert. Die Storung kann ab einem Alter von 4 Jahren
diagnostiziert werden, muss mindestens 6 konsekutive Monate bestanden haben und das Einkoten

muss mindestens 1-mal/Monat auftreten. Die Altersdefinition von 4 Jahren ist sinnvoll, da 18%

10 EMG: Elektromyographie
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der Madchen und 46% der Jungen im Alter von 3 Jahren noch einkoten; im Alter von 4 Jahren
koten hingegen nur noch 1% der Madchen und 8% der Jungen ein (Largo et al., 1996). Organi-
sche Griinde fiir das Auftreten des Einkotens miissen im Vorfeld ausgeschlossen werden. Die Un-
terscheidung in primar und sekundar wird ohne Angaben von zeitlichen Intervallen vorgenommen.
Dies ist allerdings von geringem klinischem Interesse, da sich die primire und sekundire Form

beziiglich ihrer psychischen und somatischen Symptome nicht unterscheiden (von Gontard, 2010).

Die DSM-IV-Kriterien (American Psychiatric Association (APA), 1994; 2000) differieren von de-
nen der ICD-10 in folgenden Punkten: das Einkoten muss hier nur 3 Monate in Folge vorkommen
bevor die Diagnose gestellt werden darf und die Enkopresis muss als Folge von Substanzgebrauch
(wie Laxantien) und von medizinischen Erkrankungen (ausgenommen Obstipation) ausgeschlossen
werden. Medizinische Griinde fiir eine Enkopresis sind bei der Subform mit Obstipation haufiger
als bei der Enkopresis ohne Obstipation. Untergruppen werden in der DSM-1V-Klassifikation in
,mit Obstipation und Uberlaufinkontinenz’ und ,ohne Obstipation und Uberlaufinkontinenz’ einge-
teilt.

Aus der Rome-lI-Klassifikation (Rasquin-Weber et al., 1999) entwickelten wiederum padiatrische
Gastroenterologen die Rome-llI-Kriterien (Rasquin et al., 2006) basierend auf klinischer Erfahrung
und empirischen Studien weiter. Die Rome-/ll-Kriterien beschreiben funktionelle gastrointestinale
Storungen von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4-18 Jahren. Insgesamt werden drei grolBe
Gruppen unterschieden: Erbrechen und Aerophagie (H1), funktionelle Bauchschmerzen (H2) und
Obstipation und Inkontinenz (H3). Letzteres mit den beiden Unterformen ,funktionelle Obstipati-

on’ und ,nichretentive Stuhlinkontinenz' wird im Folgenden genauer erldutert.

Zur Stellung der Diagnose der funktionellen Obstipation (organische Griinde ausgeschlossen), fiir
die ein Einkoten fakultativ ist, miissen 2 oder mehr der folgenden Kriterien fiir ein Kind von min-

destens 4 Jahren, das diese Problematik seit mindestens 2 Monaten zeigt, erfiillt sein:

e Stuhlgang auf der Toilette 2-mal oder seltener/Woche

e Einkoten mindestens 1-mal/Woche

e Retentionshaltung oder exzessives, willkiirliches Zuriickhalten von Stuhl

e Vorkommen von Schmerzen bei der Defdkation oder von harten Stuhlmassen
e Vorhandensein von groBen Stuhlmassen im Rektum

e Vorkommen von grolkalibrigen Stiihlen, die die Toilette verstopfen kénnen

Die Mindestzeit fiir das Vorkommen von Symptomen wurde in der neuen Klassifikation von 3 auf
2 Monate heruntergestuft. Dies wird damit begriindet, dass je langer eine funktionelle Obstipation

besteht, desto weniger erfolgreich ihre Behandlung ist.
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Fiir die Diagnose der nicht retentiven Stuhlinkontinenz miissen alle folgender Kriterien fiir ein
Kind von mindestens 4 Jahren, das diese Problematik seit mindestens 2 Monaten zeigt, erfiillt

sein:

e Absetzen von Faeces an sozial unangebrachten Orten mindestens 1-mal/Monat
e Ausschluss von entziindlichen, anatomischen, metabolischen und raumfordernden Erkran-
kungen

e Ausschluss von Stuhlretention

Zusammengefasst wird also in der Rome-lll-Klassifikation eine Unterscheidung in die funktionelle
Obstipation mit Einkoten (entspricht der Enkopresis mit Obstipation) oder ohne Einkoten und in
die nicht retentive Stuhlinkontinenz (entspricht der Enkopresis ohne Obstipation) getroffen.

Definition

Generell wird die Enkopresis in folgende Subformen unterteilt: Enkopresis mit/ohne Obstipation
und in die seltenen Formen Toilettenverweigerungssyndrom, Toilettenphobie und Slow-Transit-
Constipation (von Gontard, 2010). Zur genaueren Darstellung der seltenen Auspragungen siehe
von Gontard (2010).

70-90% aller obstipierten Kinder koten klinischen Studien nach ein, wohingegen 20-70% der Kin-
der mit Enkopresis an einer Obstipation leiden (von Gontard, 2004a). Selektionseffekte, die
Schwierigkeit eine Obstipation sicher zu erkennen und das hiufige Ubersehen einer Obstipation im
Gegensatz zur Enkopresis werden bzgl. der groRen Spannbreite der Angaben diskutiert.

In einer danischen Studie von Benninga et al. (1994) wurden die Unterschiede zwischen einer
Obstipation (mit oder ohne Einkoten) und einem Einkoten ohne Obstipation herausgearbeitet. Es
wurden 161 sonst gesunde Patienten im Alter von 5-17 Jahren untersucht, wobei 111 Patienten
eine Obstipation mit oder ohne Einkoten (O) und 50 Patienten ein Einkoten ohne Obstipation (E)
aufwiesen. Kinder mit Einkoten ohne Obstipation waren in dieser Studie signifikant alter und hau-
figer mannlich als bei der Gruppe mit Obstipation. Was die Sauberkeitsentwicklung angeht gab es
keinen signifikanten Unterschied bzgl. Raten an durchgefiihrter Sauberkeitserziehung, die Kinder
der Gruppe E wurden allerdings deutlich spater zur Sauberkeit erzogen. Kinder mit Obstipation
hatten signifikant seltener Stuhlgang und zeigten h3ufig eine periodische Entleerung groler
Stuhlmengen. Eine normale Stuhlkonsistenz und ein guter Appetit kamen in der Gruppe ohne
Obstipation signifikant haufiger vor, wohingegen die Obstipationsgruppe eine signifikant hohere
rektale Wahrnehmungsschwelle und erhéhte Raten an Defikations- und Bauchschmerzen vorwies.
Abdominal und rektal tastbare Skybala kamen bei der Gruppe ohne Obstipation nicht vor. Das

Einnadssen tagsiiber trat in der Gruppe E und das Einndssen nachts in der Gruppe O haufiger auf,
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allerdings ohne Signifikanz. Bei den Personen ohne Obstipation ergaben sich signifikant erhdhte
Raten fiir die Frequenz der Enkopresis, fiir die primare Enkopresis und die Frequenz des Stuhl-
schmierens nachts. In der Obstipationsgruppe war die Frequenz des Stuhlschmierens tagsiiber wie
auch das Vorkommen von Kotschmieren nachts signifikant héher. Bzgl. des Vorkommens von
Stuhlschmieren tagsiiber ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, allerdings kam es mit 77%
(O) bzw. 68% (E) haufiger vor als das Stuhlschmieren nachts. Die Erhebung einer positiven
Obstipationsanamnese in der Familie unterschied sich zwischen den beiden Gruppen in seiner Hau-
figkeit nicht signifikant, wurde aber in der Gruppe O in 38% und in der Gruppe E in 30% berich-
tet.

Atiologie

Entgegen der generellen Meinung, dass das Einkoten haufig mit einer erzwungenen oder zu friihen
Sauberkeitserziehung zusammenhangt, zeigten Benninga et al. (1994) dass gerade die Kinder mit
Enkopresis in ihrer Studie seltener und auch spater zur Sauberkeit erzogen wurden; die Griinde fiir
die Obstipation, die Enkopresis oder deren Kombination waren bei den meisten der untersuchten
Kinder unbekannt.

In der Entstehung der Enkopresis, vor allem aber in der der Obstipation, sind genetische Faktoren
deutlich beteiligt (von Gontard, 2010). Bellmann (1966) konnte zeigen, dass 15% der Viter, 1%
der Miitter und 9% der Briider von 25 einkotenden Jungen selbst von einer Enkopresis betroffen
waren. Loening-Baucke (1997) untersuchte 234 Kinder mit Enkopresis mit Obstipation und fand
heraus, dass beziiglich der Obstipation in 26%, in Bezug auf die Enkopresis in nur 15% eine posi-
tive Familienanamnese vorlag. Also scheint in erster Linie die Obstipation genetisch festgelegt zu
sein, was schlieBlich die Art der vorliegenden Enkopresis bestimmt.

Neurobiologische Befunde sind ebenfalls mit Einkoten mit/ohne Obstipation verkniipft. Das darm-
eigene Nervensystem (ENS), welches v.a. aus dem Plexus myentericus und dem Plexus submuco-
sus besteht, befindet sich in der Darmwand. Es steht mit dem zentralen Nervensystem eng in
Verbindung, wobei 90% der Verbindungen vom enterischen Nervensystem an das ZNS und nur
10% in die entgegengesetzte Richtung bestehen (von Gontard, 2010). Ausgehend von diesem Wis-
sen untersuchten Becker et al. (2011) 14 einkotende Kinder mit Obstipation und 9 Kinder mit
Enkopresis ohne Obstipation, 13 Kinder mit ADHS und 15 Kinder in der Kontrollgruppe beziiglich
ihrer zentralen Emotionsverarbeitung anhand von akustisch und visuell evozierten Potentialen.
Kinder mit Enkopresis zeigten fiir die meisten visuellen Stimuli deutlich stirkere Reaktionen bzgl.
deren emotionaler Verarbeitung in den frontalen, parietalen und zentralen Hirnregionen im Ver-
gleich zu der Kontrollgruppe (ADHS verhielt sich wie Kontrollgruppe). Am stirksten reagierten
hier die Kinder mit Enkopresis mit Obstipation. Beziiglich der Verarbeitung akustischer Potentiale

gab es keine groBeren Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen.
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Zudem kommen unspezifische Auffilligkeiten im EEG bei Kindern mit Enkopresis gehauft vor
(von Gontard, 2010). Beziiglich der kognitiven Leistungsfahigkeit gab es nur geringe Unterschiede
zwischen Kindern mit oder ohne Enkopresis. Hier spielt der Darm in der Genese eine groRere Rolle
als die Beteiligung des ZNS (bedeutende Rolle in der Atiologie der Enuresis nocturna) (Joinson et

al., 2007a).

Es bleibt bis heute ungeklart, ob die funktionellen Auffalligkeiten im Magen-Darm-Bereich bei
Kindern mit Enkopresis Ursache oder Folge des Einkotens bzw. der Obstipation sind: viele dieser
Funktionsbefunde sind unspezifisch, d.h. zwischen der Enkopresis mit und ohne Obstipation gibt
es diesbeziiglich nur wenige Unterschiede (von Gontard, 2010). Zum Beispiel konnten Benninga et
al. (1994) zeigen, dass die Defikationsdynamik in der Obstipationsgruppe (mit/ohne Einkoten)
wie auch in der Enkopresisgruppe ohne Obstipation im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich auf-
fallig war: Hier zeigte sich eine paradoxe Kontraktion des analen Sphinkters wahrend der Defdka-
tion. Fiir die Transitzeit Mund zu Kolon ergaben sich im Vergleich keine Besonderheiten. Bei der
Obstipationsgruppe wurden eine eindeutig erhohte rektale Wahrnehmungsschwelle in der Mano-
metrie und eine ebenfalls signifikant verlangerte totale und segmentale Kolontransitzeit im Ver-
gleich zu der Gruppe ohne Obstipation nachgewiesen (Benninga et al., 1994). Voskuijl et al.
(2006) verglichen Kinder mit Obstipation und Kinder mit Enkopresis ohne Obstipation beziiglich
ihrer rektalen Reizempfindlichkeit miteinander. Kinder mit Enkopresis ohne Obstipation wiesen
unauffillige rektale Funktionsbefunde auf, wohingegen die Gruppe mit den obstipierten Kindern
ein hoheres rektales Fassungsvermogen zeigte. Daraus folgt, dass diese Kinder ein erhdhtes Stuhl-
volumen zu Erreichen von Stuhldrang bendtigen. Eine so entstandene Uberdehnung des Rektums
flihrt zu einer Verkiirzung des Analkanals, was wiederum zur Stuhlinkontinenz pradisponiert (Cla-

Ren, 2007).

Am Anfang der Entwicklung einer Enkopresis mit Obstipation steht die akute Obstipation, die
durch somatische Faktoren wie schmerzhafte Defikation (z.B. durch anale Fissuren und Rhaga-
den) aber auch durch unspezifische psychische Faktoren ausgeldst werden kann (von Gontard,
2010). Cox et al. (1998) entwickelten ein lerntheoretisches Modell zur Erkldrung der Enkopresis
mit Obstipation. Danach entsteht die akute Obstipation durch Umstellung von fliissige auf feste
Nahrung im S3uglings-/Kleinkindalter, intensives Toilettentraining in Zeiten der Sauberkeitsent-
wicklung, bestimmte Medikamente, emotionale Traumata w3hrend der Phase des Erlangens der
Stuhlkontrolle oder psychische Konflikte wie z.B. die Geburt eines Geschwisterkindes. Die durch
die Obstipation entstandenen volumindsen und harten Stuhlmassen kdnnen zu einer schwierigen
und schmerzhaften Defékation fiihren, wodurch es wiederum zu einer paradoxen Anspannung des
externen analen Sphinktermuskels kommt. Dies fiihrt zu weiteren Problemen und Schmerzen bei

der Defdkation und schlieBlich zur Vermeidung der Toilette und/oder des Toilettenganges. Nach-
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folgend kommt es zur Ansammlung von Stuhl im Rektum; durch Wasserresorption entstehen gro-
RBe, harte Stuhlmassen, was bei fortbestehender Vermeidung der Darmentleerung zur chronischen
Obstipation fiihrt. Durch die stdndigen Stuhlmengen im Rektum nimmt die rektale Aufnahmeka-
pazitdt fiir Stuhl zu, was in einem ,erworbenen Megakolon” resultieren kann. Das so erweiterte
Rektum wiederum bendtigt groRere Mengen an Stuhl um den Stuhldrang auszuldsen. SchlieBlich
entsteht die Enkopresis, da neu gebildeter fliissiger Stuhl durch die harten Stuhlmassen dringt und
austritt. Auch kann es sein, dass die Kinder bei Stuhldrang zu lange warten die Toilette aufzusu-
chen und der externe anale Sphinkter die Stuhlmassen dann nicht mehr halten kann. Das Einko-
ten kann zu interpersonellen Konflikten fiihren, die wiederum intrapersonelle Probleme nach sich

ziehen konnen.

Die psychischen Profile von Kindern mit Obstipation (mit/ohne Enkopresis) und Enkopresis ohne
Obstipation unterscheiden sich nicht signifikant voneinander, sind aber eindeutig auffilliger als die
von gesunden Kindern (Benninga et al., 1994; Benninga et al., 2004). Ob psychische Faktoren in
der Genese der Enkopresis tatsdchlich mitwirken oder ob sie deren Folge darstellen ist noch unge-
klart (Benninga et al., 2004). Psychoanalytische Ideen zur Entstehung der Enkopresis wurden von
Krisch (1985) herausgegeben. Hier werden verdridngte Aggression, Angstabwehr, der regressive
Wunsch nach Geborgenheit und Versorgt-werden-Wollen, die Reaktion auf einen Objektverlust,
eine Form der Autoerotik und unbewusstes Autonomiestreben als Aspekte in der Entstehung der
Enkopresis herausgestellt. Krisch selbst fordert zur Erkldrung des Anhaltens der Symptome des
Einkotens lerntheoretische Ansidtze ein. Joinson et al. (2008) untersuchten in ihrer Studie Risiko-
faktoren aus der friihen Kindheit, die bei Schulkindern zu Einkoten und Einnidssen tags fiihren
konnen. Sie konnten Entwicklungsverzogerung und schwieriges Temperament beim Kind und miit-
terliche Depression/Angste als solche pridisponierenden Faktoren identifizieren. So scheinen in der
langfristigen Entstehung der Enkopresis ungiinstige Faktoren bei Eltern und Kind vorhanden zu
sein, die sich gegenseitig verstarken (von Gontard, 2010). Weiterhin konnte ein Zusammenhang
zwischen Einkoten und dem Erleben deutlich schwieriger Lebenssituationen gefunden werden. Eine
verspatete Stuhlkontrolle, Harnwegsinfektionen in der Vorgeschichte und ein Elternhaus mit zwei
berufstatigen Eltern korrelieren positiv mit Obstipation, Problemen bei der Defdkation, Einkoten,
aber auch mit Miktionsauffalligkeiten und Einndssen oder mit deren Kombinationen (Chung et al.,
2010). Auch eine geringe Bildung des Vaters und ein niedriges Einkommen tragen zu einer Ent-

wicklung oben genannter Symptome bei koreanischen Kindern bei.

Soeben dargestellte Befunde zeigen v.a. Ansdtze zur Klarung der Entstehung der Obstipation mit
oder ohne Enkopresis auf. Die Genese der Enkopresis ohne Obstipation ist bis heute nicht geklart

(Bongers et al., 2007).
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Epidemiologie und Prdvalenz

Die Pravalenz der Enkopresis im Schulkindalter betrdgt 1 bis 3% (Bellmann, 1966). Fiir Schulan-
fanger wird eine Rate von 1,4% angegeben (von Gontard et al., 2011b).

Van der Wal, Benninga und Hirasing (2005) konnten in lhrer Studie Daten von 13.111 Kindern
im Alter von 5-6 Jahren (Gruppe A) und von 9.780 11-12-jshrigen Jugendlichen (Gruppe B) aus
Amsterdam auswerten. In dieser Population waren Kinder aus unterschiedlichen Kulturen einge-
schlossen. Die Gesamthiufigkeit fiir die Enkopresis betrug 3%, fiir Gruppe A 4,1% und fiir die
Gruppe B 1,6%. Die jiingeren einkotenden Kinder hatten in 3,8% seltener als 3x/Woche Stuhl-
gang, die dlteren Probanden in 10,1%. Jungen waren insgesamt haufiger von der Enkopresis be-
troffen als Madchen. Marokkanische und tiirkische Kinder litten seltener unter einer Enkopresis als
die danischen Kinder (2,3% und 2,2% vs. 3,5%) und Kinder aus sehr armen Regionen koteten
haufiger ein als Kinder aus sehr wohlhabenden Gebieten der Stadt.

In einer koreanischen Studie von Chung et al. (2010) wurden Daten von 16.516 Kindern im Alter
von 5-13 Jahren analysiert. Eine Obstipation lag je nach Definition bei 6,7% bzw. 11,8%, eine
Enkopresis bei 7,8% und eine schwierige oder schmerzhafte Defakation bei 15,8% der Probanden
vor.

Die Privalenz der Obstipation wurde in einer groBen Ubersichtsarbeit, die epidemiologische Stu-
dien weltweit diesbeziiglich zusammenfasste, studiert (van den Berg et al., 2006). Hier konnte ein
Vorkommen der funktionellen Obstipation von 0,7 — 29,6% (Median: 8,9%) herausgearbeitet wer-
den. In mehreren Studien wurde ein Altersgipfel um das Alter von 5-6 Jahren identifiziert.

Eine Studie von Joinson et al. (2006b), die auf den ALSPAC-Daten beruht, gibt fiir das Einkoten
am Tage eine Prdvalenz von 6,8% an, wobei 1,4% mindestens 1-mal/Woche und 5,4% seltener
als Imal/Woche einkoteten. Jungen waren von der Enkopresis signifikant hiufiger betroffen als
Madchen.

Heron et al. (2008) beschreiben vier verschiedene Verlaufsformen der Stuhlkontrolle: 89% werden
zu einem angemessenen Zeitpunkt sauber, 4,1% zeigen eine verzogerte Entwicklung, bei 2,7%

persistiert das Einkoten und 4,1% erleiden nach erworbener Stuhlkontrolle einen Riickfall.

Komorbiditdten, Psychopathologie und somatische Differenzialdiagnosen

Wie bei allen anderen Ausscheidungsstorungen miissen kdrperliche Ursachen vor einer kinderpsy-
chiatrischen Behandlung in Form einer ausfiihrlichen padiatrischen Untersuchung ausgeschlossen
bzw. erkannt und behandelt werden (von Gontard, 2010). Insgesamt sind organische Griinde fiir
das Einkoten selten: bei der Enkopresis mit Obstipation sind 5%, bei der Enkopresis ohne Obsti-
pation nur 1% der Fille auf korperliche Grunderkrankungen zuriickzufiihren; bei dem Rest handelt

es sich um funktionelle Stérungen (von Gontard, 2010).
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Komorbide somatische Storungen stellen z.B. behandelte organische Storungen dar, bei denen

durch erlerntes Verhalten die Enkopresis auch nach der Kurierung der kdrperlichen Erkrankung
bestehen blieb (von Gontard, 2010).

In einer Studie von von Gontard et al. (2001b) koteten 13% der Kinder und Jugendlichen mit
einer spinalen Muskelatrophie ohne erkennbare somatische Ursache ein. Einkoten scheint also
auch mit kérperlicher Behinderung, die ohne intellektuelle Einschrankung einhergeht, komorbide in

Verbindung zu stehen.

Komorbides Einndssen

In einer Studie von von Gontard und Hollmann (2004) waren 24,6% der tagsiiber einndssenden
und 5,5% der Kinder mit Enuresis nocturna zusitzlich von einer Enkopresis betroffen. Die Kombi-
nation von Miktionsauffalligkeiten tags (mit oder ohne Einndssen) und Einkoten zeigte in dieser
Studie erhohte Raten an auffélligen Uroflowkurven, erhdhter Blasenwanddicke und Residualvolu-
men > 5ml sowie haufigere Harnwegsinfektionen und Antibiotikaprophylaxe in der Vergangenheit.
Als Griinde fiir diese hohe Assoziation von Enkopresis und Einndssen werden die gleichzeitige An-
spannung der analen und urethralen Sphinktermuskeln, Stuhlretention und Rektumerweiterung

sowie entwicklungsneurologische Faktoren genannt.

Komorbide psychische Symptome und St6érungen, Risikofaktoren

Beziiglich der Rolle von psychischen Auffilligkeiten im Zusammenhang mit Einkoten gibt es un-
terschiedliche Auffassungen. So sehen sie die einen eher als Ursache, die anderen als Folge der
Enkopresis an (Benninga et al., 2004). Unabhingig davon stellt die Enkopresis unter den Aus-
scheidungsstorungen die Problematik mit der hochsten Rate an psychiatrischen Komorbiditaten
dar. So konnten von Gontard et al. (2011a) in lhrer Ubersichtsarbeit zeigen, dass 30-50% der
Kinder mit einer Enkopresis die Kriterien fiir psychiatrische Stérungen nach 1CD-10 bzw. DSM-IV
erfiillten.

Benninga et al. (1994, 2004) konnten iiber die Erhebung der CBCL" (Achenbach, 1991) zeigen,
dass sich die Obstipation mit oder ohne Enkopresis von der Enkopresis ohne Obstipation in ihrem
psychopathologischen Profil nicht signifikant voneinander unterscheidet, beide Gruppen diesbeziig-
lich aber deutlich auffalliger sind als die Kontrollgruppe.

In der zuletzt genannten Enkopresis-Studie, die die Zusammenhange zwischen psychischen Auffal-
ligkeiten und der Kolontransitzeit bzw. der anorektalen Funktionsweise (Manometrie und EMG)
untersuchte, konnten diesbeziiglich keine signifikanten Korrelationen gefunden werden. Auch so-
ziodemographische Faktoren spielen eine vernachldssigbare Rolle bzgl. psychischer Probleme bei

Personen mit Enkopresis (Joinson et al., 2006b).

11 CBCL: Child Behavior Check List
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Joinson et al. (2006b) zeigten weiterhin, dass Kinder mit Enkopresis nicht nur haufiger emotionale
und Verhaltensprobleme aufweisen, sondern auch, dass die psychischen Probleme bei Kindern, die
mit einer héheren Frequenz einkoteten, hiufiger waren als bei den seltener einkotenden Kindern.
Hier sind besonders die gehauften Elternangaben von Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsproblemen,
zwanghaften und oppositionellen Verhaltensweisen bei den haufiger einkotenden Kindern zu nen-
nen. Die Kinder selbst gaben an, hdufiger Opfer aber auch Tater von Mobbing und Ausfiihrende
antisozialer Verhaltensweisen (z.B. Aggressionen gegeniiber Menschen und Tieren) zu sein. Diese
Angaben deckten sich mit den Aussagen der Eltern, die damit h3ufig zusammenhingendes opposi-
tionelles Verhalten und weitere Verhaltensprobleme angaben. Der Selbstwert (eingeschitzt durch

die Kinder) war bei den einkotenden Kindern nicht deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe.

Weiterhin wird ein moglicher Zusammenhang zwischen Enkopresis und sexuellem Missbrauch kon-
trovers diskutiert (von Gontard, 2010). Mellon et al. (2006) untersuchten 3 Gruppen von Kindern
im Alter von 4-12 Jahren beziiglich des Vorkommens von Einkoten: eine Gruppe (1) beinhaltete
sexuell missbrauchte Kinder, eine zweite Gruppe psychiatrisch auffillige Kinder im Sinne einer
externalisierenden Stérung (2) und eine weitere stellte die Kontrollgruppe mit gesunden Proban-
den (3) dar. Gruppe 1 und 2 zeigten sehr dhnliche Enkopresisraten von 10,3% und 10,5%, die
Kontrollgruppe wies nur in 2% eine Enkopresis auf. Die Enkopresis scheint also weniger ein Indi-
kator fiir sexuellen Missbrauch darzustellen sondern ist laut Autoren viel mehr als ein stressindu-
ziertes Symptom zu verstehen. Sexualisierendes Verhalten allerdings trat in der Missbrauchsgruppe

signifikant haufiger als in den beiden anderen Gruppen auf.

Neben der Erkennung von komorbiden psychischen Auffilligkeiten miissen schwere psychiatrische
Storungen wie eine Intelligenzminderung, autistische Storungen, Psychosen, Zwangsstérungen,
Anorexia nervosa, Deprivationssyndrome und schwere emotionale Stoérungen, in deren Rahmen
ebenfalls eine Enkopresis auftreten kann, differenzialdiagnostisch erdrtert werden (von Gontard,

2010).

Somatische Differentialdiagnosen Enkopresis mit Obstipation (von Gontard, 2010)

Anatomische Ursachen wie anale Fissuren und Rhagaden, die aufgrund der schmerzhaften Defdka-
tion mit nachfolgendem Meiden des Toilettenganges zur Obstipation fiihren kénnen, aber auch
inflammatorische Vorgénge im Anogenitalbereich (Abszesse, Dermatitis), die ebenfalls durch
Schmerzen zur Stuhlretention fithren kénnen, sind hier zu nennen. Eine Analstenose, Fehlbildun-
gen in der Lage und Form des Enddarms, wie auch Strikturen und Verengungen nach entziindli-
chen Darmerkrankungen und das idiopathische Megakolon sind als weitere anatomische Ursachen

fiir die Entstehung einer Obstipation aufzufiihren.
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Elektrolytverschiebungen (z.B. Hypokaliamie), zystische Fibrose und die Zgliakie stellen metaboli-
sche Ursachen fiir die Obstipation und in Folge fiir die Enkopresis mit Obstipation dar. Diabetes
mellitus und die Hypothyreose sind die wichtigsten hormonellen Erkrankungen, welche differenzi-
aldiagnostisch in Frage kommen. Aber auch Medikamente wie z.B. Opiate, Anticholinergika und
Antidepressiva konnen eine Obstipation hervorrufen.

Neurogene Ursachen, die vor der kinderpsychiatrischen Behandlung der Enkopresis unbedingt aus-
geschlossen werden miissen, sind: die infantile Zerebralparese, die Spina bifida und das Tethered-
Cord-Syndrom. Des Weiteren stellt der Morbus Hirschsprung eine wichtige neuropathische Ursa-
che fiir eine Obstipation dar. Die Erkrankung kommt bei 1:5.000 aller Neugeborenen vor, Jungen
sind viermal haufiger betroffen als Madchen; in 80% tritt sie sporadisch, in 20% genetisch bedingt
auf. Die Erkrankung wird bei schwerer Form bereits sehr friih, bei milderen Varianten meist erst
im spateren Verlauf erkannt. In 80% der Fille wird der Morbus Hirschsprung vor dem Alter von
vier Jahren festgestellt, wobei die Diagnose der Enkopresis erst ab einem Alter von vier Jahren

gestellt werden kann.

Somatische Differenzialdiagnosen Enkopresis ohne Obstipation (von Gontard, 2010)

Fiir 1% der Patienten, bei denen eine Enkopresis ohne Obstipation organisch bedingt ist, kommen
funktionelle oder infektiose Durchfille, bei denen das Kind den Stuhlgang nicht zuriickhalten
kann, Zustdnde nach Operationen mit funktioneller Beeintrichtigung des Enddarms und wiederum

die Spina bifida als somatische Differenzialdiagnosen in Frage.

Diagnostik

Nach Ausschluss organischer Ursachen muss die Form des Einkotens sowie des eventuell komorbi-
den Einndssens diagnostiziert werden (von Gontard, 2010).

Neben der Uberpriifung auf komorbide psychische Stérungen und einer initialen korperlichen Un-
tersuchung wird in den AWMF-Leitlinien'? der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie (DGKJP) (2007) folgende grundlegende Diagnostik empfohlen:

e Anamnese und Exploration

o Enkopresisfragebdgen

e Stuhlprotokolle

e Sonographie von Blase, retrovesikalem Raum (bei Obstipation: erweitertes Rektum, retro-

vesikale Impressionen, Resturin) und der Nieren

2 AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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Die Feststellung des transversalen Rektumdurchmessers, der bei der Enkopresis mit Obstipation
erhdht ist, kann nicht-invasiv liber Ultraschall erfolgen. Diese Methode zur Diagnostik der En-
kopresisform und zur Verlaufskontrolle kann die rektale Untersuchung ersetzen (Joensson et al.,
2008).

Als fakultative, erweiterte Diagnostik nach Indikationsstellung wird Folgendes genannt (DGKJP,
2007):

e anorektale Manometrie

e Elektromyographie

e Kolon-Transitzeitbestimmung

e Kolon-Kontrasteinlauf

e Saugbiopsien

o Koloskopie

e Endorektale Sonographie

e Magnetresonanztomographie (z.B. bei Verdacht auf Tethered-Cord-Syndrom)
e Uroflowmetrie (bei bestehender Harninkontinenz)

e erweiterte testpsychologische Untersuchung

Therapie und Verlauf

Wie bereits erwdhnt, stellt die Enkopresis die Ausscheidungsstérung mit der héchsten Rate an
psychiatrischen Auffilligkeiten dar (von Gontard et al., 2011a). Allerdings beschreiben Benninga
et al. (2004) die Verhaltensprobleme als milde und empfehlen aufgrund einer Symptomverbesse-
rung nach addquater Behandlung der Obstipations- bzw. Sauberkeitsproblematik eine Therapie im
padiatrischen Setting. Nur wenn bestimme Probleme wie sozialer Riickzug, niedriges Selbstwertge-
fihl und depressive Symptome dazu kommen, sollte eine kinderpsychiatrische Mitbehandlung er-
folgen.

Das Therapieregime mit der Behandlungsreihenfolge von Einkoten mit/ohne Obstipation, Einnas-
sen tags und Einndssen nachts ist einzuhalten (von Gontard, 2010). Durch die erfolgreiche Be-
handlung der Obstipation verschwanden in 89% der Fille ein Einndssen tags, in 63% ein nichtli-
ches Einndssen und in 100% wiederkehrende Harnwegsinfekte (ohne vorhandene anatomisch-
urologische Fehlbildungen). Auch die Enkopresis konnte in den meisten Fallen durch das Sistieren
der Obstipation erfolgreich gestoppt werden (Loening-Baucke, 1997).

Im Folgenden soll die Therapie der beiden hiufigsten Formen des Einkotens (Enkopresis mit bzw.

ohne Obstipation) erlautert werden.

- Seite 38 von 132 -



Einleitung

Von einem ambulanten Behandlungssetting sollte nur bei Therapieresistenz gegeniiber bisherigen
Methoden, schwerer psychiatrischer Begleitsymptomatik oder wenn ein intensiveres Training not-
wendig ist, abgewichen werden (DGKJP, 2007). Neben dem Aufbau einer guten therapeutischen
Beziehung sind die Entlastung von Schuld- und Schamgefiihlen und die Starkung des Selbstwertes
sowie der Therapiemotivation wichtige Elemente zu Behandlungsbeginn, eine ,Baseline’ entfillt
(von Gontard, 2010). Die Vermittlung von Informationen iiber die Krankheit und die Psychoedu-
kation sind einfache, aber sehr wirksame Interventionen. So konnten van den Plas et al. (1997)
zeigen, dass 15% der Kinder nach einer einmaligen Sitzung bestehend aus Psychoedukation, Ent-
mystifizierung der Enkopresis sowie Beratung bzgl. Erndhrung und Toilettengang sauber wurden,

teilweise auch langfristig.

Beim Vorliegen einer Obstipation sollte bei einseitiger Erndhrung auf ballaststoffreiche Nahrung
und geniigende Trinkmenge geachtet werden (DGKJP, 2007). Leitliniengerecht (DGKJP, 2007)
erfolgt die Therapie der Enkopresis mit Obstipation wie folgt:

o Desimpaktion (initiale Entleerung der intraabdominellen Stuhlmassen) per os vorzugsweise
mit Polyethylenglykol (PEG) oder rektal (v.a. phosphathaltige Klistiere, selten: hohe Ein-
laufe oder kinderchirurgische Ausraumung in schwereren Fallen).

e Erhaltungstherapie zur Verhinderung einer erneuten Akkumulation von Stuhl und zur Re-
gulierung des Toilettenganges. Hier wird neben der Basistherapie (s.u.) eine Behandlung

mit oralen Laxantien (PEG) durchgefiihrt.

Die Therapie der Enkopresis ohne Obstipation mittels Laxantien brachte nur selten einen Vorteil
und konnte die Enkopresis sogar verschlimmern (Benninga et al., 1994).

Felt et al. (1999) empfehlen bei Kindern mit Obstipation und Einkoten eine Erhaltungsphase iiber
6-24 Monate mit regelmaBigen Wiedervorstellungen durchzufiihren. Die Erhaltungsphase beinhal-
tet bei der Enkopresis mit wie auch ohne Obstipation eine Basistherapie zur Normalisierung des
Stuhlverhaltens, die mit verhaltenstherapeutischen Verstarkerprogrammen erginzt werden kann
(DGKJP, 2007). Hier nimmt das Toilettentraining eine zentrale Rolle ein (von Gontard, 2010):
Nach den Mahlzeiten, wenn die gastrokolischen Reflexe am starksten wirken, werden die Kinder 3-
mal tidglich aufgefordert, entspannt auf der Toilette zu sitzen. Dies kann durch einen Hocker
(FuBkontakt zur Unterlage) und z.B. durch das Lesen von Comics erleichtert werden. Die Mitar-

beit kann positiv verstarkt werden, das Training wird in einem Toilettenplan vermerkt.

An der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums des Saarlandes wurde
fiir therapieresistente Kinder mit Enkopresis eine ,,Darmschulung” entwickelt, die in Kleingruppen
Informationen iiber die Erkrankung, Psychoedukation, Entspannungsverfahren, kognitiv-

verhaltenstherapeutische und gruppendynamische Elemente vermittelt. Die Wirksamkeit wird zur-
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zeit Uberpriift (Equit et al., 2012). Stark et al. (1990) berichten iiber ein dhnliches Gruppenpro-
gramm zur Behandlung einer Enkopresis mit Obstipation, welches an 18 Kindern und deren Eltern
iber 6 Sitzungen hinweg angewandt wurde. Hier konnte die Einkothdufigkeit insgesamt um 83%

reduziert werden, 16 Patienten koteten nach der Behandlung nicht mehr ein.

Michaud et al. (2009) fanden heraus, dass nahezu die Halfte der Personen, die in lhrer Kindheit
obstipiert waren, dies auch noch ca. 10 Jahre spater waren. Eine Enkopresis kam noch in 25%,
Bauchschmerzen sogar in 56% vor. In einer Studie von Borowitz et al. (2005) konnte gezeigt
werden, dass Arzte der Grundversorgung dazu neigen z.B. eine Obstipation nicht ausreichend zu
behandeln. Dies hatte zur Folge, dass fast 40% der Kinder nach 2-monatiger Therapie weiterhin
symptomatisch waren. Bongers et al. (2009) wiesen nach, dass bei jungen Erwachsenen mit einer
Obstipationsanamnese in der Kindheit nach erfolgreicher Behandlung eine gute gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt vorlag. Bei Persistenz ins Erwachsenenalter allerdings wurde diese Le-
bensqualitit negativ beeinflusst und fiihrte in 20% zu negativen Konsequenzen im sozialen Leben.
Eine friilhe Behandlung der Obstipation/Enkopresis scheint deshalb besonders wichtig zu sein.
Leider suchen nur 29% der Kinder mit Enkopresis medizinische Hilfe auf, wobei altere Kinder ten-

denziell haufiger deswegen zum Arzt gehen als Jiingere (van der Wal et al., 2005).
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2.2. Genetische Syndrome

2.2.1. Fragiles-X-Syndrom

Definition, Genetik und Pravalenz

Das Fragile-X-Syndrom (FXS) stellt weltweit die hiufigste vererbbare Form mentaler Retardie-
rung dar (Gallagher & Hallahan, 2011) und wird nach dem Down-Syndrom als die zweith3ufigste
Ursache von geistiger Behinderung iiberhaupt angesehen (Brown, 1990). Das FXS wurde erstmals
von Martin und Bell (1943) beschrieben. Das Syndrom gehdrt zur Gruppe der Trinukleotid-
repeaterkrankungen, zu der auch die Chorea Huntington, die myotone Dystrophie, die Friedreich
Ataxie wie auch die spinale und die bulbdre Lahmung zihlen (Gallagher & Hallahan, 2011). Das
Fragile-X-Syndrom kommt durch eine instabile Expansion des Trinukleotids Cytosin-Guanin-
Guanin (CGG) innerhalb der 5 Promotorregion (Xq27.3) des FMR1-Gens” auf dem X-
Chromosom zustande (Verkerk et al., 1991): Die Vollmutation fiihrt meist zu einer Methylierung
dieser Promotorregion, in deren Folge FMR1-mRNA' nur noch wenig oder gar nicht mehr trans-
kribiert wird, was wiederum zu einem Verlust des FMR1-Proteins (FMRP) und schlieRlich zum
Fragilen-X-Syndrom fiihrt (McLennan et al., 2011).

FMRP wird in den meisten Geweben exprimiert, vornehmlich aber im ZNS und in den Hoden
(Schaeffer et al., 2003). In einer Studie von Abitbol et al. (1993) wurde die Expression des FMR1-
Gens mittels in situ Hybridisierung in menschlichen Feten beobachtet. In der 8. und 9. Woche
konnte FMR1-mRNA in proliferierenden und migrierenden Zellen des nervalen Systems, der Retina
und in verschiedenen nicht-nervalen Geweben nachgewiesen werden. Im Gehirn von 25 Wochen
alten Foten wurde diese mRNA in allen weiter differenzierten Geweben gebildet. Hochste Levels
konnten in cholinergen Neuronen des Nucleus basalis magnocellularis und in den Pyramidenzellen
des Hypocampus festgestellt werden. Es wird weiterhin vermutet, dass FMRP in Verbindung mit
der so genannten synaptischen Plastizitdt steht (Gallagher & Hallahan, 2011): hierunter wird die
Regulierung der Stirke der synaptischen Ubertragung bei groBen Verinderungen in der neuronalen
Aktivitat verstanden, welche somit auch die Gesamtaktivitdt von neuronalen Netzwerken stabili-
siert (Gallagher & Hallahan, 2011). FMRP soll hier die Translation spezifischer mRNA regulieren
und konnte einen Effekt auf die Metallo-Proteinase-9 (MMP-9) haben, welche ebenfalls im Zu-
sammenhang mit synaptischen Strukturen und Plastizitdt genannt wird. MMP-9 zeigte eine ge-
steigerte Expression und Aktivitdt im Hypocampus von FMR1 Knockout-Mausen (Bilousova et al.,

2009).

13 FMR1: Fragile X Mental Retardation 1
4 (m)RNA: (messenger) Ribonucleic Acid
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Der Verlust des FMR1-Proteins ist zudem fiir die Hochregulierung der Signaliibertragung mittels
mGluR-5-Rezeptoren® verantwortlich (Jacquemont et al., 2011). Diese Rezeptoren wiederum ste-
hen in komplexem Zusammenhang mit der so genannten Langzeit-Depression (long-term depressi-
on, LTD), einer dauerhaften Abschwachung der Signaliibertragung, betreffend hypocampaler Sy-
napsen (Bear et al., 2004). LTD tragt im Zusammenspiel mit der so genannten Langzeit-
Potenzierung (long-term potentiation, LTP) zu Lern- und Gedachtnisprozessen bei (Bear, 1998).

Auch der hemmende Neurotransmitter GABA'®, dessen Rezeptoren bei Fragilen-X-M3ausen und im
Drosophila-Modell unterexprimiert sind, spielt bei der Manifestation des Fragilen-X-Syndroms eine
wichtige Rolle (D'Hulst et al., 2006): er ist bei Lern- und Ged&chtnisprozessen wie auch bei der
Entstehung von Angsten, Depressionen, Schlaflosigkeit und Epilepsie beteiligt; Problembereiche

die auch bei Patienten mit Fragilem-X-Syndrom gehauft vorkommen.

Im Allgemeinen steht die klinische Auspragung des Fragilen-X-Syndroms im direkten Zusammen-
hang mit der Anzahl der CGG-Wiederholungen: es wird in die so genannte Voll- und Pramutation
unterschieden. Die Vollmutation betrifft Individuen mit mehr als 200 Wiederholungen der CGG-
Sequenz, 55-200 Wiederholungen entsprechen der Pramutation (Gallagher & Hallahan, 2011).

Individuen mit Vollmutation weisen charakteristische korperliche, kognitive und psychologische
Merkmale auf, wobei Personen mit einer Pramutation manche dieser Besonderheiten in einer ge-
ringeren Auspragung zeigen konnen (Gallagher & Hallahan, 2011). Bei Frauen kommt es aufgrund
des Vorkommens eines gesunden Allels zwar zu einer Reduktion, allerdings nicht zu einem kom-
pletten Verlust des FMR1-Proteins, was sich in einer milderen Problematik im kdrperlichen, kogni-

tiven und Verhaltensbereich niederschlagt (Gallagher & Hallahan, 2011).

In einem aktuellen Screening von 5.267 neugeborenen spanischen Jungen ergaben sich nach Un-
tersuchung des Blutes durch eine PCR-basierte'” Messmethode Privalenzzahlen von 2 Allelen fiir
die Vollmutation (1 Fall auf 2.633), 21 Allelen fiir die Pramutation (1:251) und von 199 Allelen in
der Grauzone (45-54 CGG-Repeats) (1:26) (Fernandez-Carvajal et al., 2009). Mosaike, also das
gleichzeitige Vorkommen von pramutierten und vollmutierten Allelen, kommen in ca. 15% der

Personen mit Fragilem-X-Syndrom vor (Mandel & Biancalana, 2004).

Diagnostik

Das Fragile-X-Syndrom kann mittels DNA-Analyse'® entweder iiber Southern Blot oder PCR fest-
gestellt werden (Oberlé et al., 1991, Gallagher & Hallahan, 2011).

% mGIuR5: metabotropic Glutamate Receptor 5
16 GABA: Gamma-Aminobutyric Acid

7 PCR: Polymerase Chain Reaction

8 DNA: Deoxyribonucleic Acid
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Wenn eine Mutter als Tragerin der Pr3- oder Vollmutation identifiziert wurde, kann eine pranatale
Diagnostik zum Screening auf eine Vollmutation beim Feten durchgefiihrt werden; die Sensitivitat
betragt fast 99% (Gallagher & Hallahan, 2011). Allerdings sollten solche Testungen nur in Kom-
bination mit einer angemessenen Beratung der Familie durchgefiihrt werden (Gallagher & Halla-
han, 2011).

Gallagher und Hallahan (2011) empfehlen ein Screening auf Fragiles-X-Syndrom wenn (a) in der
klinischen Erscheinung Anlass dafiir besteht (inklusive FXTASY oder POI®), (b) aufgrund der
Familienanamnese ein Risiko zur Vererbung des Fragilen-X-Syndroms oder (c) eine ungeklarte

geistige Behinderung vorliegt.

Klinik

Vollmutation

Mannliche Fragiles-X-Betroffene mit Vollmutation weisen typischerweise Probleme im Bereich der
Kognition, des Verhaltens aber auch faziale Dysmorphiezeichen, Anomalien des Bindegewebes und
Macroorchidismus auf (Gallagher & Hallahan, 2011). GroRe, prominente Ohren, ein langes,
schmales Gesicht und der Macroorchidismus sind phanotypische Merkmale, die sich besonders
etablieren konnten (Hagerman & Hagerman, 2002). Auf eine Bindegewebsdysplasie weisen eine
samtartige Haut (Turner et al., 1980), iiberstreckbare Fingergelenke (Hagerman et al., 1984), ein
hoher, bogenférmiger Gaumen, eine Trichterbrust und Senkfiile (Opitz et al., 1984) sowie der
Mitralklappenprolaps (Loehr et al., 1986) hin.

Hatton et al. (1998) fanden bei Jungen mit Fragilem-X-Syndrom in ca. 25% klinisch bedeutsame
ophthalmologische Befunde. Mit 17% kamen hier refraktive Auffilligkeiten (hauptsichlich Weit-
sichtigkeit und Astigmatismus) am haufigsten vor. Wiederkehrende Mittelohrentziindungen in der
friihen Kindheit treten ebenfalls gehduft auf (Hagerman & Hagerman, 2002). Weiterhin existieren
Hinweise, dass Personen mit FXS ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer obstruktiven
Schlafapnoe haben (Tirosh & Borochowitz, 1992). Zudem scheint das Fragile-X-Syndrom mit
einer gesteigerten neuronalen Erregbarkeit und einer Anfilligkeit fiir Epilepsie einher zu gehen,
wobei hier insbesondere Mechanismen begiinstigt werden, die zur benignen Rolando-Epilepsie fiih-
ren (Berry-Kravis, 2002).

Bei weiblichen Individuen mit Fragilem-X-Syndrom kommt es aufgrund der Reduktion aber nicht
des kompletten Verlustes an FMRP zu einer milderen physischen, kognitiven und psychischen
Symptomatik, auch wenn es ebenfalls Frauen mit einer dhnlich ausgepragten Behinderung vergli-

chen mit den méannlichen Betroffenen gibt (Gallagher & Hallahan, 2011). Unabhangig davon kon-

19 FXTAS: Fragiles-X-Pramutation-assoziiertes Tremor-/Ataxie-Syndrom
2 POI: primire Ovarialinsuffizienz
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nen Frauen mit FXS deutliche Einschrankungen in verschiedenen Bereichen aufweisen, selbst
wenn sie keine korperlichen Auffalligkeiten zeigen (Gallagher & Hallahan, 2011).

In einer Studie von Steinhausen et al. (2002) die das fetale Alkoholsyndrom, das Fragile-X-
Syndrom, das Prader-Willi-Syndrom und Patienten mit tuberdser Sklerose beziiglich ihres Verhal-
tens miteinander verglichen, wurden bei den FXS-Kindern folgende Charakteristika, die sich teil-
weise mit denen der Patienten mit Alkoholsyndrom iiberschnitten, gefunden: iibererregt/impulsiv,
beleidigend /beschimpfend, reizbar, erhdhtes Beachtungsbediirfnis, Kauen oder in den Mund neh-
men von Gegenstanden oder Korperteilen, sich selbst schlagend oder beilend, Summen oder Pro-
duzieren von anderen Gerduschen, hyperaktives Verhalten und das Schnippen, Beklopfen und Dre-
hen von Gegenstanden. Weiterhin wurden das repetitive Verwenden von Woértern und Séatzen,
zusammenhangslose Gedanken, Schiichternheit, verschiedene autistische Verhaltensweisen, das
haufige Ordnen von Objekten oder das Einhalten von Routineabldufen in einer strikten Weise be-
obachtet. Fast alle FXS-Probanden zeigten unaufmerksames und leicht ablenkbares Verhalten.
Das Selbstbewusstsein und Selbstwertgefiihl waren im Vergleich zu den anderen gepriiften Er-
krankungen geringer. Insgesamt waren das Fragile-X- und das fetale Alkoholsyndrom beziiglich
des Vorkommens und der Frequenz von Verhaltensauffalligkeiten am stirksten betroffen; das Fra-
gile-X-Syndrom zeigte generell das komplexeste Verhaltensmuster.

Uber die Erhebung dreier Fragebogenverfahren bei Jungen mit Fragilem-X-Syndrom und bei Jun-
gen mit tuberdser Sklerose als Vergleichsgruppe konnten in 90% der FXS-Patienten klinisch be-
deutsame Verhaltensauffilligkeiten beobachtet werden. Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatssto-
rungen liberwogen, soziale Probleme und autistische Verhaltensweisen kamen charakteristischer-
weise hinzu (Backes & von Gontard, 2002). Jungen mit FXS zeigten diese Besonderheiten im
Vergleich zu Kindern mit IQ im Durchschnittsbereich, aber auch zu geistig behinderten Kindern.
Durch die autistischen und sozialen Verhaltensauffilligkeiten kann es falschlicherweise zur Diagno-
se des frithkindlichen Autismus kommen, auch deshalb, da sich viele Dysmorphiezeichen bei FXS
erst in der spateren Entwicklung ausbilden (Backes & von Gontard, 2002).

Wahrend der Kindheit sind die Einschrankungen im Sozial- und Verhaltensbereich bei Fragilem-X-
Syndrom weitaus deutlicher als im spateren Leben (Gabis et al., 2011).

Baumgardner et al. (1995) fanden iiber die Analyse eines Fragebogenverfahrens ausgefiillt von
Eltern und Lehrern deutlich erhéhte Raten an Hyperaktivitat, stereotypen Bewegungen und unge-
brauchlicher Sprache bei Mannern mit Fragilem-X-Syndrom heraus. Vermehrtes Vorkommen von
selbstverletzendem Verhalten gepaart mit repetitiven und impulsiven Elementen wurden in einer
Studie von Arron et al. (2011) berichtet. Mannliche Betroffene erfiillten in 35,1%, weibliche Be-
troffen nur in 4,3% der Fille die Kriterien fiir Autismus, die {iber ein gangiges Fragebogen- und
Beobachtungsverfahren erhoben wurden (Hall et al., 2010). Allerdings zeigten hierbei Personen

mit Fragilem-X-Syndrom geringere Einschrankungen in den Bereichen Kommunikation und rezip-
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roker sozialer Interaktion als Autisten selbst. Eine gewisse N3he zu Erkrankungen aus dem autisti-
schen Formenkreis liegt nach Meinung der genannten Studien also nahe.

Cordeiro et al. (2011) berichten von Betroffenen mit Fragilem-X-Syndrom, bei denen in 86,2%
(&) bzw. in 76,9% (o) eine Angststorung diagnostiziert werden konnte, wobei soziale und spezifi-
sche Phobien am haufigsten gesehen wurden. Die generalisierte Angststérung nimmt mit dem
Alter zu, weswegen deren Therapie wihrend der gesamten Lebensdauer besonderes Augenmerk
zukommt (Gabis et al., 2011).

Wourden FXS-Kinder mit Kindern mit spinaler Muskelatrophie (SMA) und gesunden Kontrollen
verglichen, zeigten diese iiber Erhebung der CBCL (Achenbach, 1991) in 89,8% der Fille (21,7%,
15,7%) Auffélligkeiten im Grenz- oder klinischen Bereich (von Gontard et al., 2002). Externalisie-
rendes Verhalten kam in 67,3% (10,9%, 18,8%) und internalisierendes Verhalten bei 63,3%
(34,8%, 21,9%) der FXS-Patienten verglichen mit den beiden anderen Gruppen vor. 81,6% der
FXS- und 10,9% der Patienten mit spinaler Muskelatrophie wiesen eine DSM-IV oder 1CD-10
klassifizierbare psychiatrische Diagnose auf, wobei die hiufigsten ADHS (73,5% bei FXS) und
Trennungsangste (8,7% bei SMA) darstellten. Insgesamt war der elterliche Stress bei der FXS-
Gruppe mit deutlicher kognitiver Einschrankung und vermehrten Verhaltensauffilligkeiten hoher
als bei den schwer chronisch kranken aber durchschnittlich intelligenten Kindern mit SMA.

Zu &hnlichen Ergebnissen kamen Backes et al. (2001), die bei Eltern von Jungen mit FXS gute
gesellschaftliche Unterstiitzung und Krankheitsbewaltigungsstrategien fanden, jedoch im Vergleich
zu Eltern mit Kindern mit tuberdser Sklerose unter deutlich mehr Stress litten. Diese durch die
Verhaltensauffilligkeiten der FXS-Kinder beeinflusste Problematik, wirkte sich negativ auf das

aktive Bewaltigungsverhalten der Eltern aus.

Hessl et al. (2009) untersuchten 217 Personen (83 ¢, 134 &) mit Fragilem-X-Syndrom mit Hilfe
des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder, 3. Version (Tewes et al.,, 1998). 84,8% der
mannlichen Personen wiesen einen Gesamt-IQ im Bereich von 2 40 - < 55 (moderate geistige
Behinderung), 10,8% im Bereich von 2 55 - < 70 (mild), 3,8% im Bereich von 2 70 - < 80
(Grenzbereich) und 0,6% im Bereich von 2 80 - < 90 (niedriger Durchschnittsbereich) auf. Die
weiblichen Betroffenen im Vergleich zeigten hier Werte von 20,8% im moderaten, 29,2% im mil-
den, 15,6% im Grenzbereich und 10,4% im niedrigen Durchschnittsbereich. 20,8% lagen im durch-
schnittlichen 1Q-Bereich (= 90 - < 110) und 3,1% im Bereich der Intelligenz im oberen durch-
schnittlichen Bereich (= 110 - < 120).

Uber die Anwendung der Stanford-Binet Intelligence Scale, 4th ed. (S-B) konnten bei Personen
mit Fragilem-X-Syndrom geschlechterunabhingig Schwéachen in den Bereichen mengenbezogene
Fertigkeiten, Kurzzeitgedachtnis bzgl. dem Erinnern an visuell Gezeigtes (abstrakte Stimuli) fest-
gestellt werden (Freund & Reiss, 1991). Stirken wurden hingegen beobachtet beim Erinnern an

visuell Gezeigtes unter bedeutsamen Stimuli. Bei den méannlichen Personen konnten zudem Star-
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ken in verbaler Bezeichnung und Verstidndnis und Defizite in der rdumlichen Veranschaulichung

und visuomotorischen Koordination gesehen werden.

Pramutation

Die meisten Personen mit Primutation tragen keine korperlichen Merkmale des Fragilen-X-
Syndroms; das FMR1-Protein kommt hier in normaler oder nur leicht reduzierter Menge vor (Gal-
lagher & Hallahan, 2011). Ein Ubergang von der Pri- zur Vollmutation findet in Abhingigkeit
von der GroRe des abnormen Allels statt, welches von der Mutter iibertragen wird (Gallagher &
Hallahan, 2011).

Manner mit Pramutation zeigen bzgl. des Profils dhnliche Defizite wie von der Vollmutation be-
troffene Manner, allerdings milder ausgepragt (Cornish et al., 2005). In der selben Studie konnten
bei Mannern mit Pramutation Defizite in der sozialen Wahrnehmung festgestellt werden.

Bei Frauen mit Pramutation wurden erhdhte Raten an Depressionen sowie bestimmten Angst-

und phobischen Erkrankungen gefunden (Roberts et al., 2008).

Bei Tragern einer Pramutation kdnnen zwei Verlaufsformen mit spatem Krankheitsbeginn beo-
bachtet werden: das Fragile-X-assoziierte Tremor-/Ataxie-Syndrom (FXTAS) und die primare
Ovarialinsuffizienz (POI) (Gallagher & Hallahan, 2011).

FXTAS

Diese Storung beruht nicht auf einer verminderten Expression des FMR1-Proteins, sondern ver-
mutlich auf einer Uberproduktion der dazugehorigen m-RNA, welche toxisch wirken kénnte (Ha-
german & Hagerman, 2004).

In einer Studie von Jacquemont et al. (2003) wurde das Fragile-X-Pramutation-assoziierte Tre-
mor-/Ataxie-Syndrom an 26 iiber 50-jahrigen Patienten mit Fragiler-X-Prdmutation, die an meh-
reren, fortschreitenden neurologischen Erkrankungen litten, genauer beschrieben. Die zwei Haupt-
symptome stellten die cerebelldre Ataxie und/oder der Intentionstremor dar. Symptome wie Ver-
lust des Kurzzeitgeddchtnisses, Defizite der Exekutivfunktionen, kognitiver Abbau, Parkinsonis-
mus, periphere Neuropathien, proximale Muskelschwidche der unteren Extremitdt und autonome
Dysfunktion wurden hier ebenfalls festgestellt. Brunberg et al. (2002) fanden als weiteres Charak-
teristikum Veranderungen in Form einer Hirnatrophie.

In einer weiteren Studie konnten bei {iber 50-jdhrigen untersuchten Individuen mit einer Pramuta-
tion in 16,5% der Frauen und bei 45,5% der Manner Zeichen eines FXTAS festgestellt werden
(Rodriguez-Revenga et al., 2009).

POI

Bei Frauen mit Pramutation (> 50 Jahre) wurde das Vorkommen der primaren Ovarialinsuffizienz
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mit 18,6%, von Schilddriisenerkrankungen mit 15,9% und das Auftreten von chronischen Muskel-

schmerzen mit 24,4% beziffert (Rodriguez-Revenga et al., 2009).

Neuropathologie und Bildgebung

Wahrend unterschiedlich missgeformte Dornfortsdtze bei verschiedenen Syndromen mit geistiger
Behinderung typischerweise vorkommen, ist deren Anzahl beim Fragilen-X-Syndrom besonders
hoch (lrwin et al., 2000). Lange dentritische Dornfortsitze mit unreifer Morphologie sind typisch
fir ein frihes Entwicklungsstadium oder fiir einen Mangel an Sinneserfahrungen (lrwin et al.,
2002). Irwin et al. (2002) zeigten an Knockout-M&usen mit Fragilem-X signifikant hohere Raten
an diesen ldngeren dentritischen Dornfortsdtzen und signifikant niedrigere Raten an kurzen Fort-
satzen als bei Kontrollm3usen. Dentritische Dornfortsdtze mit einer unreifen Morphologie kamen
zudem deutlich haufiger vor als deren reife Formen. Anders als in Studien am Menschen zeigten
sich im Mausmodell keine eindeutigen Unterschiede in der Dichte der dentritischen Dornfortsatze
und in der Komplexitdt des Dentritenbaumes.

Eine aktuelle Studie konnte mittels Magnetresonanztomograghie (MRT) zeigen, dass Manner mit
Fragilem-X-Syndrom Unterschiede in der Hirnanatomie in bestimmten Regionen im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen aufweisen (Hallahan et al., 2011). VergroRerte Volumina im Bereich
des Nucleus caudatus, der Parietallappen und des rechten Hirnstammes und ein vermindertes Vo-
lumen des linken Frontallappens konnten nachgewiesen werden. VergréBerungen im Volumen
konnten ebenfalls in der grauen Substanz in fronto-striatalen Bereichen (inklusive der bilateralen
Nuclei caudati) und in der weilen Substanz in Regionen gefunden werden, die sich von dem Hirn-
stamm zum parahypocampalen Gyrus und vom linken cinguldren Kortex bis in das Corpus callo-
sum erstrecken.

Reiss et al. (1991) fanden bei Mannern mit Fragilem-X-Syndrom in MRT-Aufnahmen eine deutli-
che GroRenreduktion des posterioren cerebelldren Vermis und eine VergroRerung des vierten
Ventrikels verglichen mit Mannern mit anderweitiger Entwicklungseinschrankung und Mannern
mit normaler Intelligenz.

In einer Studie von Greco et. al (2002) wurden bei Personen mit FXTAS intranukledre Einschliisse
im Gehirn nachgewiesen. Bei Personen mit Pramutation ohne FXTAS wurden in funktionellen
MRT-Studien Auffélligkeiten im Bereich des Hippocampus und der Amygdala vermutet (Gallagher
& Hallahan, 2011).

Therapiemaoglichkeiten

In einer aktuellen Studie konnte die Antagonisierung (Antagonist AFQ056) eines Subtypes der

mGluR5-Rezeptoren, welche bei Fehlen des FMR1-Proteins hochreguliert werden, erste Hinweise
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auf eine Verbesserung der Verhaltensproblematik bei mannlichen Personen mit Fragilem-X-
Syndrom geben (Jacquemont et al., 2011). McBride et al. (2005) zeigten an einem Drosophila-
Modell mit Fragilem-X positive Effekte beziiglich der Nervenzellmorphologie nach Behandlung mit
dem mGluR5-Antagonisten MPEP?'. Auch Fenobam, ein mGluR5-Antagonist mit guter Vertrig-
lichkeit, gilt als eine viel versprechende Therapieoption fiir das Fragile-X-Syndrom (Berry-Kravis
et al., 2009).

Minocyclin, ein Antibiotikum aus der Tetrazyklin-Gruppe, welches die MMP-9-Aktivitat inhibiert
(Paribello et al., 2010), zeigte neben positiven Effekten auf die Anomalien der dentritischen Dorn-
fortsdtze und der synaptischen Struktur eine Verbesserung beziiglich Verhaltens- und Sprachprob-
lematik (Utari al., 2010).

Eine weitere pharmakologische Behandlungsmoglichkeit, die sich positiv auf soziale Kompetenz
und die Aufmerksamkeitsspanne auswirkte, stellt Methylphenidat dar (Hagerman, Murphy, Wit-
tenberger, 1988). Jedoch kénnen Stimulanzien bei Kindern < 5 Jahren Reizbarkeit und sonstige
Verhaltensauffilligkeiten begiinstigen; Clonidin und Guanfacin aus der Stoffgruppe der a-
adrenergen Rezeptoragonisten stellen hier eine Alternative dar (Hagerman et al., 2009).

Auch Antidepressiva kénnen bei Angstzustanden, zwanghaften Verhaltensweisen und Stimmungs-
schwankungen therapeutisch hilfreich sein, ebenso wie Antipsychotika bei Aggressionen (Berry-

Kravis & Potanos, 2004).
Neben medikamentdsen Therapieansdtzen konnten auch bzgl. Gesprichs- und Ergotherapien sowie
Verfahren zur sensorischen Integration bei Personen mit Fragilem-X-Syndrom Erfolge verzeichnet

werden (Gallagher & Hallahan, 2011).

Eine Ubersicht iiber Therapieméglichkeiten bei Fragilem-X-Syndrom gibt auch Hagerman et al.
(2009).

2.2.2. Prader-Willi-Syndrom

Definition, Genetik und Pravalenz

Das Prader-Willi-Syndrom wurde zum ersten Mal im Jahre 1956 von Prader, Labhart und Willi
beschrieben und als klassisches aber sporadisch vorkommendes genetisches Syndrom wahrgenom-
men (Butler & Thompson, 2000). Es stellt eine Multisystemerkrankung dar (Cassidy et al., 2012)
und gilt als haufigster genetischer Grund fiir lebensbedrohliche Adipositas beim Menschen (Butler
& Thompson, 2000).

2l MPEP: 2-Methyl-6-Phenylethynyl-Pyridine
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Das Prader-Willi- und das Angelman-Syndrom waren die ersten Beispiele fiir genetisches Imprin-
ting beim Menschen (Butler & Thompson, 2000).

In verschiedenen untersuchten Populationen wurde die Prdvalenz fiir das Prader-Willi-Syndrom
auf 1/10.000 — 1/30.000 geschitzt (Cassidy et al., 2012).

Das Prader-Willi-Syndrom kommt durch die fehlende Expression mindestens eines vaterlichen
Gens in der Chromosomenregion 15q11.2-q13 zustande (Cassidy et al., 2012). In diesem Abschnitt
auf dem proximalen langen Arm von Chromosom 15 sind mehrere Gene von genetischem Imprin-
ting betroffen, was bedeutet, dass bestimmte Gene lediglich auf dem vaterlichen Chromosom aktiv
sind, wahrend andere Gene nur von der miitterlichen Seite exprimiert werden kénnen. Im Falle
von PWS, ist die Expression eines bzw. mehrerer viterlicher Gene gestort, wahrend das miitterli-
che Allel epigenetisch stillgelegt ist (Cassidy et al., 2012).

Beim genetisch verwandten Angelman-Syndrom ist ein spezifisches Gen (UBE3A) in der gleichen
Imprintingregion wie bei PWS betroffen. Hier ist jedoch das maternale Allel defekt und die vater-
liche Kopie ist normalerweise inaktiv (Clayton-Smith & Laan, 2003).

Die drei haufigsten Ursachen welche fiir die fehlende Expression der viterlichen Gene bei PWS in

Frage kommen sind:

1. In 65-75%: Deletion einer Region von 5-6 Megabasenpaaren (Mb) auf dem vaterlich ver-
erbten Chromosom 15 (Cassidy et al., 2012)

2. In 20-30%: Maternale uniparentale Disomie 15 (UPD) (Cassidy et al., 2012)
Bei einer uniparentalen Disomie stammen beide homologen Erbanlagen einer chromosoma-
len Region von nur einem Elternteil; dies kann das gesamte Chromosom oder nur ein klei-
nes Segment betreffen (Yamazawa et al., 2010). Es wurde ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der maternalen uniparentalen Disomie 15 bei Prader-Willi-Syndrom und
hoherem Alter der Mutter festgestellt (Cassidy et al., 1992).

3. In 1-3%: Imprinting Defekt (ID) (Cassidy et al., 2012)
Der Imprintingdefekt betrifft den Imprintingprozess des vaterlich vererbten Chromosoms
15. Meistens ist dieser Defekt Folge von Epimutationen und zeigt ein Methylierungs-

muster, das dem der miitterlichen DNA entspricht.

Vereinzelt ist die Deletion durch eine chromosomale Translokation verursacht (Cassidy et al.,

2009).
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Diagnostik

Wenn klinisch ein Anhalt fiir das Vorliegen des Prader-Willi-Syndroms besteht, stellt die Methylie-
rungsanalyse der DNA die effektivste Methode zu Beginn der Diagnostik dar (Cassidy et al.,
2012). Dies fiihrt in den meisten PWS-Fillen zur Diagnose (Glenn at al., 1997). Uber die genann-
te Analysemethode kann allerdings die genaue molekulargenetische Diagnose (Deletion, UPD oder
ID) nicht gestellt werden (Cassidy et al., 2012): diese Unterscheidung ist aber fiir die genetische
Beratung und die Korrelation von Genotyp und Phanotyp entscheidend. Da die hiufigste moleku-
largenetische Ursache fiir PWS die Deletion darstellt, ist es am effektivsten zunachst in diese
Richtung zu testen: sie wird {blicherweise per Chromosomenanalyse iiber Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) diagnostiziert (Cassidy et al., 2012). Der nichste Schritt bei positiver
DNA-Methylierungsanalyse fiir PWS, aber fehlender Deletion stellt die Unterscheidung von UPD
und ID (Cassidy et al., 2012) mittels Analytik der DNA auf Polymorphismen fiir bestimmte Ge-
norte auf Chromosom 15 anhand elterlicher DNA und der DNA des Betroffenen dar (Shaffer et
al., 2001). Wenn eine biparentale Vererbung der relevanten Genregion festgestellt wird, liegt ein

Imprintingdefekt und keine UPD vor (Cassidy et al., 2012).

Beziiglich der genetischen Beratung kann gesagt werden: fiir die meisten Familien gilt ein Wieder-
holungsrisiko von <1% (Cassidy et al., 2012). Mit seltenen Ausnahmen bekommen Personen mit
Prader-Willi-Syndrom keine Kinder (Cassidy et al., 2012). Das Risiko als Betroffener ein Kind mit
PWS bzw. Angelman-Syndrom zu bekommen hangt von der Genetik und dem Geschlecht der
betroffenen Person ab: wenn bei einem weiblichen Patient eine Deletion vorliegt, hat der Nach-
komme ein 50%-iges Risiko fiir das Angelman-Syndrom (Schulze et al., 2001); ist der Proband
mit Deletion mannlich wird dessen Kind mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% das Prader-Willi-
Syndrom bekommen (Cassidy et al., 2012). Eine Methode zur prinatalen Testung auf PWS exis-
tiert, wird allerdings nicht in einer standardmiaRig durchgefiihrten pranatalen Chromosomenanalyse

durchgefiihrt (Cassidy et al., 2012).

Klinik

Typische faziale Dysmorphiezeichen bei PWS, die bei Geburt bereits bestehen kdnnen und sich
langsam im Laufe der Zeit (weiter) herausbilden, beinhalten einen schmalen bifrontalen Durch-
messer, mandelférmige Lidspalten, eine schmale Nasenwurzel und heruntergezogene Mundwinkel
mit schmaler Oberlippe; weitere Auffilligkeiten im Finger- und Handbereich werden beschrieben
(Cassidy et al., 2012). Bei Personen mit Deletion liegen zudem erhdhte Raten an Hypopigmentie-
rung vor (Cassidy et al., 1997).
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Die fiir PWS typische, zentrale Hypotonie (Cassidy et al., 2012) beginnt bereits pranatal und ma-
nifestiert sich hdufig in Form von verminderten Kindsbewegungen, abnormer Kindslage bei Ent-
bindung und erhdhter Notwendigkeit fiir vaginal-operative oder Kaiserschnittgeburten (Cassidy &
Driscoll, 2009). Die fast durchgingig vorkommende infantile Form der Hypotonie duRert sich in
verminderten Bewegungen und Lethargie mit reduziertem spontanen Erwachen, leisem Schreien
und schwachen Reflexen wie z.B. dem verminderten Saugreflex (Cassidy et al., 2012).

Die Erndhrung, die durch schwaches Saugen, schnelle Ermiidbarkeit und niedrigen Muskeltonus
haufig unzureichend ist, muss oft fiir gewisse Zeit durch spezielle Saughilfen, nasogastrale oder
Gastrostomiesonden unterstiitzt werden (McCandless & Committee on Genetics, 2011). Diese
Fiitterprobleme gehen hiufig mit Gedeihstérungen einher (Miller et al., 2011). Daraufhin folgt
eine Phase in der das Kind kontinuierlich entlang einer Wachstumskurve wachst und in einem
normalen MaBe an Gewicht zunimmt (Miller et al., 2011). SchlieBlich nimmt das Gewicht immer
mehr zu, zunichst ohne deutlich erhohten Appetit oder vermehrter Kalorienzufuhr, dann aber mit
einem gleichzeitig gesteigertem Interesse an Lebensmitteln (Miller et al., 2011). Letzten Endes
tritt die Hyperphagie mit Suchen nach Essen und fehlender Sattigung ein; manche erlangen im
spateren Verlauf ein Sattigungsgefiihl zuriick (Miller et al., 2011). Es wird davon ausgegangen
dass die Hyperphagie bei PWS Folge hypothalamischer Verdnderungen ist; auch geht sie mit ei-
nem Sammeln und Hamstern von Lebensmitteln, Essen von Nichtessbarem, Stehlen von Essen
oder von Geld um Lebensmittel einzukaufen einher (Cassidy et al., 2012).

Die daraus folgende Adipositas kommt durch ein chronisches Ungleichgewicht von Energieauf-
nahme und Verbrauch zustande: oben genannte Esssucht, verminderte kérperliche Aktivitat, redu-
zierte Stoffwechselrate und die Unfdhigkeit zu Erbrechen fiihren zu dieser unausgeglichenen Ener-
giebilanz (Butler et al., 2007). Personen mit PWS haben eine geringere Magermasse, welche ge-
nerell in erster Linie aus Muskeln besteht (Butler et al., 2007). Diese Tatsache und die verminder-
te korperliche Aktivitat fiihren zu einem deutlich erniedrigtem Energieverbrauch (Butler et al.,
2007).

Weiterhin gehen die bestehende Fettleibigkeit und Muskelhypotonie mit hohen Raten an obstruk-
tiver Schlafapnoe einher (DeMarcantonio et al., 2010). In einer Studie von Clift et al. (1994) wur-
den bei 7 von 17 Patienten mit PWS Auffalligkeiten im Nachtschlaf in Form von Schnarchen,
Mundatmung, Atemanhalten und gelegentlichem nachtlichen Einndssen festgestellt; 16 Personen
zeigten haufige, kurze Apnoen.

Die Adipositas und ihre Folgen stellen die Hauptgriinde fiir Morbiditdt und Mortalitdt bei PWS
dar (Cassidy et al., 2012). Schrander-Stumpel et al. (2004), welche in 27 Fillen von PWS die
Todesursache erforschten, fanden heraus, dass der wichtigste Faktor in der Privention von friihen
Todesfillen bei PWS die rasche Diagnosestellung und Privention von Ubergewicht darstellt. Sin-

nema et al. (2011a) konnten zudem zeigen, dass viele der hiufigen, somatischen Komorbiditdten
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bei PWS fast ausschliellich bei Personen mit BMI > 30 auftraten, weswegen eine strikte Ge-

wichtskontrolle duRerst wichtig ist.

Bei beiden Geschlechtern findet sich weiterhin ein Hypogonadismus, der sich in genitaler Hypopla-
sie, unvollstandiger pubertdrer Entwicklung und in den meisten Fillen in Unfruchtbarkeit duBert
(Cassidy et al., 2012). Sehr haufig tritt bei mannlichen Betroffenen zudem ein unilateraler oder
bilateraler Kryptorchismus in Erscheinung (Cassidy et al., 2012). Die gehemmte Pubertatsentwick-
lung, die geschlechterunabhidngig mit unauffilliger Adrenarche einhergeht, ist nicht nur Folge
hypothalamischer Dysfunktion alleine, sondern einer variablen Kombination dessen mit spezifi-
schen Defekten der Gonaden selbst (Eldar-Geva et al., 2010).

Das Wachstum bei PWS ist bereits pranatal im Vergleich zu nichtbetroffenen Geschwistern einge-
schrankt (Miller et al., 2011). Bei den meisten Patienten liegt eine reduzierte GH-Sekretion vor
(Burman et al., 2001). Eine geringe KorpergroRe in der Kindheit besteht ohne entsprechende GH-
Substitutionstherapie bis in die zweite Lebensdekade fort (Cassidy et al., 2012). Ohne Behandlung
kommt es zu einem Ausbleiben des pubertdren Wachstumsschubs und somit zu einer Durch-
schnittsgroBe von 155cm (&) bzw. 148cm (@) sowie zu einem eingeschrankten Wachstum von
Handen und FiiBen (Cassidy et al., 2012).

Die hohe Rate an plotzlich auftretenden Todesfédllen bei PWS-Patienten insbesondere wahrend
akuter Infektionen konnte durch das gehdufte Vorkommen der zentralen adrenalen Insuffizienz in
diesem Patientengut erkldrt werden: In einer Studie an 25 PWS-Patienten einer padiatrischen
Intensivstation konnte in 60% eine zentrale adrenale Insuffizienz festgestellt werden (de Lind van
Wijngaarden et al., 2008).

Weitere endokrine Auffilligkeiten stellen der Hypothyreoidismus, die gestorte Glukosetoleranz und
der Diabetes mellitus dar (Cassidy et al., 2012).

Entwicklungsstérungen in Form von verspateter motorischer und sprachlicher Entwicklung sind bei
PWS typisch (Cassidy et al., 2012). Im Allgemeinen stellen sprachliche Fihigkeiten fiir die meis-
ten eine Stdrke dar, obwohl Auffilligkeiten in der Artikulation haufig sind (Cassidy et al., 2012).

Der mittlere Intelligenzquotient liegt bei 60-70 und beschreibt somit in den meisten Fillen eine
intellektuelle Beeintrachtigung von milder Form (Cassidy et al., 2012). Schulische Leistungen sind
bei PWS-Personen jedoch schlechter als man sie aufgrund ihres IQs einschitzen wurde (Whitting-

ton et al., 2004).

In einer Studie von Skokauskas et al. (2011) wurden Personen mit PWS beziiglich psychopatholo-
gischer Auffalligkeiten untersucht. Generell wurden hier im Vergleich zur Kontrollgruppe gehauft
internalisierende Stdrungen gesehen. PWS-Personen zeigten vermehrt Auffilligkeiten in somati-

schen, sozialen und affektiven Bereichen; Denkstérungen und zuriickgezogen-depressive Eigen-
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schaften waren ebenfalls zu verzeichnen. Steinhausen et al. (2002), die das fetale Alkoholsyndrom,
die tuberdse Sklerose, das Fragile-X- und das Prader-Willi-Syndrom beziiglich ihrer Unterschiede
im Verhalten untersuchten, fanden folgende Auffalligkeiten bei PWS-Kindern: die Vorliebe Dinge
im Alleingang zu erledigen, Fiihren von Selbstgesprachen oder von Gesprachen mit imagindren
Personen oder Gegenstinden, geringe Anderungen im Tagesablauf oder in der Umgebung be-
kiimmern und verdrgern die Patienten; weiterhin waren langsame Bewegungen und Hypoaktivitat,
soziale Zuriickgezogenheit und extremes Essverhalten zu verzeichnen.

Das Vorkommen tiefgreifender Entwicklungsstérungen bei PWS wurde von Descheemaeker et al.
(2006) erortert. Hier waren zwar nur in 19% der untersuchten PWS-Personen (15% in der Kon-
trollgruppe) die DSM-III-R Kriterien fiir tiefgreifende Entwicklungsstorungen erfiillt, allerdings
zeigte die Mehrzahl der PWS-Personen einen autistisch anmutenden Phanotyp beziiglich Sprach-
qualitdt, Kommunikation, Vorstellungskraft und Interessen. Charakteristische Verhaltensweisen in
Form von Wutanfallen, Unnachgiebigkeit, kontrollierendem und manipulativem Agieren, Zwang-
haftigkeit und Schwierigkeiten mit Verdnderungen im Alltag wurden in 70-90% der Kleinkinder
mit PWS sichtbar (Dykens et al., 1999; Cassidy et al., 2012).

Psychotische Episoden mit Beginn im Jugendalter wurden in 16% der Falle mit PWS beobachtet,
wobei sie nur bei der maternalen UPD und dem ID, nicht aber bei paternalen Deletionen vorka-
men (Vogels et al., 2004). Ein Subtyp psychotischer Erkrankungen mit folgenden Charakteristika
konnte bei PWS-Betroffenen identifiziert werden: frither und akuter Beginn, vielgestaltige und
wechselnde Symptomatik und die Notwendigkeit der Behandlung im stationdr-psychiatrischen
Setting; auslosende Stressfaktoren und eine Prodromalphase werden ebenfalls beschrieben (Vogels
et al., 2004).

Cassidy et al. (2012) fiihrt in seinem Ubersichtsartikel weitere Besonderheiten auf: Abnormalititen
im Schlaf, Strabismus, Hiiftdysplasien, Skoliose, wiederkehrende Infektionen des Respirationstrak-
tes, erhéhte Raten an Knochenbriichen durch Osteopenie, Beinddeme und -ulzerationen (v.a. bei
Adipositas), Dermatillomanie (,Skin picking'), verdndertes Temperaturempfinden, reduzierte Spei-

chelproduktion und Krampfanfille.

Neuropathologie und Bildgebung

In einer Studie von Miller et al. (2007) konnte bei PWS-Probanden iiber 3-D-MRT-Aufnahmen in
100% eine Ventrikulomegalie, in 50% ein vermindertes Volumen des Hirngewebes im Bereich des
parietookzipitalen Hirnlappens, in 60% eine Polymikrogyrie der Sylvischen Fissur und in 65% ein
unvollstandiges SchlieBen der Insula festgestellt werden; keine der Kontrollpersonen bestehend aus
normalgewichtigen Geschwistern und Personen mit friih aufgetretener Adipositas ohne PWS zeig-

ten diese Auffalligkeiten.
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In einer anderen Studie wurden bei PWS-Personen wie auch bei Personen mit frith einsetzender
Fettleibigkeit Lasionen in der weilen Substanz nachgewiesen, welche bei normalgewichtigen Pro-

banden nicht festgestellt wurden (Miller et al., 2006).

Therapiemdoglichkeiten

Nachfolgend werden einige Therapiemdglichkeiten fiir verschiedene Lebensphasen von PWS-
Betroffenen erldutert.

Wie bereits erwdhnt muss die Erndhrung in vielen Fillen w3hrend der S3uglingszeit unterstiitzt
werden (McCandless & Committee on Genetics, 2011), eine Kontrolle des Wachstums bis zur
adidquaten Nahrungsaufnahme wird empfohlen (Cassidy et al., 2012). Das Screening auf Kryptor-
chismus und dessen hormonelle oder chirurgische Behandlung sind weitere Bestandteile der The-
rapie im friihen Kindesalter. Hohe Pravalenzzahlen schlafassoziierter Atemstérungen kénnen Un-
tersuchungen des Schlafes und HNO-&rztliche Begutachtung notwendig werden lassen (Goldstone
et al., 2008). Aufgrund der verminderten GH-Sekretion und des Hypogonadismus bei PWS kommt
eine Ersatztherapie mit GH und/oder Sexualhormonen in Frage (Burman et al., 2001). Die Sub-
stitution von GH fiihrt zu verbessertem Wachstum, erhdhter Mager- und reduzierter Fettmasse
(Burman et al., 2001); Hinweise auf eine verbesserte respiratorische Funktion und korperliche
Aktivitat existieren ebenfalls.

Ab der Kindheit ist die genaue Uberwachung der Essensmenge zur Vorbeugung von Adipositas
notwendig (Cassidy et al., 2012); weiterhin sollte hier die Bildungsplanung und eine Logopadie
eingeleitet werden. Die Therapie mit Sexualhormonen in der Pubertdt fiihrt zur weiteren Ausbil-
dung der sekunddren Geschlechtsmerkmale (Cassidy et al., 2012). Untersuchungen der Augen und
Zshne, aufgrund diesbeziiglich hiufig vorkommender Auffilligkeiten bei PWS und Unterstiitzung
der Speichelproduktion werden empfohlen (Goldstone et al., 2008). Eine Substitution von Vitamin
D und Kalzium zur Vorbeugung von Osteoporose und die Uberwachung beziiglich eventuell eintre-
tender Skoliose stellen weitere Behandlungsmaglichkeiten dar (Cassidy et al., 2012). Das Leben in
einer spezialisierten Wohngruppe fiir PWS-Erkrankte kann aufgrund der Optimierung der Lebens-
weise auf die Entstehung von krankhafter Adipositas praventiv wirken (Cassidy et al., 2012). Die
Gabe selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) kann sich positiv auf die Psychopatho-
logie bei PWS auswirken (Soni et al., 2007). Weiterhin kann wahrend Phasen schwerer, akuter
Erkrankung bei Kindern mit PWS die prophylaktische Gabe von Hydrokortison, aufgrund des e-
ventuellen Vorliegens einer zentralen adrenalen Insuffizienz, erwogen werden (de Lind van Wijn-

gaarden et al., 2008).
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2.3. Ausscheidungsstorungen und Fragiles-X- bzw. Prader-Willi-Syndrom

2.3.1. Stand der Forschung

Das Fragile-X- wie auch das Prader-Willi-Syndrom haben wie bereits erwahnt eine Intelligenzmin-
derung gemein. Von Wendt et al. (1990) zeigten einen deutlichen Zusammenhang zwischen men-
taler Retardierung und Blasen- sowie Stuhlkontrolle: 38,1% der Personen mit kognitiver Beein-
trachtigung im Alter von 7 Jahren wiesen nichtliches Einnadssen, 39% Einndssen am Tage und
30,5% eine Enkopresis auf. Bei regelrecht entwickelten 7-jahrigen Kindern dagegen liegen die Ra-
ten fiir nichtliches Einndssen bei 10% (von Gontard & Nevéus, 2006), fiir Einndssen am Tage
zwischen 2-3% (Schreiner-Zink et al., 2009) und fiir die Enkopresis im Schulkindalter bei ca. 1-3%
(Bellmann, 1966). Auch Joinson et al. (2006b) konnten zeigen, dass Kinder mit geringerem IQ
haufiger einkoten als nicht beeintrachtigte Kontrollpersonen. Bruschini et al. (2003) berichten
tiber Haufigkeiten von Harnverlust in 59-72% der teilnehmenden Patienten mit geistiger Behinde-
rung. Yang, Meng und Chou (2010) untersuchten mental retardierte Kinder beziiglich ihrer Bla-
senfunktion. Sie fanden bei den eingeschrinkten Kindern gehduft Blasenentleerungsstérungen
(35,2%) im Vergleich zu regelrecht Entwickelten (8,3%). Ebenfalls konnten bei den Kindern mit
geistiger Behinderung eine erhéhte Inzidenz und gesteigerte Frequenzen von Harninkontinenz und
gehduft geringere Blasenkapazitaten festgestellt werden. Die Gruppe mit der starksten intellektuel-
len Beeintrichtigung wies im Vergleich die hochsten Prozentzahlen an Harninkontinenz und Bla-
senentleerungsstérungen auf.

Von Wendt et al. (1990) berichten bei geistig behinderten Personen von dem Erlangen einer
Stuhlkontinenz im Alter von 4,2 +/- 3,9 Jahren, falls diese Fahigkeit iiberhaupt erlangt wurde. In
dieser Untersuchung koteten im Alter von 7 Jahren noch 30,5% ein, wohingegen bei den 20-
Jahrigen noch 19% eine Enkopresis aufwiesen. 62,9% der untersuchten Personen zeigten mit 7
Jahren eine volle Blasenkontrolle, 82,9% waren im Alter von 20 Jahren trocken.

Diesen Daten nach scheint eine Intelligenzminderung iiberdurchschnittlich hiufig mit einer verspa-
teten bzw. ausbleibenden Kontinenzentwicklung einher zu gehen, weswegen ein Zusammenhang
zwischen Fragilem-X- bzw. Prader-Willi-Syndrom sowie dem Auftreten von Ausscheidungsproble-
men nahe liegt.

Neben Fallberichten iiber das Vorkommen von Ausscheidungsstérungen bei den beiden hier unter-
suchten Syndromen (z.B. Equit et al., 2011; Carpenter, 1989; Hilton et al., 1991; Clift et al,,
1994) existieren nur wenige Studien, die Ausscheidungsstorungen im Speziellen bei Fragilem-X-
bzw. Prader-Willi-Syndrom systematisch untersucht haben.

Backes et al. (2000) berichten in 27% der im Mittel fast 9 Jahre alten Patienten mit Fragilem-X-
Syndrom von funktioneller Enuresis und in 20% von funktioneller Enkopresis. Uber Fragebogenda-

ten ausgefiillt von den Eltern FXS-Betroffener untersuchten Gabis et al. (2011) psychiatrische
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Probleme im Vergleich zu nichtbetroffenen Geschwistern. Unter 22 FXS-Patienten wurde eine
Gesamtpravalenz fiir die Enuresis von 40,9% und fiir die Enkopresis von 36,4% gefunden, wobei
nicht betroffene Geschwister (N=6) diesbeziiglich absolut unauffillig waren. Die Autoren konnten
zeigen, dass die Enuresis und Enkopresis mit dem Alter deutlich zuriickgingen: Kinder von 4-12
Jahren waren von der Enuresis in 85,7% und von der Enkopresis in 71,4% der Fille betroffen,
Personen ab 12 Jahren jeweils nur noch in 20%. Die Riicklaufigkeit der Symptomatik wurde mit
der frithen und kontinuierlichen Behandlung durch Therapeuten und Pflegende in Verbindung
gebracht. Im Gegensatz hierzu berichten Sabaratnam et al. (2003) von einer stabilen Inkonti-
nenzproblematik bei Personen mit Fragilem-X-Syndrom, die {iber einen Nachbeobachtungszeit-
raum von 10 Jahren hinweg kaum geringer wurde. Jacquemont et al. (2003) konnten bei iiber 50-

jahrigen Mannern mit FXTAS in 53% eine Harn- und in 30% eine Stuhlinkontinenz feststellen.

In von Gontard et al. (2010) wurde bei Patienten (5-45 Jahre) mit Prader-Willi-Syndrom in
13,6% der Fille nichtliches Einndssen nachgewiesen. 3,8% der Patienten zeigten eine Kombinati-
on aus nachtlichem Einndssen und Einndssen tags, 3,3% zeigten eine Enkopresis. Sinnema et al.
(2011a) fanden bei 37% der untersuchten PWS-Patienten (N=102, 18-66 Jahre) eine Obstipation
und in 13% eine Harninkontinenz, wobei die Harninkontinenz in der Gruppe mit maternaler unipa-
rentaler Disomie im Vergleich zur Deletions- und Imprintingdefektgruppe deutlich haufiger vor-
kam. Beziiglich Alter und BMI gab es keine signifikanten Unterschiede was das Auftreten der
Obstipation und der Harninkontinenz anging. Das Einkoten tritt laut Sinnema et al. (2011b) bei
dlteren PWS-Patienten haufiger auf als bei jiingeren Erwachsenen mit PWS. Als mégliche Griinde
werden von den Autoren zunehmende korperliche Gebrechlichkeit, funktioneller Abbau oder Ver-
haltensprobleme von Mitbewohnern genannt. Das Einkoten, welches in der Gruppe mit maternaler
uniparentaler Disomie am h3ufigsten gesehen wurde, scheint hier dietdtischen und verhaltensbezo-

genen MaRnahmen nicht zugadnglich zu sein.

Uber die Erfolge in der Therapie von Ausscheidungsstdrungen bei geistig behinderten Personen im
Allgemeinen bzw. bei Patienten mit Fragilem-X- oder Prader-Willi-Syndrom im Speziellen finden
sich in der Literatur folgende Angaben: Der Behandlungserfolg der Enuresis nocturna mittels ap-
parativer Verhaltenstherapie wird zwar nicht durch die Intelligenz, aber durch einige andere Fakto-
ren wie Linge der Fahrtwege zur Klinik, Wartezeit fiir Termine, familidre Stressoren, ungiinstige
Wohnverhiltnisse, Kooperation von Seiten der Eltern, miitterliche Intoleranz und Arger, negatives
Selbstwertgefiihl beim Kind, vorheriges Nichtansprechen einer apparativen Verhaltenstherapie und
die Form des Einnassens beeinflusst, so Butler (1994).

Die Klingeltherapie kann bei geistig behinderten Kindern ab einem Entwicklungsalter von sechs bis
sieben Jahren begonnen werden (Butler, 1994), wohingegen bei regelrecht entwickelten Kindern

im Alter von fiinf Jahren eine Therapie eingeleitet werden kann (von Gontard, 2001).
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Die Behandlung einer Enkopresis bei Kindern mit geistiger Behinderung kann bereits ab dem
chronologischen Alter von vier Jahren Erfolg versprechend begonnen werden (von Gontard, 2010).
In einer Studie von Richmond (1983) wurde bei entwicklungsverzdgerten Vorschulkindern ein spe-
zielles Toilettentraining, welches das Aneignen eines regelmiRigen, angemessenen Toilettenganges
beinhaltete, durchgefiihrt. Durch die Anwendung bestimmter Verstarker und Korrekturen konnten
alle vier untersuchten Kinder ihre Harn- und Stuhlkontinenz verbessern. Didden et al. (2001) er-
zielten bei Durchfiihrung eines Kontinenztrainings basierend auf der Methode nach Foxx und Az-
rin (1973) bei sechs Kindern mit Angelman-Syndrom und geistiger Behinderung ebenfalls Erfolge.
Auch hier profitierten alle Kinder von dem Training.

Equit et al. (2011) verzeichneten bei einem 6-jdhrigen Madchen mit FXS und multiplen Ausschei-
dungsstérungen mit den gingigen Therapiemethoden sehr gute Erfolge: Das Einkoten und Einnas-
sen am Tage verschwand ginzlich, die Frequenz der Enuresis nocturna ging zuriick. In einer Stu-
die von Hilton et al. (1991) erbrachte die erfolgreiche Therapie eines ADHS mittels Imipramin bei
einem 6-jdhrigen Jungen mit FXS ebenfalls eine Besserung seiner Enuresissymptomatik. Genaue
Beschreibungen positiver Ergebnisse von Kontinenztrainings liefern Moskowitz et al. (2011) bei
einem 9 Jahre alten Jungen mit FXS wie auch McManus et al. (2003) bei einem 7-jihrigen Pati-
enten mit Fragilem-X-Syndrom. Ein Fall einer Wasserintoxikation nach Einnahme von Desmopres-
sin in der Behandlung einer Enuresis nocturna bei einem Madchen mit PWS ist bekannt (Robson
et al., 1997). Eine besondere Beobachtung gerade dieses Patientenklientels konnte diesbeziiglich
besonders wichtig sein. Allerdings spielt im Allgemeinen eine addquate Fliissigkeitsaufnahme in der
Therapie der Harninkontinenz bei geistig behinderten Kindern eine wichtige Rolle (van Laecke et
al., 2009).

Auch in der Inkontinenzbehandlung von erwachsenen Personen mit geistiger Behinderung wird
von positiven Ergebnissen berichtet. So erlautert Smith (1996) eine erfolgreiche, verstirkerbasierte
Behandlung einer primdren nichtretentiven Enkopresis bei 5 jungen Mannern mit schwerer Lern-
schwiche. In vier der Fille verschwand das Einkoten fast ginzlich, in dem fiinften Fall konnte es

deutlich reduziert werden.
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2.3.2. Studienziel

Die vorliegende Arbeit stellt eine explorative Studie dar, da wie oben ausgefiihrt bisher nur wenige
Studienergebnisse zu Ausscheidungsstérungen bei Personen mit Fragilem-X- und Prader-Willi-

Syndrom vorliegen. Folgende explorative Fragestellungen wurden formuliert:

1. Wie hoch ist die Pravalenz von Ausscheidungsstérungen bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit Fragilem-X- und Prader-Willi-Syndrom?

2. Wie hdufig kommen psychopathologische Auffalligkeiten bei beiden Syndromen vor?

Weiterhin wurden folgende gerichtete Hypothesen untersucht:

1. Bei Personen mit Fragilem-X-Syndrom kommen Ausscheidungsstorungen haufiger vor als
beim Prader-Willi-Syndrom.

2. Bei beiden genetischen Syndromen bestehen deutliche Ausscheidungsprobleme bis ins Er-
wachsenenalter.

3. Beim Fragilen-X-Syndrom sind mannliche Personen h3ufiger von Ausscheidungsstérungen
betroffen als weibliche.

4. Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Prader-Willi-Syndrom werden keine
(besonderen) geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich des Vorkommens von Aus-

scheidungsstorungen erwartet.
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3. Methodik

3.1. Stichprobe und Versuchsablauf

Die Studienstichprobe kam durch Erhebung von Daten aus den beiden folgenden Selbsthilfegrup-

pen zustande:

1. Interessengemeinschaft Fragiles-X e.V.

2. Prader Willi Syndrom Vereinigung Deutschland e.V.

Nach der Bewilligung des Forschungsvorhabens durch die Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes wurden die Vorsitzenden oben genannter Gruppierungen kontaktiert. Diese erklarten
sich bereit an der Studie teilzunehmen. Die Fragebdgen wurden iliber Versandzentren der Interes-
sengemeinschaften anonym an die Mitglieder verschickt, die Antwort wurde im bereits vorfrankier-
ten Riickumschlag an die Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie am Uni-
versitatsklinikum des Saarlandes zuriick gesendet. Mit dem Ausfiillen der Fragebogen erklarten
sich die Eltern einverstanden, dass die anonym erhobenen Daten fiir die Studie verwendet werden

diirfen.

3.2. Riicklauf

Verschickte Erhaltene Ausgewertete

Fragebogen Fragebégen Fragebégen
Fragiles-X-Syndrom 350 172 (49,1%) 166 (47,4%)
Prader-Willi-Syndrom 399 195 (48,9%) 191 (47,9%)

Tabelle 3: Anzahl der verschickten, erhaltenen und auswertbaren Fragebogen.

Auf Empfehlung von Fragiles-X e.V. wurden insgesamt 348 Fragebdgen an das Versandzentrum
geschickt, welche von dort aus an die Mitglieder versandt wurden. 2 Bdgen wurden nachtraglich
verlangt. 172 Bégen wurden zuriick gesendet, was einem Riicklauf von 49,1% entspricht. 4 Frage-
bogen stammten von Kindern unter 4 Jahren, die aufgrund des geringen Alters aus der Studie
ausgeschlossen wurden. 2 Antworten konnten nicht mehr aufgenommen werden, da sie nach Aus-
wertungsende ankamen, sodass insgesamt 166 Bogen ausgewertet wurden (47,4%). 3 Briefe er-
reichten die Klinik mit der Angabe ,unbekannt verzogen'; die tatsdchliche Anzahl von Briefen die

die Mitglieder erst gar nicht erreichten ist nicht bekannt.
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Die deutsche Prader Willi Syndrom Vereinigung orderte 417 Fragebogen fiir ihre Mitglieder; tat-
sachlich durch das Versandzentrum verschickt wurden 399. 195 Betroffene sandten ihre Bégen
zuriick, was ein Riicklauf von 48,9% bedeutet. Von diesen 195 Fragebdgen wurde einer aus der
Studie herausgenommen, da die betreffende Person bereits verstorben war. Ein Bogen musste
aufgrund fehlender Geschlechtsangabe und insgesamt zu wenigen Angaben ausgeschlossen werden.
2 Briefe kamen an als die Auswertung schon abgeschlossen war, so dass 191 (47,9%) Datensatze
in die Analyse mit eingingen. Zwei telefonische Riickmeldungen von Familien mit einem PWS-
Betroffenen waren zu verzeichnen, allerdings nach Beendigung der Auswertung. Auch hier bleibt

unklar, wie viele Briefe bei den Mitgliedern letztlich ankamen.

3.3. Fragebogen

Der erhobene Fragebogen setzt sich aus drei Teilen zusammen:

o Allgemeiner Teil
e Enuresis-/Enkopresisfragebogen

e (CBCL bzw. YABCL*

Alligemeiner Teil

Hier wurden die Daten Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, Kopfumfang, 1Q/IQ-Test, Genetik,
Tatigkeit der Eltern, den Fragebogen ausfiillende Person und Wohnform abgefragt. Bei FXS wur-
de bzgl. der Genetik in Pra- oder Vollmutation, bei PWS in Mikrodeletion, uniparentale Disomie,
Imprintingdefekt oder Translokation unterschieden. Bei volljdhrigen Personen wurden zusitzlich
der Schulabschluss und der Beruf erhoben.

Die Familien wurden anhand der Tétigkeit der Eltern nach Hollingshead und Redlich (1958) in 5
verschiedene soziodkonomische Gruppen (I=hoher bis V=niedriger soziodkonomischer Status
(SES)) eingeteilt. Hieraus wurden drei GroRBkategorien (SES I, SES II-IV, SES V), im Folgenden
als SES I, SES Il und SES Il bezeichnet, gebildet. In den SES | wurden Inhaber von mittleren und
groRen Betrieben, freie Berufe, Akademiker, hohere Beamte und leitende Angestellte wie auch
Kiinstler ,von Rang’ eingeteilt. Im SES Il waren z.B. Beamte und Angestellte in gehobener Stel-
lung, Selbststindige mit kleinen Betrieben (zuvor Il), mittlere Beamte und Angestellte (zuvor III)
und generell Berufe mit einer abgeschlossenen Lehre (zuvor IV) vertreten. Ungelernte und angel-
ernte Arbeiter stellten zusammen mit Hausfrauen und Rentnern (falls hier kein urspriinglicher

Beruf angegeben wurde) den SES Il (zuvor V) dar.

2 YABCL: Young Adult Behavior Checklist
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Enuresis- /Enkopresisfragebogen

Dieser Abschnitt des Erhebungsbogens setzt sich aus Teilen des Anamnesefragebogens zu Einnds-
sen/Harninkontinenz von Beetz et al. (1994) und aus Anteilen des Enkopresisfragebogens (Scree-
ning-Version) von von Gontard (2004, aus von Gontard 2010) zusammen. Eine zusatzliche Frage,
die sich auf die Reinigung nach dem Stuhlgang bezieht, wurde auf Vorschlag eines der Mitglieder
der Interessengemeinschaften in die Erhebung mit aufgenommen.

Insgesamt wurden die Symptomatiken ,Einndssen nachts/tags’ und ,Einkoten nachts/tags’ beziig-
lich ihres Vorkommens, ihrer Haufigkeit und der genaueren Ausprigung in Form von Menge und
Tageszeitpunkt genauer abgefragt; auch Riickfille wurden eruiert. Beim nichtlichen Einndssen
wurde ebenfalls nach familidrer Belastung, nichtlichem Harndrang und Erweckbarkeit geforscht.
Weiterhin kommen Fragen zum Toilettengang vor, die Hinweise auf verschiedene Unterformen der
funktionellen Harninkontinenz (Drang- und Aufschubsymptomatik, DSD usw.) geben kdnnten. Die
Wahrnehmung des Einndssens, das Vorkommen von Harnwegsinfektionen und Harntrdufeln wur-
den zudem erfasst. Stuhlgewohnheiten wurden hinsichtlich des Vorliegens einer Obstipation ge-
nauer abgefragt.

Zur besseren Veranschaulichung und Schematisierung wurde bei sog. offenen Fragen, also bei den
Fragen fiir die keine Antwortmdglichkeiten vorgegeben wurden, im Nachhinein eine Kategorienbil-
dung vorgenommen.

Der Allgemeine Teil ist zusammen mit dem Enuresis-/Enkopresisfragebogen zur genaueren An-

sicht im Anhang beigefiigt.

CBCL/YABCL

Zur Erfassung psychopathologischer Auffilligkeiten wurde der zweite Teil der deutschen Fassung
(Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1998a) der ,Child Behavior Checklist (CBCL)’
(Achenbach, 1991) fiir Personen von 4-18 Jahren und die ,Young Adult Behavior Checklist (Y-
ABCL)" (Achenbach, 1997) in ihrer deutschen Fassung (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior
Checklist, 1998b) fiir das Alter von 18-30 Jahren versandt. An Personen > 30 Jahre wurde aus
Mangel eines vergleichbaren Fragebogens ebenfalls die YABCL ausgegeben.

Der zweite Teil des Elternfragebogens CBCL erfasst 120 Items, welche sich auf Verhaltensauffal-
ligkeiten, emotionale Probleme und kérperliche Beschwerden beziehen (Arbeitsgruppe Deutsche
Child Behavior Checklist, 1998a). Die Eltern sollen das Verhalten ihrer Kinder wahrend der letzten
sechs Monate beurteilen; sie kdnnen die abgefragten Items anhand einer dreistufigen Skala von
0='"nicht zutreffend (soweit bekannt)’ bis 2="genau oder haufig zutreffend’ bewerten.

Aus den erhobenen Problem-Items werden acht Syndromskalen gebildet, welche in drei Gruppen
zusammengefasst werden konnen: Internalisierende Auffalligkeiten, externalisierende Auffilligkei-

ten und gemischte Auffalligkeiten. Wenige ltems werden zwei Skalen zugeordnet.
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Die Gruppe der Internalisierenden Auffalligkeiten besteht aus den drei Skalen ,Sozialer Riickzug’,
Korperliche Beschwerden' und ,Angstlich/Depressiv’. Externalisierende Auffilligkeiten umfassen
die Skalen ,Dissoziales Verhalten’ und ,Aggressives Verhalten'. Die Skalen ,Soziale Probleme’,
,Schizoid/Zwanghaft’ und ,Aufmerksamkeitsprobleme’ gehdren in die Gruppe der gemischten Auf-
falligkeiten. 33 Items werden keiner Skala zugeordnet und gehen mit den anderen ltems in den
Gesamtwert, bestehend aus insgesamt 118 Fragen, ein. Die Items ,Allergie’ und ,Asthma’ werden
nicht in den Gesamtwert aufgenommen, da diese in den amerikanischen Studien nicht zwischen
klinischen und Feldstichproben differenzierten. Bei den Syndromskalen werden T-Werte = 70 als
Auspragungen im klinisch auffalligen Bereich gewertet. Dieser Wert ergibt sich aus Diskriminan-
zanalysen amerikanischer Stichproben (Achenbach, 1991). Ein Grenzbereich, der den Ubergang
von unauffilligen zu auffélligen Werten anzeigen soll, wird zwischen den T-Werten von 67 und 70
festgelegt.

Fiir die libergeordneten Skalen (Syndromskalen zweiter Ordnung) ,Internalisierende Auffilligkei-
ten’, ,Externalisierende Auffalligkeiten’ und ,Gesamtauffalligkeitswert’ liegt der Cutoff fiir Auffal-
ligkeiten im klinischen Bereich bei einem T-Wert von 63, fiir den Grenzbereich zwischen den T-
Werten 60 und 63.

Die Auswertung der CBCL- und YABCL-Bogen erfolgte computergestiitzt.

Die deutsche Normierung der CBCL/4-18 erfolgte anhand der Studie iiber Psychische Auffilligkei-
ten und Kompetenzen von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (PAK-KID-Studie), welche
die erste bundesweite, reprasentative Untersuchung iiber psychische Auffilligkeiten und psychoso-
ziale Kompetenzen von Kindern und Jugendlichen darstellt. Ab dem Jugendalter wurden hier zu-
satzlich zu den Eltern auch die Betroffenen selbst befragt. Es wurden Kinder/Jugendliche von 4-
18 Jahren, die in Privathaushalten lebten in die Studie aufgenommen. Es konnten fiir 2.856 Fille
die Problemskalen berechnet werden. Insgesamt kann von einer ausreichenden Reprasentativitat
der Stichprobe ausgegangen werden. Lediglich beziiglich des Berufs und Alters des Haushaltsvor-
standes und des Haushalt-Nettoeinkommens fallen geringfiigige Abweichungen auf. Zu bemerken
ist, dass bei der deutschen Normierung — im Gegensatz zu der US-amerikanischen Normierung
nach Achenbach — auch Personen mit eingingen, die eine Sonderschule besuchten bzw. die selbst
oder deren Eltern wihrend des letzten Jahres professionelle Hilfe bzw. Beratung in Anspruch ge-
nommen hatten. Fiir die Syndromskalen existieren geschlechtsspezifische Normen fiir Kinder von
4-11 Jahren und fiir Jugendliche von 12-18 Jahren. Die Retest-Reliabilitdt nach einer Woche wird
mit einem mittleren Korrelationskoeffizienten von 0,89 beziffert (Achenbach, 1991), was eine aus-
reichende Reliabilitdt anzeigt. Weiterhin besteht eine sehr zufrieden stellende externe Validitat
(diskriminierende Validitat: Differenzierung zwischen psychisch auffilligen Kindern und gesunden
Kontrollen mittels CBCL) (Achenbach, 1991 fiir amerikanische Stichprobe; Dépfner et al., 1994;
1995; Schmeck et al., 2011 fiir deutsche Stichprobe).
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Die Problemskalen der YABCL und deren Itemzusammensetzung sind denen der CBCL sehr dhn-
lich. Die YABCL erfasst 122 Items, von denen 107 in den Gesamtauffilligkeitswert eingehen (Ar-
beitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1998b). Auch hier existieren die bei der CBCL
gebrduchlichen {ibergeordneten Skalen. Die YABCL kann neben den Eltern auch von anderen
wichtigen Bezugspersonen des Erwachsenen ausgefiillt werden. Empirische Ergebnisse zur deut-
schen Fassung liegen bis dato noch nicht vor. Normiert wurde die amerikanische Fassung anhand
einer nicht-klinischen Stichprobe von 1.074 Eltern junger Erwachsener. Die Skalenbildung beruht
auf Ergebnissen der Faktorenanalyse einer US-Stichprobe von 1.532 Eltern junger Erwachsener.
Der mittlere Korrelationskoeffizient der Retest-Reliabilitdt nach einer Woche beziiglich der Prob-
lemskalen betrdgt 0,87 (Achenbach, 1997), was einer ausreichenden Reliabilitdt entspricht. Auch
fir die YABCL besteht gute externe Validitdt (Achenbach, 1997).

3.4. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit dem SPSS-Statistikprogramm PASW Version 18 durchge-
fihrt. Neben deskriptiver Statistik wurden zur Hypothesentestung folgende Tests berechnet:
x”-Test, exakter Test nach Fisher, t-Test und Welch-Test. Ein p-Wert von < 0,05 zeigte statisti-

sche Signifikanz an.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeiner Teil

Die Gesamtstichprobe bestand aus insgesamt 357 Probanden, davon 191 Personen mit Prader-
Willi-Syndrom und 166 Personen mit Fragilem-X-Syndrom. Eine zusammenfassende Ubersicht
gibt Tabelle 4.

Das mittlere Alter der Gesamtstichprobe betrug 17,9 Jahre (SD 9,5), sie enthielt Personen im
Alter von 4-52 Jahren. Das mittlere Alter unterschied sich mit 20,0 Jahren bei PWS und mit 15,4
Jahren bei FXS signifikant voneinander.

Die Manner waren insgesamt mit 72% und in der FXS-Gruppe mit 92,2% deutlich iiberreprasen-
tiert, in der PWS-Gruppe stellten sie dahingegen nur 54,5%.

Insgesamt (74,5%) und auch bei beiden Syndromen lebte der Grofteil der Probanden im Eltern-
haus, wobei PWS-Betroffene signifikant haufiger auer Haus, z.B. in Wohnheimen, untergebracht
waren als Personen mit FXS.

Die Angaben iiber den soziookonomischen Status der teilgenommenen Familien, der anhand der
beruflichen Tatigkeit der Eltern festgelegt wurde, unterschieden sich zwischen FXS und PWS nur
marginal. Die Vater stammten bei PWS- wie auch bei FXS-Familien am haufigsten aus mittleren
Bildungsschichten, danach folgten die Viter mit hohem soziodkonomischem Status. Die gering
gebildeten Viter machten mit 6,8% bei PWS und 4,2% bei FXS nur einen geringen Teil aus. Bei
den Miittern allerdings zeigte sich ein etwas anderes Bild: hier war zwar das mittlere Bildungsni-
veau ebenfalls am haufigsten vertreten, einen hohen Bildungsabschluss wiesen aber nur 16,2% bei
PWS und 12,7% bei FXS auf; die niedrige Bildungsklasse war als zweithiufigste Form deutlich
starker vertreten.

In beiden Gruppen wurde der Fragebdgen fast ausschlieBlich von den Eltern ausgefiillt, wobei die
Mutter als ausfiillende Person deutlich dominierte. Personen wie Betreuende oder Sonstige mach-
ten hier einen verschwindend geringen Teil aus.

Beziiglich des IQ-Wertes wurden keinen Berechnungen durchgefiihrt, da die Elternangaben hierzu
nicht verwertbar waren. Zu den durchgefiihrten IQ-Tests wurden bei FXS in 41% und bei PWS in
50,8% keine Angaben gemacht, danach folgten in der Haufigkeit ,nicht durchgefiihrt’ und ,unbe-
kannt'.

Beziiglich der Genetik fehlten bei PWS in 30,4%, bei FXS nur in 6,6% die Angaben. ,Unbekannt’
kam mit 20,4% bei PWS sehr hiufig und in lediglich 3,6% der FXS-Falle vor. Die Vollmutation
tiberwog bei FXS mit 86,7% eindeutig. Bei PWS kamen die Mikrodeletion gefolgt von der unipa-
rentalen Disomie am haufigsten vor. Imprintingdefekt und Translokation wurden nur sehr selten

angegeben.
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PWS FXS x’/t, (p)
Personenanzahl 191 166
Mittleres Alter (SD)* in Jahren 20,04 (10,5) | 15,42 (7,4) | -4,84 (<0,000)
Altersrange in Jahren 4-52 4-46
Geschlecht N (%) mannlich | 104 (54,5) | 153 (92,2)
62,66 (<0,000)
weiblich | 87 (45,5) 13 (7,8)
Wohnform N (%) zu Hause | 121 (63,4) 145 (87,3)
29,44 (<0,000)
nicht zu Hause | 64 (33,5) 16 (9,6)
SES Vater N (%) SES | 4 (28,3) 39 (23,5)
SES Il | 104 (54,5) | 103 (62,0) n.s.
SES | 13 (6.8) 7 (4.2)
SES Mutter N (%) SES || 31(16,2) 21 (12,7)
SESII| 93(487) | 89 (53,6) n.s.
SES I | 60 (31,4) | 45 (27.1)
';,ra(%/ffoge” ausgefiillt von Mutter | 146 (76,4) | 132 (79,5)
Vater 18 (9,4) 8 (4,8)
Mutter u. Vater | 22 (11,5) | 18 (10,8) #*
Betreuender 1(0,5) 1 (0,6)
sonstige 2 (1,0) 2(1,2)
1Q-Test N (%)* HAWIK-IV | 6 (3,1) 7 (4.2)
K-ABC 5(2,6) 7(42)
sonstiger 8 (4,2) 6 (3,6) #
unbekannt | 25 (13,1) 25 (15,1)
nicht durchgefiihrt | 50 (26,2) 53 (31,9)
Genetik N (%)** Mikrodeletion | 57 (29,8)
UPD | 31 (16,2)
Imprintingdefekt 4(2,1)
Translokation 2 (1,0)
unbekannt | 39 (20,4) 6 (3,6) 7
Pramutation 5(3,0)
Vollmutation 144 (86,7)

Tabelle 4: Ergebnisse allgemeiner Teil.
* Fehlende Angaben: PWS: 97 (50,8%), FXS: 68 (41,0%).
** Fehlende Angaben: PWS: 58 (30,4%), FXS: 11 (6,6%).

# Keine Durchfiihrung von Signifikanztest.

23 SD: Standardabweichung
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4.2. Gerichtete Hypothesen und explorative Fragestellungen

Nachfolgende Hypothesen und explorative Fragestellungen wurden inhaltlich gruppiert und sind

deshalb nicht vollstandig in chronologischer Reihenfolge aufgefiihrt.

Hypothese 1:
Bei Personen mit Fragilem-X-Syndrom kommen Ausscheidungsstérungen haufiger vor als

beim Prader-Willi-Syndrom (Tabelle 5).

To(tlilll)% PV(\II\S;)% F):;)% 2/t (p), di=1
Personenanzahl 100 (357) | 100 (191) | 100 (166)
XJZS;;Z?;Snegi:setérung 30,8 (137) | 20,3 (56) | 48,8 (81) | 13,88 (<0,000)
(Egl‘\’ISGSiS MOCtUMa — oesamt* | 25,9 (90) | 22,0 (42) | 28,9 (48) n.s.
isoliert | 9,5 (34) | 11,0 (21) | 7,8 (13) n.s.
; ‘;{’;’fft’;’;/f (ﬁi{g gesamt* | 20,2 (72) | 12,0 (23) | 29,5 (49) | 15,96 (<0,000)
isoliert | 4,2 (15) 2,6 (5) 6,0 (10) 4,56 (0,033)
EN + FHI kombiniert | 4,5 (16) | 3,1(6) | 6,0 (10) n.s.
Enkopresis (E) gesamt* | 20,2 (72) | 12,6 (24) | 28,9 (48) | 14,19 (<0,000)
isoliert | 5,0 (18) 2,1(4) 8,4 (14) 10,43 (0,001)
E + EN kombiniert | 3,6 (13) | 4.2(8) | 3,0 (5) n.s.
E + FHI kombiniert | 3,9 (14) 2,6 (5) 54 (9) n.s.
E + EN + FHI kombiniert | 7,6 (27) | 3,7 (7) | 12,0 (20) | 12,25 (<0,000)

Tabelle 5: Haufigkeiten der Ausscheidungsstérungen im Syndromvergleich.

* Diese Kategorien beinhalten alle Kombinationen der EN (EN isoliert, EN+FHI, E4+EN,
E+EN-+FHI), FHI (FHI isoliert, EN+FHI, E4+FHI, E+EN+FHI) oder E (E isoliert, E+EN,
E+FHI, E+EN+FHI).

Bei FXS-Personen lag in insgesamt 48,8% mindestens eine Ausscheidungsstorung vor. Diese Rate
war signifikant hoher als bei PWS-Betroffenen mit 29,3%. Ausscheidungsstérungen kamen bei

FXS somit insgesamt haufiger vor als beim Prader-Willi-Syndrom.
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Die funktionelle Harninkontinenz mit 29,5% im Gesamtwert war ebenso wie das isolierte Einnds-
sen tags (6,0%) bei FXS signifikant haufiger als bei PWS vorhanden. Dahingegen unterschieden
sich die Enuresis nocturna gesamt oder isoliert wie auch die Kombination aus Einn3ssen tags und

nachts hinsichtlich ihres Vorkommens im Syndromvergleich nicht eindeutig.

Die Stuhlinkontinenz war mit insgesamt 28,9% beim Fragilem-X-Syndrom ebenfalls signifikant
haufiger als beim Prader-Willi-Syndrom (12,6%) anzutreffen. Dies traf auch fiir die isolierte En-
kopresis zu (8,4% vs. 2,1%). Einkoten in Kombination mit Einndssen kam nur in Verbindung mit
dem Einndssen tags und nachts signifikant haufiger bei FXS vor, nicht aber in dessen Einzelkom-

binationen.

Explorative Fragestellung 1:

Wie hoch ist die Prdvalenz von Ausscheidungsstérungen bei Kindern, Jugendlichen und

Erwachsenen mit Fragilem-X- und Prader-Willi-Syndrom (Tabelle 6 und Tabelle 7)?

Betrachtet man sich die Pravalenz der Ausscheidungsstérungen in den verschiedenen Altersstufen
von Kind (4-12 Jahre), Jugendlichem (13-17 Jahre), jungem Erwachsenen (18-29 Jahre) und &lte-
rem Erwachsenen (= 30 Jahre), so ergab sich fiir die Kategorie ,mindestens eine Ausscheidungs-
stérung’ nur im Kindesalter ein signifikant hoherer Wert fiir FXS-Personen (70,6% vs. 33,3%). Im
Jugendalter zeigten sich diesbeziiglich Werte von 42,5% fiir FXS und 34% fiir PWS, was eine
deutliche Ann3herung zeigt. Im jungen Erwachsenenalter hatten sich die Werte mit 25,0% bei
PWS und 26,9% bei FXS fast vollstindig angeglichen, im &lteren Erwachsenenalter wurden fiir
PWS-Betroffene mit 20,7% sogar etwas hohere Raten als bei FXS (16,7%) angegeben, wobei in
dieser Altersgruppe die Ergebnisse v.a. fiir FXS aufgrund der geringen Fallzahlen nur sehr einge-

schrankt wertbar sind.

Die Enuresis nocturna kam in ihrer Gesamtzahl ebenfalls nur im Kindesalter mit 48,5% bei FXS
signifikant haufiger vor als bei PWS mit 27,8%. Diese Werte naherten sich mit fortschreitendem
Alter immer mehr an, ab dem jungen Erwachsenenalter unterschieden sie sich nur noch marginal.
Die isolierte Enuresis nocturna war bei PWS in allen Altersgruppen nur marginal h3ufiger anzu-

treffen als bei FXS.

- Seite 68 von 132 -



Ergebnisse

o o )
To(tla\lll) Yo PV(VI\SI)A) F):;)A; 2 (p), df=1
Kinder: 4-12 Jahre 100 (122) | 100 (54) | 100 (68)
X&ijﬁg?gjnegi;‘:témng 54,1 (66) | 33,3 (18) | 70,6 (48) | 16,4 (<0,000)
Enuresis nocturna (EN)  gesamt* | 39,3 (48) | 27,8 (15) | 48,5 (33) | 5,09 (0,024)
isoliert | 9,0 (11) | 9,3 (5) 8 (6) n.s.*
funktionelle (?i/r/'} gesamt* | 32,8 (40) | 14,8 (8) | 47,1 (32) | 13,75 (<0,000)
isoliert | 6,6 (8) 3,7 (2) 8 (6) n.s.*
EN + FHI kombiniert | 9,0 (11) | 3,7 (2) | 13,2 (9) (0,007)*
Enkopresis (E) gesamt* | 31,1 (38) | 18,5 (10) | 41,2 (28) | 7,50 (0,006)
isoliert 6 (8) 3,7 (2) 8,8 (6) n.s.*
E + EN kombiniert | 7,4 (9) 7.4 (4) 7.4 (5) n.s.?
E + FHI kombiniert 3 (4) - 5,9 (4) (0,021)*
E + EN + FHI kombiniert | 13,9 (17) | 7,4 (4) | 19,1 (13) (0,005)*
Jugendliche: 13-17 Jahre 100 (87) | 100 (47) | 100 (40)
X”“deﬁt?(;‘s eine 37,9 (33) | 34,0 (16) | 42,5 (17) n.s.
usscheidungsstérung
Enuresis nocturna (EN) — ooqamix | 23,0 (20) | 27,7 (13) | 17,5 (7) n.s.
isoliert | 12,6 (11) | 14,9 (7) | 10,0 (4) n.s.*
; ‘;{’;’:ft’fn’;’f (?i/r/; gesamt* | 195 (17) | 17,0 (8) | 22,5 (9) n.s.
isoliert | 4,6 (4) 2,1 (1) 7,5 (3) n.s.#
EN + FHI kombiniert | 3.4 (3) | 6.4 (3) - n.s.t
Enkopresis (E) gesamt* | 17,2 (15) | 10,6 (5) | 25,0 (10) n.s.
isoliert | 4,6 (4) - 10,0 (4) (0,041)*
E + EN kombiniert | 1,1 (1) 2,1 (1) - n.s.*
E + FHI kombiniert | 5,7 (5) 4,3 (2) 7,5 (3) n.s.#
E + EN + FHI kombiniert | 57 (5) | 43(2) | 7.5(3) n.s.t

Tabelle 6: Ausscheidungsstérungen bei Kindern und Jugendlichen im Syndromvergleich.

# Exakter Test nach Fisher.

* Diese Kategorien beinhalten alle Kombinationen der EN (EN isoliert, EN+FHI, E4+EN,
E+EN-+FHI), FHI (FHI isoliert, EN+FHI, E4+FHI, E+EN+FHI) oder E (E isoliert, E+EN,
E+FHI, E+EN+FHI).
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o o o
To(tlilll) Yo PV(\II\SIa)/o F):;)A: 2 (p), df=1
Erwachsene: 18-29 Jahre 100 (112) | 100 (60) | 100 (52)
XJZS;;Z?;Snegi:setérung 25,9 (29) | 25,0 (15) | 26,9 (14) n.s.
Enuresis nocturna (EN)  gesamt* | 16,1 (18) | 16,7 (10) | 15,4 (8) n.s.
isoliert | 8,0 (9) | 10,0 (6) | 5.8 (3) n.s.*
;; L/L”O’:ft’,‘;';f’/f (ﬁi/r/'} gesamt* | 12,5 (14) | 10,0 (6) | 15,4 (8) h.s
isoliert | 1,8 (2) 1,7 (1) 1,9 (1) n.s.*
EN + FHI kombiniert | 1,8 (2) 1,7 (1) 1,9 (1) n.s.?
Enkopresis (E) gesamt* | 14,3 (16) | 11,7 (7) | 17,3 (9) n.s
isoliert | 3,6 (4) 1,7 (1) 5,8 (3) n.s.*
E + EN kombiniert 8(2) 3,3(2) - n.s.*
E + FHI kombiniert | 4,5 (5) 5,0 (3) 3,8 (2) n.s.*
E + EN + FHI kombiniert | 4,5 (5) 1,7 (1) 7.7 (4) n.s.?
Erwachsene 2 30 Jahre 100 (35) | 100 (29) | 100 (6)
,'Z\Atljrs]s:ﬁzscrl]jnzgsiérung 20,0 (7) 20,7 (6) 16,7 (1) n.s#
Enuresis nocturna (EN)  gesamt* | 11,4 (4) | 13,8 (4) - n.s.*
isoliert | 8,6 (3) 10,3 (3) - n.s.*
o R gesamtt | 20(1) | 34(1) | - ns?
isoliert | 2,9 (1) 3,4 (1) ) n.s.?
EN + FHI kombiniert - - ) -
Enkopresis (E) gesamt* | 8,6 (3) 6,9 (2) 16,7 (1) n.s.#
isoliert | 5,7 (2) 3,4 (1) 16,7 (1) n.s.*
E + EN kombiniert | 2,9 (1) 3,4 (1) - n.s.*

E + FHI kombiniert

E + EN + FHI kombiniert

Tabelle 7: Ausscheidungsstorungen bei Erwachsenen im Syndromvergleich.

# Exakter Test nach Fisher.

* Diese Kategorien beinhalten alle Kombinationen der EN (EN isoliert, EN+FHI, E4+EN,

E+EN-+FHI), FHI (FHI isoliert, EN+FHI, E4+FHI, E+EN+FHI) oder E (E isoliert, E+EN,

E+FHI, E+EN-+FHI).
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Das Einnassen tagsiiber war im Kindesalter wiederum bei FXS-Personen mit insgesamt 47,1% vs.
14,8% bei PWS-Betroffenen signifikant haufiger vertreten. Dies gilt auch fiir dessen Untergruppe
,Einndssen tags kombiniert mit Einndssen nachts’ mit 13,2% verglichen mit 3,7%. Sonstige Werte
des Einnassen tagsiiber und dessen Subformen unterschieden sich in den unterschiedlichen Alters-
gruppen nicht eindeutig, eine leichte Haufung ist aber insgesamt beim Fragilen-X-Syndrom zu
beobachten. Aufgrund der geringen Fallzahlen v.a. in den Erwachsenengruppen sind einige Werte

nur wenig aussagekraftig.

Die Enkopresis war im Kindesalter beim Fragilen-X-Syndrom mit 41,2% vs. 18,5% signifikant
tiberreprasentiert. Bzgl. deren Unterformen kam die Enkopresis zusammen mit dem Einndssen
tags in dieser Altersgruppe bei FXS in 5,9% und bei PWS gar nicht vor und ist somit wie die
Kombination aller drei Ausscheidungsstorungen bei FXS mit 19,1% im Vergleich zu PWS mit
7,4% statistisch signifikant hdufiger anzutreffen. Sonstige Werte bzgl. der Enkopresis unterschie-
den sich iiber die Altersgruppen hinweg im Syndromvergleich meist nicht signifikant. Insgesamt
blieb die Enkopresis aber mit 25% vs. 10,6% im jugendlichen Alter, mit 17,3% vs. 11,7% im jun-
gen Erwachsenenalter und mit 16,7% vs. 6,9% beim &lteren Erwachsenen als haufiger vorkom-
mende Ausscheidungsstérung beim Fragilen-X-Syndrom im Vergleich zu PWS bestehen. Die ge-
nannten 16,7% werden allerdings nur von einer Person mit FXS représentiert. Im Jugendalter kam

die isolierte Form mit 10,0% bei FXS signifikant hiufiger als bei PWS mit 0% vor.

Hypothese 2:

Bei beiden genetischen Syndromen bestehen deutliche Ausscheidungsprobleme bis ins

Erwachsenenalter (Tabelle 6 und Tabelle 7).

Wie bereits im Abschnitt ,explorative Fragestellung 1' erwdhnt kam mind. eine Ausscheidungssto-
rung bei Fragilem-X- und Prader-Willi-Syndrom mit 26,9% bzw. 25,0% bei Personen von 18-29
Jahren und bei &lteren Erwachsenen = 30 Jahren noch in 16,7% (1 Person mit Enkopresis) bzw.
20,7% vor. In beiden Altersgruppen unterschieden sich die Prozente nicht signifikant. Die Raten
bei den 3lteren Erwachsenen waren aufgrund geringer Anzahl an Personen v.a. in der FXS-Gruppe
nur sehr eingeschrankt interpretierbar. Insgesamt kann gesagt werden, dass Ausscheidungsstorun-

gen auch bei den untersuchten Syndromen mit dem Alter zuriickgingen.

Fiir die Enuresis nocturna gilt Folgendes: bei FXS-Personen war in dieser Stichprobe ein rapider
Riickgang der zu Anfang sehr hohen Raten vom Kindes- bis zum Jugendalter zu verzeichnen. Im

jungen Erwachsenenalter ergab sich nur ein geringer weiterer Riickgang bis zum vollstandigen
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Verschwinden in der ndchsten Altersgruppe. PWS-Betroffene stiegen mit deutlich niedrigeren Pro-
zenten fiir die EN ein und zeigten nur vom Ubergang vom Jugendlichen zum Erwachsenen einen
deutlicheren Riickgang. Fiir die isolierte Form zeigte sich fiir PWS ein recht konstantes Vorkom-
men mit leichten Schwankungen in den Altersgruppen bis ins Erwachsenenalter, bei FXS war ein
leichter Riickgang im Erwachsenenalter bis zum Fehlen im 3lteren Erwachsenenalter zu verzeich-

nen.

Fiir den Gesamtwert des Einndssens tags ergab sich fiir FXS eine deutliche Reduktion bzgl. dessen
Vorkommen von Raten im Kindesalter mit 47,1% im Vergleich zum Jugendlichenalter mit nur
noch 22,5%. Im jungen Erwachsenenalter waren schliellich noch 15,4% betroffen, spater wurde
das Einndssen tags gar nicht mehr registriert. Bei PWS ergaben sich diesbeziiglich recht konstante
Werte fiir das Kindes- und Jugendalter, im Erwachsenenalter gingen die Raten auf 10% zuriick

und verschwanden bei &lteren Personen fast génzlich.

Fiir die Enkopresis zeigten sich bei FXS fiir das Kindesalter mit 41,2% wiederum initial hohe Wer-
te, die mit dem Alter deutlich abnahmen: Jugendliche waren in 25%, junge Erwachsene noch in
17,3% betroffen. Von den 3lteren Erwachsenen zeigte nur noch eine Person eine Enkopresis, wo-
bei dies bei der geringen Fallzahl an Probanden in dieser Altergruppe bereits 16,7% ausmachte.
Die PWS-Betroffenen starteten mit einer deutlich geringeren Rate an Enkopresis im Kindesalter
von 18,5%, was im Jugendalter auf 10,6% abnahm, mit 11,7% im jungen Erwachsenenalter aber
dann recht konstant blieb. In der Gruppe mit fortgeschrittenem Alter waren nur noch 6,9% betrof-

fen.

Insgesamt ergaben sich fiir FXS und PWS in dieser Stichprobe zwei unterschiedliche Entwicklun-
gen mit fortschreitendem Alter was Ausscheidungsstorungen angeht. Personen mit FXS starteten
bei den meisten Formen von Ausscheidungsstérungen mit hohen Prozenten im Kindesalter, bauten
diese aber bis zum &lteren Erwachsenenalter sukzessive fast vollstindig ab. Fiir PWS-Personen
ergab sich ein weniger homogenes Bild. In den meisten Fillen zeigten sich zu Beginn deutlich
niedrigere Raten an Ausscheidungsproblemen als bei FXS, diese blieben aber tendenziell bis ins
dltere Erwachsenenalter deutlicher bestehen als bei FXS-Personen. Fiir ,mind. eine Ausscheidungs-
storung’, das Einndssen nachts und das Einndssen tags ergaben sich deutliche Reduktionen erst

fiir das jiingere Erwachsenenalter, fiir die Enkopresis bereits fiir das Jugendalter.
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Hypothese 3:

Beim Fragilen-X-Syndrom sind mannliche Personen haufiger von Ausscheidungsstérungen

betroffen als weibliche (Tabelle 8).

Beim Fragilen-X-Syndrom waren maénnliche Personen nicht signifikant haufiger von Ausschei-
dungsstérungen betroffen als weibliche Personen. Da aber bei FXS deutlich mehr méannliche als
weibliche Personen erfasst wurden ist dieses Ergebnis nur eingeschrankt aussagekraftig. Mannliche
FXS-Betroffene zeigten, wenn auch nicht statistisch signifikant, deutlich hohere Prozente in fol-
genden Kategorien: ,mind. eine Ausscheidungsstorung’, ,Enuresis nocturna (EN) gesamt’, ,Funkti-

onelle Harninkontinenz (FHI) gesamt’, ,Enkopresis (E)’ gesamt und ,E4+EN+FHI' kombiniert.

Man(n;:():h % Well()ll\llt;h % 2 (p), dfi=1

Personenanzahl 100 (153) 100 (13)
,'Z\Atljrs]s:ﬁzscrl]jnzgsiérung 50,3 (77) 30,8 (4) n.s*
Enuresis nocturna (EN)  gesamt* | 30,7 (47) 7,7 (1) n.s.*
isoliert 7,8 (12) 7,7 (1) n.s.*
fggsgeogze/ﬁ:/{—/l/a)mm_ gesamt* | 30,7 (47) 15,4 (2) n.s.*
isoliert 52 (8) 15,4 (2) n.s.*
EN + FHI kombiniert 6,5 (10) - n.s.*
Enkopresis (E) gesamt* | 30,7 (47) 7,7 (1) n.s.*
isoliert 8,5 (13) 7,7 (1) n.s.*
E + EN kombiniert 3,3 (5) - n.s.*
E + FHI kombiniert 5,9 (9) - n.s.*
E + EN + FHI kombiniert | 13,1 (20) : n.s.*

Tabelle 8: Haufigkeiten der Ausscheidungsstérungen im Geschlechtervergleich fiir FXS.

*Exakter Test nach Fisher.

- Seite 73 von 132 -




Ergebnisse

Hypothese 4:

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Prader-Willi-Syndrom werden keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich des Vorkommens von Ausscheidungssto-

rungen erwartet (Tabelle 9).

Bei PWS-Betroffenen unterscheiden sich die Haufigkeiten der Ausscheidungsstérungen wie erwar-

tet nicht signifikant.

Man?li:():h % Well()ll\llt;h % 2 (p), df=1

Personenanzahl 100 (104) 100 (87)
,'Z\Atljrs]s:ﬁzscrl]jnzgsiérung 27,9 (29) 31,0 (27) n-s-
Enuresis nocturna (EN)  gesamt* | 20,2 (21) 24,1 (21) n.s.
isoliert 9,6 (10) 12,6 (11) n.s.
;L;(r;//(vttig;/ie(?ilrlg- gesamt* | 10,6 (11) 13,8 (12) n.s.
isoliert 3,8 (4) 1,1(1) n.s.
EN + FHI kombiniert 1,0 (1) 5,7 (5) n.s.
Enkopresis (E) gesamt* | 13,5 (14) 11,5 (10) n.s.
isoliert 1,9 (2) 2,3(2) n.s.
E + EN kombiniert 5,8 (6) 2,3(2) n.s.
E + FHI kombiniert 1,9 (2) 3,4 (3) n.s.
E + EN + FHI kombiniert 3,8 (4) 3,4 (3) n.s.

Tabelle 9: Haufigkeiten der Ausscheidungsstérungen im Geschlechtervergleich fiir PWS.
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Explorative Fragestellung 2:

Wie haufig kommen psychopathologische Auffilligkeiten bei beiden Syndromen vor
(Tabelle 10)?

Uber die Erhebung der CBCL konnten Tendenzen bzgl. Verhaltensproblemen bei Personen im
Alter von 4-18 Jahren gescreent werden. In dieser Altersgruppe zeigten 59,3% der Personen mit
FXS und 59,4% der mit PWS Auffalligkeiten im klinischen Bereich, unterschieden sich hier aber
offensichtlich kaum. Die Gesamtauffilligkeitswerte differierten zwischen den beiden Syndromen
mit mittleren T-Werten von 66,4 bei FXS und 65,7 bei PWS ebenfalls nur gering, lagen aber bei-
de im auffalligen Bereich (2 63). Auch fiir die internalisierenden und externalisierenden Problema-
tiken ergaben sich dhnliche Profile: FXS-Betroffene lagen mit mittleren T-Werten von 61,7 fiir
den internalisierenden Bereich im Grenzbereich (60-63), PWS mit 59,8 knapp unterhalb des
Grenzbereiches fiir auffilliges Verhalten; im Vergleich waren sie allerdings nicht signifikant unter-
schiedlich. Was den externalisierenden Bereich angeht, lagen FXS-Personen mit mittleren T-
Werten von 58,5 unterhalb des Grenzbereiches, PWS-Betroffene mit 60,3 innerhalb dessen. Signi-
fikante Unterschiede waren auch hier nicht zu verzeichnen. Insgesamt also zeigten die beiden un-
tersuchten Syndrome hinsichtlich ihrer Verhaltensprobleme ein dhnliches Profil, was die Altersklas-
se von 4-18 Jahren angeht.

Die untersuchten FXS-Personen im Erwachsenenalter waren im Sinne der YABCL nur noch in
48,3% klinisch auffillig, die Verhaltensproblematik war hier also weniger stark ausgepragt als bei
den unter 18-J3hrigen. PWS-Betroffene dagegen legten in dieser Stichprobe insgesamt mit 70,8%
an Auffalligkeiten im klinischen Bereich zu, sodass sich die beiden Syndrome hier signifikant un-
terschieden. Der Gesamtauffalligkeitswert betrug bei FXS- und PWS-Erwachsenen 64,9 bzw. 66,4
(mittlere T-Werte), stellten somit jeweils auffillige Werte dar und unterschieden sich nur leicht
von den ebenfalls auffilligen dazugehdrigen CBCL-Werten. Internalisierende Probleme zeigten bei
beiden Syndromen einen leichten Riickgang. Zudem stellte der mittlere T-Wert bei den internali-
sierenden Auffilligkeiten bei den FXS-Erwachsenen einen unauffélligen Wert dar, bei den minder-
jahrigen FXS-Betroffenen handelte es sich hingegen um einen Wert im Grenzbereich. Die Auffal-
ligkeiten im externalisierenden Bereich waren bei den erwachsenen PWS-Personen signifikant
starker ausgepragt als bei den erwachsenen FXS-Betroffenen, was mit dem Riickgang dieser Sym-
ptomatik bei den &lteren FXS-Personen zusammenhangt.

Eine detaillierte Aufschliisselung der Psychopathologie findet sich in Abschnitt 4.4.
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Total PWS FXS x’/t, (p)*
Personenanzahl % (N) 100 (357) | 100 (191) | 100 (166)
CBCL Gesamtauffilligkeitswert: 4
Mittlere T-Werte (SD) 66,0 (8,2) | 65,7 (8,8) | 66,4 (7,6) n.s.
CBCL Internalisierende Skala:
Mittlere T-Werte (SD) 60,8 (9,1) | 59,8 (9,0) | 61,7 (9,2) n.s.
CBCL Externalisierende Skala: s
Mittlere T-Werte (SD) 59,4 (8,9) | 60,3 (9,8) | 58,5 (8,0) n.s.
CBCL Gesamtwert im klinischen
Bereich (> 90. Perzentile) 59,3 (124) | 59,4 (60) | 59,3 (64) n.s.
in % (N)
YABCL Gesamtauffalligkeits-
wert: Mittlere T-Werte (SD) 65,8 (4.9) | 664 (5.1) | 64,9 (4.4) n-s.
YABCL Internalisierende Skala:
Mittlere T-Werte (SD) 57,1 (8,5) | 56,4 (8,3) | 58,3 (8,9) n.s.
YABCL Externalisierende Skala:
Mittlere T-Werte (SD) 58,4 (7,0) | 60,4 (6,4) | 55,1 (6,8) | -4,69 (<0,000)
YABCL Gesamtwert im klinisch-
en Bereich (> 90. Perzentile) 61,9 (91) | 70,8 (63) | 48,3 (28) 6,86 (0,009)
in % (N)

Tabelle 10: CBCL/YABCL-Mittelwerte im Syndromvergleich.
* df=203 bei t-Tests der CBCL-Skalen; df=203 bei t-Tests der YABCL-Skalen
# Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=193,07
## Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=197,22

4.3. Enuresis- /Enkopresisfragebogen

Enuresis nocturna im Syndromvergleich

In Tabelle 11 wird die Symptomatik bei allen Personen mit nachtlichem Einndssen, unabhingig

davon ob es isoliert, mit Einndssen tagsiiber und/oder Einkoten vorkommt, genauer betrachtet.

Hier stellte die schwere Erweckbarkeit die einzige GréRe dar, die sich im Syndromvergleich signifi-
kant unterschied: Bei nachts einndssenden Personen mit PWS waren 47,6%, bei FXS nur 10,4%
schwer erweckbar.

Trockene Perioden vor dem Wiedereinndssen nachts kamen in insgesamt 48,9% vor. In diesen
Fallen wurde die Trockenheit bei PWS in den meisten Fallen (30%) in einem Alter von 0-4 Jahren
erreicht. FXS-Betroffene zeigten in dieser Altersgruppe kaum Fille von Trockenheit und erreichten
diese in den meisten Fillen erst in einem Alter von 5-6 Jahren. Statistisch signifikante Unterschie-

de zwischen den beiden Syndromen zeigten sich in der nichtlichen Trockenheitsentwicklung je-
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doch nicht. Bei der Durchnissung des Bettes ergaben sich nur fiir die Fragestellung ,Bett meist
nass’ leichte Unterschiede im Syndromvergleich: in 38,1% wurde dieses Symptom bei PWS und in
27,1% bei FXS bejaht und stellte somit bei beiden Syndromen die hiufigste Antwort diesbeziiglich
dar.

Bzgl. der Einndssfrequenz zeigten beide Syndrome einen vergleichbaren Haufigkeitsgipfel fiir das
Einndssen jede Nacht (insgesamt 32,2%). Weiterhin erfolgte bei FXS die Angabe ,seltener als
1x/Monat’ in immerhin 27,1% und war damit fast doppelt so haufig als bei PWS vertreten.
FXS-Betroffene wachten in 37,5%, PWS-Personen in 33,3% im nassen Bett auf; eine positive

Familienanamnese bzgl. Einndssen wurde in insgesamt 14,4% angegeben.

Total % | PWS % FXS %

2v y df
N | (N) X ()
Personenanzahl 100 (90) | 100 (42) | 100 (48)

Trockene Phase vor dem Ein- 48,0 (44) | 47,6 (20) | 50,0 (24) N

nassen (Nacht)

Trocken nachts 0.4 Jahren | 15,9 (7) | 30,0 (6) | 42 (1)

5-6 Jahren | 27,3 (12) | 20,0 (4) | 33,3 (9)
7-10 Jahren | 22,7 (10) | 25,0 (5) | 20,8 (5) n.s.*
11-15 Jahren | 6,8 (3) 5,0 (1) 8,3 (2)

16-18 Jahren | 11,5 (5) | 15,0 (3) 8,3 (2)

Durchnis- Bett meist feucht | 16,7 (15) | 16,7 (7) 16,7 (8)
sung des
Bettes Bett meist nass | 32,2 (29) | 38,1 (16) | 27,1 (13) n.s.
wechselnd feucht/nass | 14,4 (13) | 14,3 (6) 14,6 (7)
gz”ﬁgke’te” deriede Nacht | 32,2 (20) | 33,3 (14) | 31,3 (15)
3-4x/Woche | 12,2 (11) | 16,7 (7) 8,3 (4)
1-2x/Woche | 7,8 (7) 7,1 (3) 8,3 (4) n.s.
1-2x/Monat | 14,4 (13) | 14,3 (6) | 14,6 (7)
seltener als 1x/Monat | 21,1 (19) | 14,3 (6) | 27,1 (13)
Aufwachen nach dem Einndssen | 35,6 (32) | 33,3 (14) | 37,5 (18) n.s.
Schwere Erweckbarkeit 27,8 (25) | 47,6 (20) | 10,4 (5) | 15,65 (<0,000) 1

Positive Familienanamnese bzgl.

Einndssen 14,4 (13) | 14,3 (6) 14,6 (7) n.s.

Tabelle 11: Enuresis nocturna (EN) im Syndromvergleich (Alter 2 5 Jahre).
#Exakter Test nach Fisher.
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Funktionelle Harninkontinenz im Syndromvergleich

Tabelle 12 gibt ndhere Auskunft iiber die Symptomatik der Personen mit Einndssen tags, unab-
hangig von dessen Komorbiditdten mit anderen Ausscheidungsstérungen.

Hier ergab sich lediglich fiir die Trockenheitsperiode vor dem erneuten Einndssen ein signifikanter
Unterschied zwischen Prader-Willi- und Fragilem-X-Syndrom: 87,0% der PWS-Betroffenen waren
vor dem Einnédssen schon einmal tags iiber trocken, FXS-Personen nur in 59,2%.

Das Alter der Trockenheitsentwicklung tagsiiber vor einem spiteren Wiedereinndssen unterschied
sich im Syndromvergleich nicht signifikant, allerdings zeigten Personen mit PWS wie beim nicht-
lichen Einndssen einen Gipfel bzgl. Erlangen der Trockenheit tags im Alter von 0-4 Jahren, Perso-
nen mit FXS waren wiederum am h&ufigsten erst mit 5-6 Jahren trocken.

Bzgl. der Einndssmenge ergaben sich die groten Unterschiede fiir das Einndssen von wechselnden
Urinmengen, was bei FXS-Betroffenen in 26,5%, bei PWS nur in 13,0% vorkam.

Was den Zeitpunkt des Einndssens betrifft glichen sich beide Syndrome: die meisten nassten iiber
den Tag verteilt ein.

Fiir die Haufigkeit des Einnassens tags ergab sich fiir FXS kein besonderer Trend. Bei PWS ist
eine Tendenz zum seltenen Einndssen zu verzeichnen: mit Abstand am haufigsten (43,5%) wurde
seltener als 1x/Monat eingendsst, danach folgte das Einndssen in der Frequenz von 1-2x/Monat
mit 26,1%. Fiir das Auftreten der funktionellen Harninkontinenz pro Tag zeigten sich 3dhnliche

Werte: bei beiden Syndromen wurde mit Abstand am haufigsten 1-2x/Tag eingen3sst.

Enkopresis im Syndromvergleich

Tabelle 13 gibt genauere Informationen iiber das Einkoten unabhingig von evtl. zusatzlich vor-
kommenden komorbiden Ausscheidungsstorungen.

Signifikant unterschiedliche Ergebnisse im Syndromvergleich ergaben sich fiir die Haufigkeit des
Einkotens tagsiiber sowie fiir das Vorkommen des nichtlichen Einkotens: PWS-Personen koteten
tagsiiber mit Abstand am haufigsten seltener als 1x/Monat ein (57,9%), FXS-Betroffene dahinge-
gen wiesen diesbeziiglich eine weniger eindeutige Verteilung auf. Das Einkoten nachts war mit
40% bei PWS im Vergleich zu FXS mit 12,5% signifikant h3ufiger, das nachtliche Einkoten in
Windeln kam bei beiden Syndromen 3hnlich haufig vor.

Eine Phase der Stuhlkontinenz vor dem erneuten Einkoten gaben 60% der PWS-Betroffenen und
45,8% der FXS-Personen an. Sofern vor der Enkopresis bereits eine saubere Phase aufgetreten
war, wurde diese bei beiden Syndromen in den meisten Fillen bis zu Alter von 5 Jahren erreicht.
Vorkommen von Einkoten tags mit 81,3% bei FXS und 68,0% bei PWS sowie das Einkoten tags-
iiber in Windeln unterschied sich ebenfalls wie die Hiufigkeit des Einkotens tagsiiber/Tag nicht
signifikant. Bei letzterem zeigten beide Syndrome bei der Frequenz von 1-2x/Tag einen Haufig-

keitsgipfel, wobei dies bei FXS in 75,6% und bei PWS in 68,4% vorgefunden wurde.
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Beziiglich der H3ufigkeit des Einkotens nachts ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im
Syndromvergleich, wobei aufgrund der geringen Anzahl an Personen mit nichtlichem Einkoten
dies nur sehr eingeschrankt wertbar ist.

Was die eingekoteten Stuhlmengen angeht, so iiberwog bei beiden Syndromen das Einkoten von

Stuhlmassen, bei der Konsistenz des eingekoteten Stuhls wurden weiche Stiihle mehrheitlich an-

gegeben.
Total % | PWS % | FXS % ;
I O N A OV O I
Personenanzahl 100 (72) | 100 (23) | 100 (49)
;':rf;‘:sli F()Qfge) vor dem 68,1 (49) | 87,0 (20) | 59,2 (29) | 4,79 (0,029) 1
Tr.ocken tags 0-4 Jahren | 36,7 (18) | 55,0 (11) | 24,1 (7)
™ 5-6 Jahren | 28,6 (14) | 15,0 (3) | 37,9 (11) )
7-10 Jahren | 22,4 (11) | 20,0 (4) | 24,1 (7) "
11-15 Jahren | 2,0 (1) | 5,0 (1)
Durchndssung der feucht | 20,8 (15) | 17,4 (4) | 22,4 (11)
Kleidung
nass | 26,4 (19) | 26,1 (6) | 26,5 (13) ns.*
wechselnd feucht/nass | 22,2 (16) | 13,0 (3) | 26,5 (13)
gffﬁ;’;ﬁ'g’gs"“ nachmittags | 20,8 (15) | 17.4 (4) | 22,4 (11) .
verteilt iiber Tag | 44,4 (32) | 39,1 (9) | 46,9 (23)
Hiufigkeit der FHI  jeden Tag | 15,3 (11) | 87 (2) | 184 (9)
3-4x/Woche | 15,3 (11) | 4,3 (1) | 20,4 (10)
1-2x/Woche | 16,7 (12) | 13,0 (3) | 18,4 (9) n.s.
1-2x/Monat | 19,4 (14) | 26,1 (6) | 16,3 (8)
seltener als 1x/Monat | 27,8 (20) | 43,5 (10) | 20,4 (10)
Haufigkeit der FHI 1-2x/Tag | 65,3 (47) | 65,2 (15) | 65,3 (32)
3-4x/Tag | 11,1(8) | 43 (1) | 143 (7) ,
5-6x/Tag | 69(5) | 87(2) | 61(3) "
haufiger als 6x/Tag | 1,4 (1) --- 2,0 (1)

Tabelle 12: Funktionelle Harninkontinenz (FHI) im Syndromvergleich (Alter 2 5 Jahre).

#Exakter Test nach Fisher.
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Total % | PWS % FXS %

O I Y N BT R A
Personenanzahl 100 (72) | 100 (24) | 100 (48)
Saubere Periode vor Einkoten 50,7 (37) | 60,0 (15) | 45,8 (22) n.s.
Sauber mit 0-3 Jahren | 24,3 (9) | 26,7 (4) 22,7 (5)
4-5 Jahren | 24,3 (9) | 26,7 (4) 22,7 (5)
6-8 Jahren | 10,8 (4) | 6,7 (1) | 13,6 (3) .
9-10 Jahren | 5,4 (2) 6,7 (1) 4,5 (1)
11-15 Jahren | 5,4 (2) 6,7 (1) 4,5 (1)
16-18 Jahren | 2,7 (1) 6,7 (1) -
Einkoten tags 76,7 (56) | 68,0 (17) | 81,3 (39) 4
Trigt Windel 11,0 (8) | 80(2) | 12,5 (6)
gillgz%fsi;ags taglich | 20,3 (13) | 5,3 (1) | 26,7 (12)
3-4x/Woche | 6,4 (4) 10,5 (2) 4,4 (2)
1-2x/Woche | 15,6 (10) 22,2 (10) (0,004%)
1-2x/Monat | 15,6 (10) | 10,5 (2) 17,8 (8)
seltener als 1x/Monat | 32,8 (21) | 57,9 (11) | 22,2 (10)
Haufigkeit 1-2x/Tag | 73,4 (47) | 68,4 (13) | 75,6 (34)
Einkoten tags 3-4x/Tag | 6,3 (4) 8.9 (4) ns.
5-6x/Tag | 1,6 (1) 5,3 (1) -
Einkoten nachts 21,9 (16) | 40,0 (10) | 12,5 (6)
7,50 (0,024) 1
Trigt Windel 12,3 (9) | 12,0 (3) | 12,5 (6)
Hiufigkeit jede Nacht | 19,2 (5) | 23,1 (3) 15,4 (2)
Einkoten nachts 3-4x/Woche | 154 (4) | 231 (3) | 7.7 (1)
1-2x/Woche | 154 (4) | 7.7(1) | 23.1(3) n.s.*

1-2x/Monat | 7,7 (2) 7,7 (1) 7,7 (1)
seltener als 1x/Monat | 19,2 (5) 15,4 (2) 23,1 (3)

Eingekotete Stuhlschmieren | 28,8 (21) | 24,0 (6) | 31,3 (15)

Stuhlmengen Stuhlmassen | 53,4 (39) | 44,0 (11) | 58,3 (28) "

Beschaffenheit des hart | 13,7 (10) | 16,0 (4) 12,5 (6)

eingekoteten Stuhls weich | 53,4 (39) | 52,0 (13) | 54.2 (26) ns.t
wassrig | 1,4 (1) - 2,1 (1)

Tabelle 13: Enkopresis (E) im Syndromvergleich (Alter 2 4 Jahre).
#Exakter Test nach Fisher.
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Miktions- und Stuhlgewohnheiten im Syndromvergleich

Signifikante Unterschiede bei den Miktionsgewohnheiten im Syndromvergleich mit héheren Pro-
zenten fiir FXS ergaben sich fiir die Notwendigkeit zur Aufforderung zur Miktion mit 26,5% fiir
FXS vs. 14,7% fiir PWS, fiir das sofortige Aufsuchen der Toilette bei Harndrang mit 41,0% vs.
27,2%, fiir das Vorkommen von Haltemandvern mit 39,8% vs. 19,9% und den Miktionsaufschub
mit 34,9% vs. 17,8% (vgl. Tabelle 14). Bzgl. der Situationen in denen ein Aufschub vorkam, un-
terschieden sich die beiden Syndrome zwar nicht signifikant, wobei diese Kategorie aufgrund we-
niger Angaben bei PWS nur schwierig miteinander verglichen werden kann.

PWS-Personen hingegen nahmen sich signifikant haufiger ausreichend Zeit fiir die Miktion als
FXS-Betroffene (85,9% vs. 69,3%) und zeigten mit 22,0% vs. 10,8% deutlich haufiger eine positi-
ve Anamnese bzgl. stattgefundener Harnwegsinfektionen. FXS-Personen zeigten zwar signifikant
seltener Harnwegsinfektionen als PWS-Betroffene, wiesen aber mit 38,9% vs. 23,8% haufiger eine
Harnwegsinfektionsfrequenz von 2-4 Infekten auf und hatten in 55,6% vs. 40,5% haufiger fieber-
hafte Harnwegsinfekte. Sonstige Angaben bzgl. Harnwegsinfekten differierten nur marginal.

Bzgl. der Miktionshiufigkeit waren bei FXS- und PWS-Personen keine signifikanten Unterschiede
zu verzeichnen. In beiden Gruppen stellte die Miktion von 4-8x/Tag der mit Abstand haufigste
Frequenzbereich dar. Auch die Miktionsintervalle waren im Syndromvergleich nicht signifikant
unterschiedlich. Bei beiden Syndromen wurde am haufigsten ein Intervall von 3-5 Stunden ange-
geben, gefolgt von 1-2 Stunden.

Ein unterbrochener Harnstrahl kam bei PWS-Personen mit 13,6% etwas hiufiger als bei FXS mit
7,8% vor. Auch die taglich aufgenommene Fliissigkeitsmengen waren bei beiden Syndromen sehr
dhnlich: Am hiufigsten wurden mit durchschnittlich 30,0% 1,1-1,5 Liter Fliissigkeit pro Tag zu
sich genommen, gefolgt von 1,6-2 Liter mit insgesamt 25,2%. Fiir das Pressen beim Wasser las-
sen, das Vorkommen von urplétzlichem, iiberstarkem Harndrang, Harntrdufeln und das Einn3ssen

nach der Miktion ergaben sich im Syndromvergleich nur sehr leichte Unterschiede.
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Total % PWS % FXS % 5
(N) (N) (N) X (p). df
Personenanzahl 100 (357) | 100 (191) | 100 (166)
Anzahl Miktionen keine | 2,5 (9) 2,1(4) 3,0 (5)
pro Tag 1-3x | 10,9 (39) | 10,5 (20) | 11,4 (19)
4-8x | 60,5 (126) | 58,1 (111) | 63,3 (105)
6-8x | 23,0 (82) | 18,3 (35) | 28,3 (47) n.s.*
>8x| 50(18) | 42(8) | 6,0(10)
weil nicht | 0,6 (2) 1,2 (2)
Intervall zw. > 5 Stunden | 4,2 (15) 5,2 (10) 3,0 (5)
Miktionen 3 bis 5 Stunden | 36,1 (129) | 37,2 (71) | 34,9 (58)
1 bis 2 Stunden | 27,7 (99) | 25,1 (48) | 30,7 (51) n.s.#
weniger als 1 Stunde | 1,4 (5) 1,0 (2) 1,8 (3)
weil nicht | 1,1 (4) 0,5 (1) 1,8 (3)
Aufforderung zur Miktion nétig 20,2 (72) | 14,7 (28) | 26,5 (44) | 8,16 (0,004) 1
Pressen beim Wasser lassen 6,2 (22) 6,8 (13) 5,4 (9) n.s.
Unterbrochener Harnstrahl 10,9 (39) | 13,6 (26) | 7,8 (13) n.s.
Nimmt sich genug Zeit f. Miktion | 78,2 (279) | 85,9 (164) | 69,3 (115) | 17,95 (0,001) 1
Uberstarker Harndrang 26,1 (93) | 25,7 (49) | 26,5 (44) n.s.
ete aufsuchen, sons Emmissen| 350 (120) | 272 (82) | 41,0 (69) | 7:32 (0007) 1
Haltemandver 20,1 (104) | 19,9 (38) | 39,8 (66) | 17,16 (0,001) 1
Aufschieben der Miktion 25,8 (92) | 17,8 (34) | 34,9 (58) | 13,29 (0,001) 1
Aufschub in verschie- Spielen | 25,0 (23) 8,8 (3) 34,5 (20)
denen Situationen TV/PC| 7,6 (7) 2,9 (1) 10,3 (6)
Schule/Arbeit | 3,3 (3) 5,9 (2) 1,7 (1)
Unternehmungen | 8,7 (8) 5,9 (2) 10,3 (6) n.s.#
Mahlzeiten | 1,1 (1) 2,9 (1) -
Sonstige Situationen | 28,3 (26) | 26,5(9) | 29,3 (17)
WeiR nicht | 1,1 (1) | 29 (1)
Harntraufeln 3,9 (14) 4,2 (8) 3,6 (6) n.s.
Harnverlust nach Miktion 3,9 (14) 3,7 (7) 4,2 (7) n.s.
Durchgemachte Harnwegsinfekte | 16,8 (60) | 22,0 (42) | 10,8 (18) | 7,97 (0,005) 1
Anzahl Harnwegsinfekte 1| 350(21) | 357 (15) 33,3 (6)
24| 283 (17) | 23,8 (10) | 389 (7) n.s.
5 oder mehr | 23,3 (14) | 23,8 (10) | 22,2 (4)
Fieberhafte Harnwegsinfekte 45,0 (27) | 40,5 (17) | 55,6 (10) n.s.
Fliissigkeitsaufnahme ~ % -1 Liter | 20,2 (72) | 20,9 (40) | 19,3 (32)
1,1-1,5 1 | 30,0 (107) | 30,9 (59) | 28,9 (48) .
1,6-21| 25,2 (90) | 26,2 (50) | 24,1 (40)
>21| 17,6 (63) | 15,2 (29) | 20,5 (34)

Tabelle 14: Miktionsgewohnheiten im Syndromvergleich.
#Exakter Test nach Fisher.
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Total % | PWS % | FXS % )
) ) M N M B S A
Personenanzahl 100 (357) | 100 (191) | 100 (166)
Stuhlgang an 1-2 Tagen/Woche| 1,1 (4) 1,6 (3) 0,6 (1)
an 3-4 Tagen | 4,5 (16) 4,7 (9) 4,2 (7) n.s.*
tiglich | 85,7 (306) | 83,2 (159) | 88,6 (147)
Stuhlgang pro Tag 1x | 65,8 (235) | 67,0 (128) | 64,5 (107)
2x | 10,9 (39) | 89 (17) | 13,3 (22) n.s.
>2x | 12,0 (43) | 11,0 (21) | 13,3 (22)
Stuhlmengen klein | 2,8 (10) 3,1(6) 2,4 (4)
mittel | 57,7 (206) | 61,3 (117) | 53,6 (89) n.s.
grof | 18,2 (65) | 14,1 (27) | 22,9 (38)
Stuhlbeschaffenheit hart | 7,3 (26) 7,9 (15) 6,6 (11)
weich | 47,9 (171) | 49,2 (94) | 46,4 (77)
wissrig | 0,3 (1) - 0,6 (1) n.s.#
wechselnd | 27,5 (98) | 27,2 (52) | 27,7 (46)
mit Blutbeimengung | 0,3 (1) 0,5 (1) -
Schmerzen beim Stuhlgang 1,4 (5) 1,0 (2) 1,8 (3) n.s.*
Bauchschmerzen 4,8 (17) 5,8 (11) 3,6 (6) n.s.
Adiquate Reinigung n. Stuhlgang | 37,8 (135) | 50,3 (96) | 23,5 (39) | 34,01 (0,001) 1

Tabelle 15: Stuhlgewohnheiten im Syndromvergleich.
#Exakter Test nach Fisher.

Alle anderen erhobenen Daten differierten nicht statistisch signifikant.

Beim Screening der Stuhlgewohnheiten (vgl. Tabelle 15) ergaben sich nur fiir die Reinigung nach
dem Stuhlgang signifikant unterschiedliche Werte fiir PWS und FXS. Hier wurden fiir 50,3% der
PWS-Personen und nur fiir 23,5% der FXS-Betroffenen eine addquate Sauberung angegeben.

Fiir die Tage in der Woche an denen Stuhlgang stattfand, wurden fiir beide Syndrome 3hnliche
Werte angegeben: ein tagliches Vorkommen konnte in insgesamt 85,7% der Fille verzeichnet wer-
den. Wie haufig an diesen Tagen dann Stuhlgang abgesetzt wurde, wurde in den meisten Fillen
(65,8%) mit 1x/Tag beantwortet. Die Stuhlmengen wurden mehrheitlich (57,7%) mit ‘mittel’
eingeschitzt. GroRe Stuhlvolumina kamen dahingegen bei FXS-Personen in 22,9% und nur in

14,1% der PWS-Probanden vor. Kleine Stuhlmengen wurden mit insgesamt 2,8% nur selten an-
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gegeben. Auch die Angaben iiber die Stuhlbeschaffenheit dhnelten sich unter den Syndromen: mit
insgesamt 47,9% wurde eine weiche Konsistenz am haufigsten beschrieben, wechselnde Stiihle
waren in 27,5% und ‘harte’ nur in 7,3% zu verzeichnen. Andere Angaben wurden vernachlassigbar
selten gemacht. Schmerzen wahrend der Defdkation wie auch Bauchschmerzen waren mit durch-

schnittlich 1,4% bzw. 4,8% selten.

4.4. Verhaltensauffilligkeiten nach CBCL/YABCL

Syndromskalen im Vergleich FXS und PWS (Tabelle 16 und Tabelle 17)

Die Syndromskalen der CBCL unterschieden sich im Syndromvergleich nur beziiglich der Auspra-
gung von Aufmerksamkeitsproblemen und dissozialem Verhalten statistisch signifikant: Aufmerk-
samkeitsprobleme lagen bei FXS-Personen im Alter von 4-18 Jahren mit mittleren T-Werten von
70,6 im klinisch auffélligen Bereich und waren somit deutlicher ausgeprigt als bei den PWS-
Personen in dieser Altersgruppe mit klinisch unauffalligen Werten. Ein dissoziales Verhalten hin-
gegen trat bei den PWS-Patienten im Mittel signifikant haufiger auf, wobei jedoch bei beiden
Syndromen die Werte im klinisch unauffilligen Bereich verblieben. Soziale Probleme waren bei

beiden Gruppen dhnlich stark ausgepragt und befanden sich im klinisch bedeutsamen Bereich.

Syndromskala . FXS . PWS
CBCL Mittlere T- Mittlere T- t, (p), df=203
Werte (SD) Werte (SD)

Personenanzahl 104 101
Sozialer Riickzug 63,8 (9,1) 62,2 (8,3) n.s.
Kérperliche Beschwerden 57,9 (8,8) 58,4 (7,5) n.s.*
Angstlich-depressiv 59,4 (8,3) 57,9 (8,9) n.s.
Soziale Probleme 71,0 (8,8) 73,4 (10,3) n.s. ##
Schizoid-zwanghaft 65,2 (10,2) 66,4 (10,9) n.s.
Aufmerksambkeitsprobleme 70,6 (8,1) 64,3 (8,1) 5,53 (<0,000)
Dissoziales Verhalten 56,0 (6,6) 60,0 (8,3) -3,80 (<0,000) ###
Aggressives Verhalten 60,0 (7,9) 61,2 (9,4) n.s. ####

Tabelle 16: Syndromskalen der CBCL im Vergleich FXS/PWS.
# Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=199,40
## Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=196,36
### Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=191,52
#### Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=195,46

- Seite 84 von 132 -



Ergebnisse

Bei den Erwachsenen zeigten sich laut YABCL signifikante Unterschiede in den Bereichen korper-
liche Beschwerden, delinquentes und aggressives Verhalten. Insgesamt waren die PWS-Personen
hier deutlich auffdlliger als FXS-Betroffene, klinisch relevante Probleme wurden allerdings hierbei -

und generell in dieser Altergruppe - nicht beobachtet.

FXS PWS

Syndromskala YABCL Mittlere T- Mittlere T- t, (p), df=142

Werte (SD) Werte (SD)
Personenanzahl 56 88
Sozialer Riickzug 62,0 (9,5) 60,2 (8,4) n.s.#
Kérperliche Beschwerden 54,7 (6,1) 57,4 (6,1) -2,58 (0,011)
Angstlich-depressiv 57,3 (7,3) 55,7 (6,1) n.s.
kognitive Probleme 63,0 (9,1) 65,0 (9,7) n.s.
Intrusiv 57,7 (6,0) 58,2 (7,0) n.s.
Aufmerksamkeitsprobleme 63,2 (7,1) 63,7 (8,1) n.s.
Delinquentes Verhalten 53,5 (4,1) 59,5 (6,4) -6,83 (<0,000) ##
Aggressives Verhalten 56,1 (6,1) 60,9 (7.,5) -3,99 (<0,000)

Tabelle 17: Syndromskalen der YABCL im Vergleich FXS/PWS.
# Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=106,06
## Welch-Test (aufgrund Varianzinhomogenitit); df=141,95

Syndromskalen und iibergeordnete Skalen im Geschlechtervergleich

Fiir die Syndromskalen der CBCL ergaben sich fiir beide Syndrome im Geschlechtervergleich keine
signifikanten Unterschiede, ebenso fiir die YABCL bei FXS. Hier ist die geringe Anzahl von weibli-
chen FXS-Personen zu beriicksichtigen. Beim Prader-Willi-Syndrom ergaben sich fiir die YABCL
signifikante Unterschiede im Geschlechtervergleich fiir die Syndromskalen ,korperliche Beschwer-
den’ (mittlere T-Werte (SD): & 59,0 (6,2); ¢ 55,8 (5,7); t=2,47; p=0,015; df=86) allerdings mit
mittleren T-Werten im unauffilligen Bereich. Ein dhnliches Bild ergab sich fiir die Skala ,delin-
quentes Verhalten' (mittlere T-Werte (SD): & 58,1 (5,9); ¢ 61,0 (6,6); t=-2,14; p=0,035; df=86)
mit ebenfalls unauffalligen mittleren T-Werten. Mannliche PWS-Personen {iber 18 Jahren gaben
also mehr korperliche Probleme als Frauen in dieser Gruppe an, Frauen zeigten dahingegen haufi-
ger delinquente Verhaltensweisen als Manner. Beziiglich der iibergeordneten Skalen der

CBCL/YABCL ergaben sich im Geschlechtervergleich keine signifikanten Differenzen.
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Einzelitems im Vergleich FXS und PWS (Tabelle 18 und Tabelle 19)

Bzgl. der dreistufigen Antwortmaglichkeit (,nicht zutreffend’, ,manchmal’, ,genau zutreffend’) der
CBCL bzw. YABCL wurde eine Dichotomisierung vorgenommen: ,nicht zutreffend’ wird in den
folgenden Tabellen als ,0’ bezeichnet, ,manchmal’ und ,genau zutreffend’ gelten zusammen als

,trifft zu" und werden nachfolgend mit ,1" beziffert.

Fragile-X-Personen im Alter von 4-18 Jahren wurden als besonders ,unruhig/iiberaktiv’, zu furcht-
sam/angstlich und ,schiichtern/zaghaft beschrieben’. Bei diesen Items erreichten die FXS-
Probanden signifikant hohere Werte als die PWS-Personen, zudem wurde dieses Verhalten bei
mehr als der Hilfte der FXS-Angaben in diesem Alter gefunden. Konzentrationsprobleme zeigten
FXS Patienten zwar deutlich h3ufiger als PWS-Personen, stellten aber bei beiden Syndromen mit
99% bzw. 80,2% eine bedeutsame Symptomatik dar. Weiterhin waren die Items ,isst schlecht’
,weigert sich zu sprechen’ und ,Schlafprobleme’ bei FXS im Vergleich zu PWS signifikant haufiger
vertreten.

Mindestens 50% der 4-18-jdhrigen PWS-Betroffenen zeigten fremdanamnestisch folgende Verhal-
tenscharakteristika: Ubergewicht, ,Nasenbohren/Zupfen/Kratzen’, ,zu wenig Aktivitit/lang-
sam/trige’ und. Das Item ,unbeholfen/ungeschickt’ sowie ,Wutausbriiche und hitziges Tempera-
ment’ kamen bei PWS zwar ebenfalls signifikant hiufiger vor als bei FXS, stellten aber auch bei
FXS Problematiken der Mehrheit dar. ,Selbstverletzungen/Suizidversuche' waren bei PWS-
Betroffenen mit 23,8% im Vergleich zu FXS-Personen (7,7%) weiterhin signifikant haufiger anzu-
treffen.

Die iibrigen ausgewahlten CBCL-Einzelitems unterschieden sich im Syndromvergleich nicht signifi-

kant voneinander, stellten aber in vielen Fallen wie erwartet ebenfalls Problembereiche dar.
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o, o,
Item CBCL F;(S N (f) P(\)NS N (f) v’ (p), df=1
Kann sich nicht gut konzentrieren (110) (58%) (1%908) (8?)12) 19,781 (<0,000)
. . 10 94 86 16 115,467
Unruhig/iberaktiv (96) | (90.4) | (843) | (157) |  (<0,000)
Klammert sich an Erwachsene/zu 27 77 37 64 s
abhangig (26,0) | (74,0) | (36,6) | (63,4) "
Selbstverletzungen /Suizidversuche (99263) (787) (7272) (2%48) 10,045 (0,002)
88 16 100 2
Isst schlecht (84.6) | (15.4) | (98.0) | (2.0) 11,637 (0,001)
Isst/trinkt Dinge, die nicht dazu 91 13 82 19 s
geeignet sind (87,5) | (12,5) | (81,2) | (18,8) "
Ist lieber alleine 34 0 39 62 n.s
(32,7) | (67,3) | (38,6) | (61,4) "
Zu Furchtsam/angstlich (4?)28) (5%12) (8?)24) (12906) 33,652 (<0,000)
Isst zu viel 4 63 34 08 n.s
(39,4) | (60,6) | (33,3) | (66,7) e
- : 69 35 48 54
Ubergewicht 663) | (33.7) | (47.1) | (52.9) 7,807 (0,005)
Nasenbohren/Zupfen/Kratzen (55579) (4151) (1%‘57) (88573) 37,864 (<0,000)
Unbeholfen/ungeschickt (3‘:’373) (6257) (2%)18) (78902) 5,961 (0,015)
Weigert sich zu sprechen (7255) (2%575) (9%22) (;%) 9,541 (0,002)
. . 43 47 46 51
Tut Dinge wie unter Zwang 47.8) | (522) | (47.4) | (52,6) n.s.
Zu schiichtern/zaghaft (3?;343) (6((5587) (6216) (3?614) 26,866 (<0,000)
Schmiert/spielt mit Kot (g}gll) (129) (9%41) (679) n.s.
Hortet Dinge, die er/sie nicht 91 11 82 20 0
braucht (89,2) | (10,8) | (80,4) | (19,6) a
Storrisch /miirrisch /reizbar (4271) (5259) (3:;63) (6?167) n.s.
Plotzliche Gefiihls-/ 32 71 30 71 s
Stimmungswechsel (31,1) | (68,9) | (29,7) | (70,3) "
Woutausbriiche/ 44 60 21 81
hitziges Temperament (42,3) | (57,7) | (20,6) | (79,4) 11,248 (0,001)
69 33 90 10
Schlafprobleme (67.6) | (324) | (90,0) | (10.0) 15,058 (<0,000)
Zu wenig Aktivitat/ 66 38 24 78
langsam /trage (63,5) | (36,5) | (23,5) | (76,5) 33,377 (<0,000)
Riickzug/kein Kontakt zu 54 49 56 44 ns
anderen (52,4) | (47,6) | (56,0) | (44,0) "

Tabelle 18: Syndromvergleich ausgewdhlter CBCL-Items.
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Fragile-X-Patienten iiber 18 Jahren zeigten in 96,4% der Fille Konzentrationsprobleme und unter-
schieden sich hier signifikant von den PWS-Personen, wobei diese ebenfalls noch in 67,4% in die-
sem Bereich Defizite aufwiesen. Die Angaben ,furchtsam/angstlich’ und ,schiichtern/zaghaft’ wur-
den bei FXS in 60,0% bzw. 56,4% der Fille gemacht und stellten somit Probleme der Mehrheit
dar. Sie kamen in dieser Gruppe ebenfalls signifikant haufiger als bei Personen mit Prader-Willi-
Syndrom vor.

Typische Psychopathologien bei PWS-Personen iiber 18 Jahren beinhalteten das Vorkommen von
Wutausbriichen und das Vorliegen von Ubergewicht. Weiterhin wurde bei 94,3% der PWS-
Patienten die Angabe ,isst zu viel' gemacht, was zwar insgesamt sehr hdufig und signifikant h3u-
figer als bei FXS-Betroffenen vorliegt, dort aber auch in immerhin 53,6% der Fille vorkam. Ahn-
lich verhielt es sich mit den Items ,zu wenig Aktivitdt/langsam/trage’ und ,passiv/antriebslos’, die
bei PWS-Personen in 85,4%/73,3% und bei den FXS-Patienten ebenfalls mehrheitlich, wenn auch
deutlich seltener mit 55,4% bzw. 53,6% angegeben wurden. Zudem kamen das Horten von un-
brauchbaren Dingen und das Item ,storrisch/miirrisch/reizbar’ bei der Mehrheit der befragten
PWS-Personen und signifikant haufiger als bei FXS-Betroffenen vor. Schlafprobleme zeigten sich
mit 37,9% bei den PWS-Personen deutlich haufiger als bei FXS mit 21,4%.

Die iibrigen ausgewahlten YABCL-Einzelitems unterschieden sich im Syndromvergleich nicht signi-

fikant voneinander, stellten aber wiederum in vielen Fallen Problembereiche dar.

Bei PWS-Personen scheinen die iiber die ausgewahlten Einzelitems erfassten Verhaltensprobleme
mit dem Alter tendenziell zuzunehmen. Die Konzentrationsproblematik wurde mit dem Alter al-
lerdings deutlich weniger.

Bei den FXS-Probanden zeigte sich in diesem Sinne eher eine geringfiigige Riickladufigkeit der psy-
chopathologischen Auffailligkeiten im Alter. Deutliche Ausnahmen davon stellen hier das Horten
von unbrauchbaren Dingen, verminderte Aktivitdt und Riickzugstendenzen dar, die im hoheren

Alter h3ufiger vorkamen.

4.5. Ausscheidungsstorungen und Verhaltensauffalligkeiten

In der gesamten Stichprobe von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (CBCL und YABCL)
zeigten 66,2% (51/77) der FXS-Probanden, die eine Ausscheidungsstérung aufwiesen, ebenfalls
Verhaltensauffilligkeiten im klinisch relevanten Bereich (x*(1)=5,58; p<0,018). Im Gegensatz
hierzu ergab sich fiir die untersuchten PWS-Personen keine signifikante Korrelation zwischen Aus-

scheidungsstorungen und Symptomen auf Verhaltensebene (37/56).
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FXS N (%) | PWS N (%)
0 1 0 1

Item YABCL

® (p), df=1

2 54 29 60

(36) | (96.4) | (32.6) | (67,4 | 17213 (<0.000)

Kann sich nicht gut konzentrieren

12 43 28 58

(21,8) | (78,2) | (32,6) | (67,4) n.s.

Zu abhangig von Anderen

52 4 67 21

Selbstverletzungen /Suizidversuche ©929) | (7.1) | (76.1) | (23.9)

n.s.

26 30 24 66

(46.4) | (53.6) | (26.7) | (73.3) | %87 (0,014)

Passiv/antriebslos

52 4 87 2

Isst schlecht (92,9) | (7,1) | (97,8) | (2,2)

n.s.

19 35 28 61

Ist lieber alleine (35,2) | (64,8) | (31,5) | (68,5)

n.s.

22 33 52 37

(40,0) | (60,0) | (58.4) | (a1,6) | 4621 (0:032)

Zu Furchtsam/angstlich

26 30 5 82

(46,4) (53,6) (5,7) (94,3) 33,209 (<0,000)

Isst zu viel

36 20 19 70

(64,3) | (35,7) | (21,3) | (78,7) 26,916 (<0,000)

Ubergewicht

21 35 21 68

Unbeholfen /ungeschickt (375) | (62.5) | (23.6) | (76.4) n.s.
. . 46 10 73 14

Weigert sich zu sprechen 82.1) | (17.9) | (83.9) | (16,1) n.s.
. . 25 27 37 47

Tut Dinge wie unter Zwang (48,1) | (51,9) | (44,0) | (56,0) n.s.
24 31 55 34

Zu schiichtern/zaghaft 4,528 (0,033)

(43,6) | (56,4) | (61,8) | (38,2)

29 26 37 52

Stark wechselhaftes Verhalten (52.7) | (47.3) | (41.6) | (58.4)

n.s.

Hortet Dinge, die er/sie nicht 35 21 40 48

braucht (62,5) | (37.5) | (45.5) | (54,4) | 984 (0.046)

37 19 33 55

(66,1) | (33.9) | (37.5) | (62,5) | 11183 (0.001)

Storrisch /miirrisch /reizbar

Plotzliche Gefiihls-/Stimmungs- 25 31 28 60 s
wechsel (44,6) | (55,4) | (31,8) | (68,2) "
Woutausbriiche/hitziges 36 20 20 68

Temperament 643) | (35.7) | (22.7) | (77.3) | 24870 (<0.,000)

44 12 54 33

(78.6) | (21,4) | (62.1) | (37.9) | 4302 (0.038)

Schlafprobleme

Zu wenig Aktivitat/ 25 31 13 76
langsam /trige (44.6) | (55.4) | (14.6) | (85.4) | 16:035 (<0.000)
22 34 47 42

Riickzug/kein Kontakt zu anderen n.s.

(39,3) | (60,7) | (52.8) | (47,2)

Tabelle 19: Syndromvergleich ausgewahlter YABCL-Items.
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie stellt die zurzeit grolte systematische Untersuchung von Ausscheidungssto-

rungen bei zwei genetischen Syndromen mit Intelligenzminderung dar.

5.1. Aligemeiner Teil

Die eindeutigen Unterschiede im Alter fiir FXS- und PWS-Probanden konnte mit dem Altersprofil
in den Selbsthilfegruppen per se erklart werden. Bei FXS-Personen gehen die Probleme im sozia-
len- und Verhaltensbereich mit dem Alter zuriick (Gabis et al., 2011), sodass &ltere FXS-Personen
moglicherweise seltener in solchen Interessengemeinschaften organisiert sind bzw. geringeres Inte-
resse an der Teilnahme an Studien besteht als bei PWS-Betroffenen. Dies spiegelt sich auch in
dem Altersrange wieder, der bei PWS bis 52 und bei FXS nur bis 46 Jahre reichte. Wissenschaft-

liche Studien hierzu konnten nicht gefunden werden.

Die signifikanten Differenzen in der Geschlechterbeteiligung kdnnten sich ebenfalls iiber die Zu-
sammensetzung der Interessengemeinschaften erkldren lassen: Beim Prader-Willi-Syndrom liegen
unseres Wissens nach keine Unterschiede in der Symptomatik aufgrund Geschlechterzugehdrigkeit
vor, weswegen sich hier keine gravierenden Unterschiede im Probandengut und wohl auch nicht
bei den Selbsthilfegruppen finden. Beim Fragilen-X-Syndrom hingegen ist aufgrund der Genetik
mit Beteiligung des X-Chromosoms und des nur inkompletten Fehlens des FMRP bei den meisten
Frauen eine deutlich mildere Symptomatik im Vergleich zu den Mannern vorzufinden (Gallagher &
Hallahan, 2011). Aufgrund dieser Tatsache diirften sich weibliche Betroffene im Gegensatz zu den
mannlichen FXS-Patienten nur seltener in Selbsthilfegruppen finden lassen, was auch das geringe-

re Vorkommen in unserer Studie nachvollziehbar macht.

Personen mit PWS lebten signifikant hdufiger aulerhalb des Elternhauses als FXS-Personen, die
an der vorliegenden Studie teilnahmen. Die bei PWS vorliegende Fettleibigkeit und ihre Folgen
stellen den groBten Faktor fiir Morbiditdt und Mortalitit dar (Cassidy et al., 2012). Die Lebens-
weise in z.B. besonders ausgelegten Wohngruppen ist speziell auf die Bediirfnisse der Erkrankten
abgestimmt, was nicht nur beziiglich der Adipositas praventiv wirken (Cassidy et al., 2012), son-
dern auch Angehorige und Pflegende deutlich entlasten kann. Zu dhnlichen Ergebnissen bzgl. der
Wohnsituation kommen auch von Gontard et al. (2010): hier lebten 60,2% der befragten PWS-
Personen zu Hause. Sonstige wissenschaftliche Erkenntnisse iiber die Betreuungssituation bei den

untersuchen Syndromen waren nicht ausfindig zu machen.
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5.2. Gerichtete Hypothesen und explorative Fragestellungen

Hypothese 1

Bei Personen mit Fragilem-X-Syndrom kommen Ausscheidungsstérungen haufiger vor als

bei Personen mit Prader-Willi-Syndrom.

Diese Hypothese konnte durch die vorliegende Studie eindeutig bestatigt werden: 48,8% der FXS-
Personen wiesen mindestens eine Ausscheidungsstérung auf, was signifikant haufiger war als beim
Prader-Willi-Syndrom (29,3%). Dieses Ergebnis kommt u.a. durch die deutlich hdheren Raten an
Ausscheidungsstorungen bei FXS v.a. im Kindesalter zustande, welche sich mit zunehmendem
Alter vermehrt an die Werte von PWS ann&hern.

Beide Syndrome weisen eine Intelligenzminderung auf, die zu Ausscheidungsstérungen pradispo-
niert (von Wendt et al., 1990; Joinson et al., 2006b; Bruschini et al., 2003; Yang et al., 2010).
Bei mannlichen Personen mit Fragilem-X-Syndrom liegt der Intelligenzquotient in den meisten
Fallen im moderaten Bereich, bei weiblichen Individuen mit FXS ist die geistige Behinderung mil-
der ausgepragt (Hessl et al., 2009). Dahingegen ist die intellektuelle Einschrankung bei PWS nur
von milder Form (Cassidy et al., 2012). Das Ansteigen der Raten von Ausscheidungsstérungen mit
dem Grade der intellektuellen Beeintrdchtigung wurde von Yang et al. (2010) beschrieben, welche
bei besonders stark intellektuell beeintrichtigten Kindern hdchste Raten an Harninkontinenz und
Blasenentleerungsstérungen fanden. Letztgenannte Studie stiitzt die hier vorliegenden Ergebnisse,
welche hohere Raten an Ausscheidungsstorungen und stirkere Intelligenzminderung bei Fragilem-
X-Syndrom zusammenbringen.

Schliisselt man die in unserer Studie erhobenen Pravalenzraten fiir Ausscheidungsstérungen in ihre
Unterformen (Enuresis nocturna, Einndssen tags, Enkopresis) auf, ergibt sich im Vergleich zu an-
deren Studien folgendes Bild: Gabis et al. (2011) geben Raten fiir die Enuresis von insgesamt
40,9% bei Personen mit FXS (alter als 4 Jahre) an. Was genau unter dieser Enuresis verstanden
wird ist unklar. Wird sie nur als nichtliches Einndssen in verschiedenen Kombinationen gesehen,
so ist sie mit 40,9% in der genannten Studie h3ufiger anzutreffen als in unserer Studie mit 28,9%
(EN gesamt). Wird unter dieser Rate jegliches Einndssen verstanden, also tags und/oder nachts
sowie in eventueller Kombination mit der Enkopresis, so ist sie zusatzlich zu dem Gesamtwert des
Einndssens (bei FXS) von 40,2% in unserer Studie in Beziehung zu setzen, was ein sehr dhnliches
Bild ergibt.

Die Enkopresis kam bei Gabis et al. (2011) mit insgesamt 36,4% haufiger, wenn auch in einer
ahnlichen GroRenordnung verglichen mit unserer Studie von 28,9%, vor. Von Gontard et al.
(2010) geben fiir PWS-Personen (Alter 2 5 Jahre) Gesamtwerte fiir das nichtliche Einndssen von

13,6%, fiir zusatzliches Einndssen tags von 3,8% und fiir die Enkopresis von 3,3% an. In der vor-

- Seite 92 von 132 -



Diskussion

liegenden Studie kamen das isolierte nachtliche Einndssen mit 11%, das zusatzliche Einndssen

tags mit 3,1% und die isolierte Enkopresis mit 2,1% &hnlich haufig vor.

Explorative Fragestellung 1 & Hypothese 2:

- Wie hoch ist die Pravalenz von Ausscheidungsstérungen bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit Fragilem-X- und Prader-Willi-Syndrom?
- Bei beiden genetischen Syndromen bestehen deutliche Ausscheidungsprobleme bis ins

Erwachsenenalter.

Von Gontard und Nevéus (2006) geben folgende epidemiologische Daten zur Enuresis nocturna
an: 7-Jahrige nidssen in 10,3%, Jugendliche in 1-2% und Erwachsene in 0,3-1,7% nachts ein. In
unserer Studie konnten hier deutlich hohere Raten fiir FXS und PWS gefunden werden: Kinder
mit FXS/PWS zeigten in unserer Studie ein nichtliches Einnassen in 48,5%/27,8%, Jugendliche
in 17,5%/27,7% und junge Erwachsene in 15,4%/16,7%, &ltere Erwachsene weiter absteigend.
Somit zeigten die untersuchten Personen mit geistiger Behinderung deutlich hohere Werte fiir das
ndchtliche Einndssen als Personen aus der Normalbevélkerung. De Gennaro et al. (2010), die wie
in unserer Studie jegliches Einndssen nachts unabhangig von der Frequenz erfassten, fanden Raten
fir die Normalbevolkerung (5-18 Jahre) von 30,8%. Dieser Wert iibertrifft sogar unseren Gesamt-
wert fiir das nachtliche Einndssen von Kindern und Jugendlichen mit PWS von 27,7%, nicht je-
doch den bei FXS (37,0%).

Fiir das Einnassen tags liegen u.a. folgende Pravalenzzahlen vor: ca. 4% der 7-Jahrigen, < 1% der
Jugendlichen und wieder ansteigende Raten im Erwachsenenalter (Equit et al., 2011). Eine aktuel-
le Studie von Swithinbank et al. (2010), die 10.819 Kinder iiber die ALSPAC-Daten untersuchten,
fanden Pravalenzzahlen der funktionellen Harninkontinenz von 15,5% bei 4,5-J3hrigen und von
4,9% bei 9,5-jahrigen Kindern. Die Werte in unserer Studie iibersteigen diese Angaben deutlich:
Im Kindesalter belaufen sich die Gesamtzahlen fiir FXS und PWS auf 47,1%/14,8%, fiir das Ju-
gendlichenalter auf 22,5%/17,0%, fiir das jiingere Erwachsenenalter auf 15,4%/10,0% und auf

weiter absteigende Raten fiir das dltere Erwachsenenalter.

Die Pravalenz der Enkopresis im Schulkindalter betragt 1 bis 3% (Bellmann, 1966). In einer Stu-
die von Chung et al. (2010) lag bei 7,8% der Probanden (16.516 Kindern im Alter von 5-13 Jah-
ren) eine Enkopresis vor. Auch hier waren in unserer Studie deutlich héhere Raten zu verzeichnen:

insgesamt waren 41,2% der FXS- und 18,5% der PWS-Kinder (4-12 Jahre) von einer Enkopresis
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betroffen. Bei den Jugendlichen waren es noch 25,0% und 10,6%, bei den jiingeren Erwachsenen

noch 17,3% und 11,7%, spater noch weiter absteigende Raten.

Von Wendt et al. (1990) liefern Raten von Ausscheidungsstérungen fiir Personen mit moderater
geistiger Behinderung (IQ: 35-50, vergleichbar mit FXS) fiir das Alter 7 (und 20) Jahre von
44,1% (17,6%) fiir das nachtliche Einnassen, von 39,4% (14,7%) fiir das Einndssen am Tage und
von 32,4% (17,6%) fiir das Einkoten. Fiir die kognitive Beeintrachtigung milder Form (IQ 50-70,
vergleichbar mit PWS) werden folgende Angaben gemacht: 11,1% (0%) fiir Einndssen nachts,
16,7% (5,6%) fiir Einndssen tags und 2,8% (0%) fiir die Stuhlinkontinenz.

Die Raten fiir Ausscheidungsstérungen in der vorliegenden Studie sind im Vergleich meist hoher
als die eben genannten, was mit Selektionseffekten erklart werden kdnnte: So ware es mdglich,
dass sich an unserer Studie zu Ausscheidungsstérungen vor allem Eltern beteiligten, bei deren
Kindern solche Probleme vorlagen und Eltern mit diesbeziiglich unauffilligen Kindern mdglicher-
weise seltener die versandten Fragebdgen ausfiillten. Bei von Wendt et al. (1990) hingegen stell-
ten die Fragen zu Ausscheidungsstérungen nur ein Teil der Erhebung dar. Somit diirfte fiir Betrof-
fene bzw. deren Familien keine besondere Motivation bestanden haben an der Umfrage teilzuneh-
men. Weiterhin konnten die erhohten Raten von Ausscheidungsstérungen bei FXS und PWS im
Vergleich zu Personen mit dhnlicher Intelligenzminderung damit erklart werden, dass Inkontinenz

typischerweise bei FXS und PWS auftritt, also syndromspezifisch ist.

FXS-Kinder (4-12 Jahre) zeigten in der vorliegenden Studie Gesamtraten von nichtlichem Einnds-
sen von 48,5% und von Einndssen tags von 47,1%. Die Enkopresis kam in diesem Alter in 41,2%
der Fille vor. Gabis et al. (2011) wiesen fiir diese Altersgruppe Raten fiir ,Enuresis’ von 85,7%
nach, wobei wiederum unklar bleibt, wie hier ,Enuresis’ definiert wurde. Zudem muss fiir diese
Gruppe die Personenanzahl von N=7 bedacht werden. Die Enkopresis wurde hier mit 71,4% bezif-
fert und kam in der genannten Studie somit deutlich hdufiger vor als in der Vorliegenden. Bei den
tiber 12-jahrigen Probanden (N=15, Gabis et al., 2011) wurden die Enuresis und die Enkopresis in
nur noch jeweils 20% festgestellt, was einen signifikanten Riickgang verglichen zur Kindergruppe
darstellt. Somit beschreiben Gabis et al. (2011) eine Riicklaufigkeit der Enuresis und Enkopresis
neben weiteren Verhaltensauffalligkeiten mit Zunahme des Alters bei FXS. Auch in der vorliegen-
den Studie konnte eine deutliche Tendenz zum Riickgang der Ausscheidungsproblematik mit dem
Alter bei FXS-Personen verzeichnet werden. In der Altersgruppe 18-30 Jahre sind Ausscheidungs-
storungen noch deutlich vertreten, wohingegen in der alteren Erwachsenengruppe nur noch eine
Person eine Problematik aufweist. Letzteres Ergebnis ist allerdings aufgrund der geringen Anzahl
von Probanden in dieser Altersgruppe (N=6) nur wenig aussagekriftig. Die 20% der einndssenden
Kinder iiber 12 Jahre bei Gabis et al. (2011) sind v.a. mit dem Gesamtwert des nachtlichen Ein-

nassens in unserer Studie von 17,5% in der Jugendlichengruppe gut zu vergleichen. Die Enkopresis
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mit 20% ahnelt ebenfalls unseren Werten fiir den Gesamtwert der Enkopresis von 25% in der Ju-
gendlichengruppe; auch die 17,3% in unserer jungen Erwachsenengruppe bewegen sich in dieser
GroRenordnung. Sabaratnam et al. (2003) dahingegen berichten von konstanten Werten konti-

nenzbezogener Daten iiber einen Zeitraum von 10 Jahren bei FXS-Personen.

In von Gontard et al. (2010) zeigten Personen mit PWS im Alter von 5-12 Jahren in 23,7%, im
Alter von 13-18 Jahren in 13,0%, junge Erwachsene (19-30 Jahre) in 6,3% und Erwachsene von
31-45 Jahre in 8,3% eine Enuresis nocturna. In der vorliegenden Studie ergaben sich prinzipiell
recht konstante Werte fiir die isolierte Enuresis nocturna iiber die Altersgruppen hinweg, mit Ra-
ten von 9,3%-14,9%. Zudem lieR sich in beiden Studien eine Persistenz der Ausscheidungsstérun-
gen bis ins Erwachsenenalter erkennen. Eine recht stabile Auspragung von Ausscheidungsproble-
men bei PWS-Betroffenen wird auch bei Sinnema et al. (2011a) berichtet. Hier ergeben sich we-
der fiir die Obstipation noch fiir die Harninkontinenz signifikante Unterschiede in den verschiede-
nen Altersklassen. Eine Haufung der Enkopresis bei PWS-Personen iiber 45 Jahren wurde von

Sinnema et al. (2011b) beschrieben, was sich in unserer Studie nicht widerspiegelt.

Hypothese 3 & Hypothese 4:

- Beim Fragilen-X-Syndrom sind mannliche Personen haufiger von Ausscheidungs-
stérungen betroffen als weibliche.

- Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Prader-Willi-Syndrom werden keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich des Vorkommens von Ausscheidungs-

storungen erwartet.

Signifikante Geschlechtsunterschiede ergaben sich weder fiir das Fragile-X- noch fiir das Prader-
Willi-Syndrom. Bei FXS muss hier allerdings das generelle Geschlechterverhiltnis der Stichprobe
beachtet werden: die mannlichen Personen waren deutlich {iberreprasentiert, weswegen dieses
Ergebnis nur eingeschrankt wertbar ist.

Unabhingig von der statistischen Signifikanz ergab sich fiir FXS eine gewisse Hiufung der Aus-
scheidungsstorungen beim mannlichen Geschlecht, wohingegen sich bei PWS diesbeziiglich ein
homogenes Muster zeigte. Auch hier kdnnte die Begriindung in der Genetik liegen: da beim Pra-
der-Willi-Syndrom ein Autosom von der Stérung betroffen ist, sind auch beziiglich der Geschlech-
terverteilung keine besonderen Gewichtungen zu erwarten. Auch bei von Gontard et al. (2010)
ergeben sich fiir PWS (auBer fiir das Einndssen tags) keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
in den Inkontinenzraten. Bei FXS hingegen, bei dem das X-Chromosom an der Stérung beteiligt

ist, liegt eine Haufung beim mannlichen Geschlecht nahe. Da bei Frauen im Gegensatz zu Man-
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nern zwei X-Chromosomen vorliegen, kommt es bei den meisten weiblichen FXS-Betroffenen auf-
grund des nur inkompletten Fehlens des FMR1-Proteins zu einer milderen Symptomatik (Gallag-

her & Hallahan, 2011).

Explorative Fragestellung 2:

Wie hdufig kommen psychopathologische Auffilligkeiten bei beiden Syndromen vor?

FXS- wie auch PWS-Personen im Alter von 4-18 Jahren zeigten bzgl. der iibergeordneten Skalen
ein dhnliches psychopathologisches Profil; signifikante Unterschiede ergaben sich hier nicht. Beide
Syndrome zeigten in ca. 59% Auffilligkeiten im klinischen Bereich und sind somit deutlich auffal-
liger als Personen in dieser Altersgruppe aus der Normalbevdlkerung (10%). Von Gontard et al.
(2002) berichteten von minderjahrigen FXS-Jungen, die in 89,8% Auffalligkeiten im Grenz- oder
klinischen Bereich zeigten. Kinder mit spinaler Muskelatrophie, also mit einer rein korperlichen

Behinderung, wiesen solche Auffilligkeiten in ca. 21,7%, Kontrollpersonen nur in 15,7% auf.

Wie die Ausscheidungsstérungen nimmt auch das Vorkommen sonstiger Verhaltensauffalligkeiten
bei FXS mit dem Alter ab. Bzgl. der iibergeordneten Skalen wurden in der vorliegenden Studie
niedrigere Werte in der YABCL im Vergleich zur CBCL festgestellt. Auch Gabis et al. (2012)
sprechen bei FXS von einem Riickgang von Verhaltensauffalligkeiten mit dem Alter. Im Gegensatz
hierzu nahm v.a. die Schwere der psychischen Symptomatik bei PWS zu. Letztlich ergaben sich
signifikant hohere mittlere T-Werte fiir erwachsene PWS-Betroffene bzgl. der externalisierenden
Skala wie auch fiir den Gesamtwert im klinischen Bereich (> 90. Perzentile) im Vergleich zu FXS.
Sinnema et al. (2011b) bestatigen erhohte Werte fiir Verhaltensauffalligkeiten im jungen Erwach-
senenalter verglichen zu Kindheit und Jugend bei PWS-Personen. Als mdgliche Griinde werden
hier der Eintritt in einen neuen Lebensabschnitt mit AbschlieBen der Schule, Berufseinstieg, Ver-
lassen des Elternhauses und das bewusst werden von Unterschieden in ihren Fahigkeiten und ihrer

Abhangigkeit im Vergleich zu ihren Geschwistern diskutiert.
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5.3. Enuresis- /Enkopresisfragebogen

Die schwere Erweckbarkeit, die bei PWS-Personen mit 47,6% im Vergleich zu FXS mit 10,4%
signifikant haufiger vorkam, kann mit Schlafproblemen aufgrund Verlegung der Atemwege erklart
werden. Zwar gibt es auch bei FXS Hinweise, dass ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung einer obst-
ruktiven Schlafapnoe besteht (Tirosh & Borochowitz, 1992), bei PWS (Clift et al., 1994) wurden
allerdings sogar in 7 von 17 Féllen Auffalligkeiten im Schlaf wie z.B. Schnarchen und Mundat-
mung festgestellt, was auch mit nachtlichem Einnéssen in Verbindung gebracht wurde. 16 Perso-
nen zeigten weiterhin haufige, kurze Apnoen. Insgesamt pradisponieren die bei Personen mit PWS
vorhandene Muskelhypotonie und Fettleibigkeit deutlich zur Entwicklung einer obstruktiven Schla-
fapnoe (DeMarcantonio et al., 2010). So kdnnen die standigen Weckreize, ausgeldst von den ver-
legten Atemwegen, paradoxerweise eine schwere Erweckbarkeit bedingen und/oder der negative
intrathorakale Druck und die daraus folgende erhohte Sekretion des atrialen natriuretischen Pep-
tids mit konsekutiver Polyurie die Assoziation von Schnarchen/Schlafapnoe und Enuresis erklaren
(Umlauf & Chasens, 2003). Zusammenhange zwischen nachtlichem Einnédssen und obstruktivem
Schlafapnoesyndrom zeigten auch Kovacevic et al. (2012), welche ein deutliches Zuriickgehen des
nachtlichen Einndssens nach Tonsillektomie und/oder Adenektomie bei Kindern mit obstruktivem
Schlafapnoesyndrom feststellten. Die leicht hdheren Werte fiir PWS bei der isolierten Enuresis
nocturna im Vergleich zu FXS passen ebenfalls in dieses Bild. Da solche Erkrankungen im Vorfeld
nicht ausgeschlossen werden konnten miissen die Raten an Enuresis nocturna also bei beiden Syn-
dromen, insbesondere aber bei PWS, mit der Moglichkeit des Vorliegens von obstruktiven Auffal-
ligkeiten im Schlaf in Verbindung gebracht und dementsprechend beurteilt werden.

FXS-Personen, die vor dem Wiedereinndssen nachts eine trockene Phase zeigten, erreichten diese
(statistisch nicht signifikant) spater als PWS-Personen. Da die meisten dieser FXS-Probanden erst
mit 5-6-Jahren trocken wurden (im Gegensatz zu PWS mit 0-4 Jahren), lag hier zumindest be-
ziiglich des Alters bereits ein stdrungsrelevantes nichtliches Einndssen vor. Beide Probandengrup-
pen wurden im Falle einer sich im Verlauf entwickelnden Enuresis nocturna hiermit verspatet
nachts trocken. Die Werte bzgl. der Trockenheitsentwicklung waren im Syndromvergleich zwar
statistisch nicht signifikant, Tendenzen kénnten allerdings ebenfalls mit der starkeren intellektuel-
len Einschrankung bei FXS zusammenhangen. Gerade bei der Enuresis nocturna, deren Ursache
primar in einer genetisch bedingten Reifestérung des ZNS besteht (von Gontard & Lehmkuhl,
2009), konnte sich eine Entwicklungsstérung bei geistig behinderten Personen auf die Trocken-
heitsentwicklung verzégernd auswirken. Joinson et al. (2007a) fanden bei Kindern mit Enuresis
nocturna niedrigere intelligenzbezogene Werte als bei Kontrollpersonen, was auch fiir eine Beteili-
gung des ZNS spricht.

Insgesamt wurde nur bei 14,4% der nachts einndssenden Probanden eine positive Familienanam-

nese diesbeziiglich angegeben. Im Vergleich zu formalgenetischen Familienuntersuchungen, die in
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60-80% der einndssenden Kindern weitere Verwandte mit einer Einndssproblematik fanden (von
Gontard & Lehmkuhl, 2009), scheint diese Anzahl sehr gering zu sein. Allerdings muss hier beach-
tet werden, dass sich die Probanden in der vorliegenden Studie im Vergleich zur Normalbevolke-

rung meist deutlich bzgl. intelligenzbezogener Daten von ihren Verwandten unterscheiden diirften.

Bei beiden Syndromen wurde am haufigsten jede Nacht eingenasst. Fiir PWS-Betroffene wird
dieses Ergebnis durch die Studie von von Gontard et al. (2010) untermauert. Hier ndssten die

Probanden im Mittel in 5 Ndchten/Woche ein.

Fiir das Einnassen tags ergab sich im Syndromvergleich folgender signifikanter Unterschied: eine
trockene Phase vor erneutem Einndssen wiesen deutlich mehr Personen mit PWS als FXS-
Betroffene auf. Zudem wurden die FXS-Personen, wenn auch nicht statistisch signifikant, spater
vor einem Wiedereinndssen trocken. Beide Syndrome zeigten hier (bei spaterem Wiedereinnissen)
eine verspatete Trockenheitsentwicklung. Dies konnte wiederum ansatzweise durch die intellektu-
ellen Unterschiede zwischen den Syndromen erklart werden, wobei das Einndssen tags weniger als
die Enuresis nocturna mit kognitiven Einschrankungen in Verbindung gebracht wird (Joinson et

al., 2007a).

Im Gegensatz zu FXS ergab sich fiir die Haufigkeit des Einndssens tags fiir PWS eine Tendenz:
hier wurde mit Abstand am haufigsten (43,5%) seltener als 1x/Monat eingenasst, danach folgte
das Einndssen in der Frequenz von 1-2x/Monat mit 26,1%. Somit ergab sich bei PWS im Gegen-
satz zu dem néchtlichen Einndssen eine Tendenz zum seltenen Einndssen tags. Von Gontard et al.
(2010) bestatigen dieses seltene Einndssen tags fiir PWS nicht: hier wurde im Mittel an 5 (Range:
2-7) Tagen/Woche eingenasst. FXS-Personen waren in der vorliegenden Studie bei den hiufigeren
Frequenzen deutlicher vertreten und zeigten beziiglich der Frequenz ein recht homogenes Muster.

Yang et al. (2010) zeigten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen Inkontinenzfrequenz und
Intelligenz: die Frequenz des Einndssens war in der Gruppe mit intellektueller Einschrankung héher
als in der Kontrollgruppe, was das (allerdings nicht statistisch signifikant) hiufigere Einndssen am

Tage bei FXS in unserer Studie stiitzt.

PWS-Personen koteten tagsiiber meist seltener als 1x/Monat ein, FXS-Betroffene dahingegen
wiesen diesbeziiglich eine weniger eindeutige Verteilung auf. Insgesamt war ein Einkoten am Tage
- wenn auch nicht signifikant - haufiger bei den FXS-Probanden zu finden. Auch dieses Ergebnis
kann wiederum mit dem Grad der intellektuellen Einschrankung erklart werden. Die seltene Ein-
kotfrequenz bei PWS kdnnte ein Hinweis auf eine Enkopresis mit Obstipation sein, welche (Obsti-
pation) auch bei Sinnema et al. (2011a) bei 37% der PWS-Probanden vorkam und somit ein hiu-
figes Gesundheitsproblem in diesem Patientenklientel darstellt. Benninga et al. (1994) fanden bei
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Personen, die eine Obstipation und fakultativ ein zusitzliches Einkoten aufwiesen, ebenfalls eine
selten vorkommende Enkopresis (groRere Stuhlmengen) von weniger als 1x/Woche. Hier wies die
Obstipationsgruppe haufiger ein Stuhlschmieren nachts auf als die Gruppe ohne Obstipation, was
wiederum erkldren konnte, warum das Einkoten nachts in der PWS-Gruppe signifikant haufiger als
bei FXS-Probanden vorkam. Die mehrheitliche Angabe von weichen Stiihlen bei beiden Syndro-
men widerspricht nicht unbedingt der Hypothese des vermehrten Vorkommens einer Enkopresis
mit Obstipation bei PWS. Auch Benninga et al. (1994) stellten bei 54% der Personen aus der
Obstipationsgruppe eine normale Stuhlkonsistenz fest.

Die Sauberkeitsentwicklung vor einem Riickfall gestaltete sich bei beiden Syndromen &hnlich, al-
lerdings war sie bei beiden Syndromen verspitet. Im Alter von 3 Jahren waren insgesamt erst
24,3% sauber, 24,3% wurden mit 4-5 Jahren sauber und weitere 24,3% erreichten eine Stuhlkon-
tinenz erst zwischen 6 und 18 Jahren. Bei normal entwickelten 4-jshrigen Kindern dahingegen
koten nur noch 1% der Madchen und 8% der Jungen ein (Largo et al., 1996). Diese Verspatung
in der Entwicklung einer Stuhlkontinenz bei beiden Syndromen wird hochstwahrscheinlich eben-
falls mit einer generellen Entwicklungsverzégerung zu erklaren sein. Die starkere Einschrankung in
der Intelligenz bei FXS wirkt sich hier nicht deutlich aus. Auch hier ist die geringere Beteiligung
des ZNS bei der Entstehung einer Enkopresis im Vergleich zum n&chtlichen Einndssen zu erwah-

nen (Joinson et al., 2007a).

Symptome auf der Verhaltensebene, die mit der Dranginkontinenz wie auch mit dem Miktionsauf-
schub in Zusammenhang stehen, kamen bei FXS-Personen signifikant haufiger als bei PWS-
Betroffenen vor. Zahlreiche Studien konnten Verbindungen zwischen diesen am haufigsten vor-
kommenden Formen des Einnassens tags und Verhaltensauffilligkeiten zeigen (z.B. Joinson et al.,
2006, von Gontard et al., 2011b). FXS-Kinder weisen besonders hohe Raten an Verhaltensauffal-
ligkeiten auf. Dies gilt im Vergleich mit Kindern (PWS eingeschlossen), die ebenfalls kognitiv be-
eintrachtigt sind (Steinhausen et al., 2002), als auch fiir Kinder mit einer rein korperlichen Behin-
derung und gesunden Kindern (von Gontard et al., 2002). Gerade Aufmerksamkeitsstérungen, die
mit Einndssen tags hiufig assoziiert sind (von Gontard et al., 2011b), werden bei FXS ebenfalls
besonders haufig gesehen (Backes & von Gontard, 2002). Die vermehrten Miktionsauffalligkeiten
am Tage bei FXS kdnnten somit durch die zahlreich vorkommenden Verhaltensauffilligkeiten, im
Speziellen ADHS, erklart werden. Auch die Tatsache dass sich PWS-Personen signifikant haufiger
ausreichend Zeit fiir die Miktion lieBen als FXS-Betroffene passt in dieses Bild.

Uberraschend war das Ergebnis beziiglich der positiven Anamnese von Harnwegsinfektionen. Diese
war bei PWS-Betroffenen deutlich h3ufiger zu eruieren als bei FXS-Personen. Obwohl die befrag-
ten Personen mit FXS haufiger tagsiiber einndssten und vermehrt Miktionsauffalligkeiten am Tage

aufwiesen als PWS-Personen, was in Studien iiberdurchschnittlich hdufig mit vermehrten Harn-
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wegsinfekten in Verbindung gebracht wurde (z.B. Anders et al., 1984; Kuhn et al., 2009), wurden
in der vorliegenden Studie Angaben iiber Infektionen der Harnwege in der Vergangenheit vermehrt
bei PWS-Personen gefunden. Allerdings war die Symptomatik bei einer solchen Infektion bei FXS,
wenn auch nicht signifikant, schwerer. Eine Erklarung konnte in der Geschlechterverteilung liegen:
bei FXS waren die Manner deutlich iiberreprasentiert, welche wie allgemein bekannt, deutlich

seltener an Harnwegsinfektionen erkranken als weibliche Individuen.

FXS-Betroffene hatten signifikant groRere Probleme mit der Reinigung nach dem Stuhlgang als
PWS-Betroffene, welche dies immerhin in der Halfte der Fille ausreichend bewerkstelligen konn-
ten. Diese Frage wurde aufgrund einer Anregung durch ein Mitglied der Interessengemeinschaft
des Fragilen-X-Syndroms in unseren Fragenkatalog mit aufgenommen. Obwohl viele Eltern von
PWS-Betroffenen diese Probleme oft mit der Korperfiille der Probanden in Verbindung brachten,
war dies deutlich weniger problematisch als bei den FXS-Personen. Griinde hierfiir kénnten wie-
derum die bei FXS haufig vorkommenden Verhaltensauffalligkeiten, die mit Ungeduld und unauf-
merksamem Verhalten einhergehen, aber auch die schwerwiegendere kognitive Beeintrachtigung

sein.

5.4. Verhaltensauffilligkeiten nach CBCL/YABCL

Verhaltensauffilligkeiten bei Fragilem-X- und Prader-Willi-Syndrom wurden in der vorliegenden
Arbeit nicht in eine gerichtete Hypothese integriert, sondern explorativ erfasst. Die Psychopatho-

logie sollte neben den Ausscheidungsproblemen screeningartig miterfasst werden.

Auf Syndromskalenebene kamen in unserer Studie Aufmerksamkeitsprobleme bei FXS-Kindern
und Jugendlichen signifikant haufiger vor als bei PWS-Personen und lagen bei FXS im klinisch
auffilligen Bereich. Auch Steinhausen et al. (2002), die Kinder mit FXS, PWS, fetalem Alkohol-
syndrom (FAS) und tuberdser Sklerose hinsichtlich ihres Verhaltensphinotyps untersuchten, fan-
den bei fast allen FXS-Kindern unaufmerksames und leicht ablenkbares Verhalten. Auch FAS-
Kinder zeigten diesbeziiglich hohe Werte und werden von den Autoren zusammen mit den FXS-
Probanden als Varianten des bei durchschnittlich intelligenten Kindern h3ufigen ADHS gesehen.
Ebenfalls Backes & von Gontard (2002) berichten charakteristischerweise von Stérungen im Be-
reich der Aufmerksamkeit und Aktivitdt bei FXS-Betroffenen. PWS-Personen zeigten bzgl. ADHS
mittlere T-Werte im klinisch unauffalligen Bereich, waren allerdings bzgl. des Vorkommens von
dissozialem Verhalten deutlich auffalliger, auch wenn beide Syndrome hier klinisch nicht relevante

Werte aufwiesen.
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Soziale Probleme befanden sich bei beiden Syndromen im klinisch auffélligen Bereich, unterschie-
den sich aber nicht statistisch signifikant. Soziale Auffilligkeiten wurden ebenfalls von von Gon-
tard und Backes (2002) fiir FXS wie auch von Skokauskas et al. (2011) fir PWS als haufiges

Problem beschrieben.

Wurden die CBCL-Syndromskalen und die iibergeordneten Skalen geschlechtsabhingig miteinan-
der verglichen, so ergaben sich fiir beide Syndrome keine signifikanten Unterschiede. Allerdings

muss hier fiir FXS die geringe Anzahl an weiblichen Individuen beriicksichtigt werden.

Signifikante Unterschiede im Syndromvergleich bzgl. der Einzelitems in der CBCL ergaben sich in
Analogie zur Syndromskala ,Aufmerksamkeitsprobleme’ fiir die Items ,Kann sich nicht gut kon-
zentrieren’ und ,unruhig/iiberaktiv’ mit hoheren Werten fiir FXS. Furchtsamkeit und Angstlichkeit
kamen bei FXS insgesamt sehr hdufig und signifikant haufiger als bei PWS vor. Auch Cordeiro et
al. (2011) geben hohe Prozentzahlen fiir das Vorkommen einer Angststérung bei FXS-Betroffenen
an. Obwohl PWS-Personen z.B. durch ihre Adipositas ein hohes Risiko fiir die Entstehung einer
obstruktiven Schlafapnoe haben (DeMarcantonio et al., 2010), waren Auffalligkeiten im Schlaf in
der vorliegenden Studie bei FXS-Personen dieser Altersklasse signifikant h3ufiger vertreten. Durch
den breit gefassten Begriff der Schlafprobleme kann dies deshalb nur schwer mit dem Vorkommen
der obstruktiven Schlafapnoe verglichen werden. In dieser Studie festgestellte Charakteristika fiir
PWS-Kinder und Jugendliche wie Ubergewicht und Hypoaktivitit sind allgemein bekannt und
konnten z.B. auch in der Studie von Steinhausen et al. (2002) gesehen werden. Auch Wutausbrii-
che als weiteres Verhaltensmerkmal, welches bei PWS signifikant h3ufiger angegeben wurde als
bei FXS, wurden in Dykens et al. (1999) als Charakteristikum bestdtigt. ,Nasenboh-
ren/Zupfen/Kratzen’ war fiir PWS ebenfalls typisch und wurde wie Selbstverletzun-
gen/Suizidversuche’ signifikant h3ufiger angegeben als bei FXS-Personen im vergleichbaren Alter.
Diese Eigenschaften, welche sich bei PWS am ehesten als ,Skin picking’ duRern diirften, wurden
in dem Ubersichtsartikel von Cassidy et al. (2012) ebenfalls als Besonderheit der PWS-
Betroffenen aufgefiihrt.

Auf Syndromskalenebene waren in der YABCL  korperliche Beschwerden', ,delinquentes Verhal-
ten’ und ,aggressives Verhalten' bei den PWS-Probanden signifikant stirker ausgeprigt als bei
den FXS-Personen. Allerdings befand sich diesbeziiglich und insgesamt bei den Syndromskalen
keiner der mittleren T-Werte im klinisch relevanten Bereich. Die vorhandenen signifikanten Unter-

schiede entstanden v.a. durch den Riickgang der Symptomatik bei FXS-Betroffenen.

Fiir die Syndromskalen im Geschlechtervergleich ergaben sich bei PWS fiir mannliche Erwachsene

bzgl. kérperlicher Beschwerden, fiir Frauen bei delinquentem Verhalten signifikant hohere Werte.
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Die mittleren T-Werte lagen hier allerdings im klinisch unauffélligen Bereich. Beziiglich der iiber-
geordneten Skalen der YABCL ergaben sich im Geschlechtervergleich keine eindeutigen Unter-

schiede.

Konzentrationsprobleme, Furchtsam- und Angstlichkeit, Ubergewicht, Schiichternheit und Zaghaf-
tigkeit, Wutausbriiche und Hypoaktivitdt verhielten sich beziiglich ihrer Signifikanzen wie in der
CBCL. Schlafprobleme waren im Gegensatz zu der CBCL in der YABCL bei den PWS-Personen
deutlich hiufiger vertreten. Dieses kdnnte mit dem im Alter zunehmenden Ubergewicht bei PWS
in Verbindung stehen: in der vorliegenden Studie litten Personen von 4-18 Jahren in 52,9% an
Ubergewicht, Probanden im Alter 2 18 Jahren in 78,7%. Bei FXS-Personen hingegen war in bei-
den Altersgruppen nur ca. ein Drittel der Probanden iibergewichtig. Dariiber hinaus wurde eine
ibermalige Nahrungsaufnahme erst in der YABCL, nicht aber in der CBCL, bei PWS-Personen
signifikant h3ufiger angegeben als bei FXS. Schlafstérungen in Form der obstruktiven Schlafapnoe
stehen bekannterweise mit Ubergewicht in Zusammenhang, was zumindest ein Erklirungsansatz
fiir die zunehmenden Schlafstérungen bei PWS im Alter sein konnte.

Erwachsene Personen mit PWS waren weiterhin deutlich auffalliger als FXS-Probanden was Pas-
sivitdt/Antriebslosigkeit, das Horten von unbrauchbaren Dingen sowie die Eigenschaften stor-

risch/miirrisch/reizbar anbelangt.

5.5. Ausscheidungsstérungen und Verhaltensauffilligkeiten

In der vorliegenden Studie wurde bei FXS-Probanden ein Zusammenhang zwischen Verhaltensauf-
falligkeiten im klinisch relevanten Bereich und dem Vorkommen von Ausscheidungsstérungen ge-
funden. Auch von Gontard et al. (2002) und Backes et al. (2000) berichten iiber komorbide vor-
kommende Ausscheidungsstérungen und Verhaltensauffilligkeiten, v.a. in Form von ADHS und
Stdrungen des Sozialverhaltens mit oppositionellem Verhalten. Ahnlich hierzu, wurden in unserer
Studie auf Syndromskalenebene der CBCL Aufmerksamkeitsprobleme bei FXS-Personen signifi-
kant haufiger beobachtet als bei PWS. Ob Verhaltensauffilligkeiten und Ausscheidungsstérungen
bei FXS unabhidngig von einander erhdht auftreten oder kausal in Zusammenhang stehen ist bis-
her ungeklart. Insbesondere die Unterform der FHI mit Miktionsaufschub ist wie bereits erwdhnt
dtiologisch als Verweigerungsverhalten einzuordnen und tritt hdufig mit anderen externalisierenden
Verhaltensproblemen auf (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Weiterhin kdnnte eine spezifische Assoziation von Ausscheidungsstorungen und Verhaltensauffal-
ligkeiten bei FXS bestehen. Moglicherweise sind Hyperaktivitat und oppositionelles Verhalten beim
Fragilen-X-Syndrom auf eine gemeinsame neurobiologische Grundlage zuriickzufiihren. Um diese

Hypothese weiter zu verfolgen, waren zusatzliche Studien durchzufiihren, welche sich mit der As-
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soziation von Verhaltensauffalligkeiten und Ausscheidungsstérungen bei anderen genetischen Syn-

dromen beschéftigen.

5.6. Starken und Schwachen der Studie, Ausblick

In der vorliegenden Studie gelang es, eine grole Anzahl von FXS- und PWS-Personen iiber Inte-
ressengemeinschaften zu rekrutieren und Ausscheidungsprobleme bei diesem Patientenklientel
systematisch zu erfassen.

Ihre Starke besteht in erster Linie in dem Vergleich zweier Gruppen mit diagnostiziertem geneti-
schem Syndrom, welche normalerweise mit Intelligenzminderung einhergehen. Auf diese Weise
konnten zwei Gruppen mit kognitiver Einschrankung miteinander verglichen werden, die jede fiir
sich eine homogene Intelligenzverteilung aufweist. Hingegen ist bei Studien die Ausscheidungs-
problematiken bei Kindern mit kognitiver und/oder korperlicher Behinderung untersuchten (Van
Laecke et al., 2001; Van Laecke et al., 2009) schwer einzuschitzen in wie weit eine korperliche
Erkrankung die vorliegenden Ausscheidungsstorungen beeinflusst und in welchem Fall tatsichlich
eine Storung im kinderpsychiatrischen Sinne vorliegt.

Im Gegensatz hierzu muss diskutiert werden, dass die vorgestellten Ergebnisse auf einem Fragebo-
gen basieren, der Bezugspersonen zugesandt wurde. Damit obliegt die Einschitzung der klinischen
Relevanz bestimmter Symptomatiken den Eltern bzw. Betreuenden. Somit konnten Probleme, die
in einer klinischen Untersuchung als auffillig bewertet wiirden, von den Eltern iibersehen oder als
unproblematisch eingeschitzt worden sein. Auch Missverstindnisse beziiglich der gestellten Fra-
gen konnen bei einer Fragebogenerfassung weniger gut minimiert werden als im personlichen Ge-
sprach. Allerdings wurde nur iiber eine derartige Erhebung die Rekrutierung von Patientendaten in
vorliegender Quantitidt ermdglicht.

Weiterhin muss gesehen werden, dass die erhobenen Ausscheidungsprobleme prinzipiell auch so-
matischen Ursprungs sein kénnten, was im Vorfeld natiirlich nicht ausgeschlossen werden konnte.
Rein korperliche Griinde fiir eine Ausscheidungsproblematik sind verglichen mit einer Stérung im
psychiatrischen Sinne allerdings selten.

Genaue Daten iiber den Intelligenzquotienten der Probanden liegen in dieser Arbeit nicht vor, da
hierzu duBerst selten bzw. nicht verwertbare Angaben gemacht wurden. So wurde auf 1Q-Angaben
aus sonstigen Studien zuriickgegriffen. Da allerdings die Raten an Ausscheidungsproblemen mit
sinkendem 1Q zunehmen, ist die genaue Untersuchung der Intelligenz fiir nachfolgende Untersu-
chungen zu empfehlen. Geplant sind zudem Studien, welche sich mit dem Vergleich der erhobenen

Daten mit denen einer gesunden Kontrollgruppe beschiftigen sollen.
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Der Riicklauf der Fragebdgen betrug fiir FXS 49,1%, bei PWS 48,9%. Von Gontard et al. (2010)
erzielten in Zusammenarbeit mit der niederlandischen Prader-Willi Selbsthilfegruppe in ihrer Stu-
die einen Riicklauf von 62,4%. Allerdings muss hier beriicksichtigt werden, dass in der vorliegen-
den Studie nicht nur ein Fragebogen iiber Ausscheidungsstérungen wie bei von Gontard et al.
(2010) sondern zuséatzlich die CBCL/YABCL ausgefiillt werden sollte. Der fiir die Befragten deut-
liche Mehraufwand erméglichte allerdings eine umfassende Analyse von Psychopathologien in die-

sem Patientenklientel.

Zusammengefasst stellen Ausscheidungsstorungen ein deutliches Problem bei Personen mit intel-
lektueller Beeintrachtigung dar. Sie treten bei den untersuchten Syndromen nicht nur in der Kind-
heit sondern auch im Erwachsenenalter auf und wirken so deutlich einschrankend auf das soziale
Leben und die Entwicklung von Selbststindigkeit. Nicht nur Betroffene selbst, auch Eltern und
Betreuende sind von einem Leidensdruck nicht zuletzt aufgrund des erhéhten Betreuungsaufwan-
des belastet. In Abhangigkeit von dem Grad der intellektuellen Beeintrachtigung, von zusatzlich
auftretenden Verhaltensauffilligkeiten und moglicherweise aufgrund syndromspezifischer Eigenhei-
ten kommen sie beim Fragilen-X- und dem Prader-Willi-Syndrom unterschiedlich haufig vor. Ob-
wohl bereits effektive Therapien zur Behandlung von Ausscheidungsstérungen auch bei Personen
mit kognitiver Beeintrachtigung existieren, befinden sich viele Betroffene nicht in addquater Be-
handlung. Gezielte und nachhaltige Information fiir kinderarztlich oder allgemeinmedizinisch tatige
Kliniker durch vorliegende und weitere Studien ist hilfreich um iiber das Krankheitsbild und die
Therapiemdglichkeiten von Ausscheidungsstérungen aufmerksam zu machen und eine Therapie

frithestmdglich in die Wege zu leiten.
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ANHANG

ANHANG

Fragebogen FXS (4-17 Jahre)

Erhebungsbogen:

Geburtsdatum: Datum heute: Geschlecht: [m
KorpergroBe: ca. __cm Gewicht: ca. ___ _ kg Kopfumfang: ca. cm
Q _ [ nicht bekannt

IQ-Test: [JHAWIK-IV [] K-ABC [] Sonstiger __ [ nicht bekannt ] nicht durchgefiihrt

Genetik: [] Préamutation  [] Vollmutation [ nicht bekannt

Tatigkeit der Mutter:
Fragebogen ausgefiillt von: []Mutter []Vater [ ] Betreuende/r [] Sonstige

Téatigkeit des Vaters:

Wohnform: [] wohnt zu Hause [_]wohnt nicht zu Hause

1.

o wu

RN
ot

12,
13.

14.

War Ihr Kind tagslber schon mal trocken
(bzw. ist Thr Kind derzeit tagsiiber trocken)? ... .. . Ja [ Nein
Falls ja: Wielange (schon) . . ... i,

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?

Nasst Ihr Kind momentan am Tag ein? ... [ Ja [ Nein

Falls ja: Wird die Wasche ... [ feucht [] nass [] abwechselnd feucht und nass?
Nasst es Uberwiegend ... [1 nachmittags oder [] verteilt iiber den Tag ein?

An wie vielen Tagen nésst ihr Kind ca. ein?

[ taglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wie oft nasst es an diesen Tagen ca. ein?

[ 1-2 mal []3-4mal []5-6 mal [] haufiger

War Ihr Kind nachts schon mal trocken
(bzw. ist Thr Kind derzeit nachts trocken)? . O Ja [ Nein
Fallsja: Wielange (schon) . . . .

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?

Nasst Ihr Kind momentan nachts ein? . . .. ... .. O Ja [0 Nein
Falls ja: Wird das Bettzeug . ... [Jfeucht [ nass [] abwechselnd feucht und nass?
In wie vielen Néchten nasst ihr Kind ca. ein?

[ jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wird Ihr Kind nachts durch Harndrang wach? | . Ja [ Nein
Wird Ihr Kind im nassen Bett wach? . [d Ja [ Nein
Ist Ihr Kind auffallig schwer erweckbar? . [ Nein
Nésste jemand aus der Verwandtschaft lange ein? .. O Ja [ Nein

Wenn ja, wer?

Wie oft geht Ihr Kind spontan pro Tag zum Wasserlassen?
Wenn Sie Ihr Kind langere Zeit bei sich haben (Reisen, Einkaufen usw.), nach wie vielen Stunden
muss es Wasserlassen?

Miissen Sie Ihr Kind haufiger zum Wasserlassen auffordern? [ Ja [ Nein
Muss Ihr Kind wahrend de: .0 la [ Nein
Erfoigt das Wass L O Ja 7 Nein
Ist der Harnstrahl kraftig? .0 la [ Nein
Haben Sie den Eindruck,

dass sich Ihr Kind geniigend Zeit zum Wasserlassen nimmt? .0 la [ Nein
Hat Ihr Kind urplétzlichen, tiberstarken Harndrang? . [d Ja [ Nein
Muss bei Harndrang sofort die Toilette aufgesucht werden,

weil das Kind sonst €INNESSt? e, [ Ja [ Nein
Benutzt Ihr Kind Haltemanéver, um den Drang zuriickzuhalten,

z.B. Herumhampeln, Beine zusammenpressen, Fersensitz? ... ... [ Ja [ Nein

- bitte wenden -

Fragiles-X-Syndrom (I)
-1lvon2-
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15.  Schiebt Ihr Kind das Wasserlassen mdglichst lange auf

und hat dann (berstarken Harndrang? O Ja [] Nein
Falls ja: In welchen Situationen?
16. Besteht standiges Harntraufeln? [ Ja ] Nein
17.  Kommt es nach dem Gang auf die Toilette zum Harnverlust? ____ . [ Ja [] Nein
18.  Nimmt das Kind das Einnassenwahr? ... O Ja [0 Nein
19. Hatte Ihr Kind schon einmal eine Harnwegsinfektion
(Blasen-, Nierenbeckenentzindung)? O Ja [] Nein
Falls Ja: I VIl
Mit FIEber? e 0 Ja O Nein
20.  War Ihr Kind schon mal sauber
(bzw. ist Thr Kind derzeit Sauber)? ... o..ooooocooooeeseseseeenessesn 0 Ja [ Nein
Falls ja: Wie lange (schon) ... .
und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)? ...
21.  Kotet Ihr Kind momentan tagsiber ein? . . . . [ Ja [] Nein
Falls ja: An wie vielen Tagen kotet Ihr Kind ca. ein?
[] taglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener
Wie haufig kotet Ihr Kind an diesen Tagen ca. ein?
[J1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] haufiger
22. Kotet Ihr Kind momentan nachts ein? O Ja [] Nein

Falls ja: In wie vielen Nachten kotet Ihr Kind ein?
[ jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

23.  Wenn Ihr Kind einkotet, wie groB sind die Stuhlmengen?

[] Nur Stuhlschmieren  [] Eher Stuhlschmieren  [] Eher Stuhlmassen [ ] Stuhlmassen
24.  Wenn Ihr Kind einkotet, wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

[]fest [ weich [] wéssrig
25.  Wie viel Flussigkeit trinkt Ihr Kind am Tag? ca._______Liter pro Tag

26.  An wie vielen Tagen hat Ihr Kind Stuhlgang".-?-: ------------------------------------- _ Tage pro Woche

27.  Wie haufig hat Thr Kind am Tag Stuhlgang? ... _ Male pro Tag
28.  Wie groB sind die Stuhlmengen? . Il ] groB
29. Welche Beschaffenheit hat der Stuhl Ihres Kindes?

[J hart [Jweich []wassrig []wechselnd [] mit Blutbeimengung
30. Verspiirt Ihr Kind Schmerzen beim Stuhlgang? O Ja [] Nein
31. Leidet Ihr Kind an Bauchschmerzen? 0 Ja [] Nein
32.  Putzt ihr Kind sich ausreichend gut ab nach dem Stuhlgang? [ Ja [] Nein

Fragifes-X-Syndrom (1)
-2von2-

- Seite 110 von 132 -



ANHANG

Fragebogen FXS (218)

Erhebungsbogen:

Geburtsdatum: Datum heute: Geschlecht: [m Ow
KérpergroBe: ca. __cm Gewicht: ca. ___ _ kg Kopfumfang: ca. cm
Q:_ [ nicht bekannt

IQ-Test: [ JHAWIK-IV []K-ABC [] Sonstiger __ [ nicht bekannt [ nicht durchgefiihrt

Genetik: []Pramutation  [] Vollmutation [ nicht bekannt

SchulabschluB der betreffenden Person (falls vorhanden):
Beruf der betreffenden Person (falls vorhanden):

Tatigkeit der Mutter: _ - Tatigkeit des Vaters:
Fragebogen ausgefiillt von: []Mutter []Vater []Betreuende/r [] Sonstige
Wohnform: [] wohnt zu Hause [“]wohnt nicht zu Hause

1. War er/sie tagsiiber schon mal trocken

Ja [ Nein
Falls ja: Wie lange (schon)
und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?
2. Nasst er/sie momentanam Tagein? . . . O Ja [0 Nein

Falls ja: Wird die Wasche ... [ feucht [ nass []abwechselnd feucht und nass?
Nasst er/sie liberwiegend [1 nachmittags oder [] verteilt iiber den Tag ein?
An wie vielen Tagen nasst er/sie ca. ein?
[ taglich [ 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener
Wie oft nasst er/sie an diesen Tagen ca. ein?
[ 1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] haufiger

3. War er/sie nachts schon mal trocken
(bzw. ist er/sie derzeit nachts trocken)?
Falls ja: Wie lange (schon)
und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?

.0 Ja [ Nein

4. Nasst er/sie momentan nachts ein? . .. O Ja [ Nein
Falls ja: Wird das Bettzeug ... .. [Jfeucht [ nass [] abwechselnd feucht und nass?
In wie vielen Nachten nasst er/sie ca. ein?

[ jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wird er/sie nachts durch Harndrang wach? . O Ja [ Nein
Wird er/sie im nassen Bett wach? .. [ Ja [ Nein
Ist er/sie auffallig schwer erweckbar? . O Ja [ Nein
Nasste jemand aus der Verwandtschaft lange ein? __. . O Ja [ Nein

Wenn ja, wer?

5. Wie oft geht er/sie spontan pro Tag zum Wasserlassen? .. . ..
Wenn Sie ihn/sie langere Zeit bei sich haben (Reisen, Einkaufen usw.), nach wie vielen Stunden
muss er/sie Wasserlassen?

o

7. Miissen Sie ihn/sie haufiger zum Wass: B O Ja [ Nein
8. Muss er/sie wahrend des Wasserlassens anhaltend pressen? .0 Ja [ Nein
9. Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen? Ja [ Nein
10.  Istder Harnstrahl Kraftig? e, Ja [ Nein
11. Haben Sie den Eindruck,

dass er/sie sich geniigend Zeit zum Wasserlassen nimmt? ... . O Ja [ Nein
12.  Hat er/sie urplétzlichen, Gberstarken Harndrang? ... ... O Ja [ Nein
13.  Muss bei Harndrang sofort die Toilette aufgesucht werden,

well er/sie SONSt  INNASS? O Ja [ Nein

- bitte wenden-

Fragiles-X-Syndrom (II)
-1von2-
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14.  Benutzt er/sie Haltemandver, um den Drang zuriickzuhalten,

z.B. Herumhampeln, Beine zusammenpressen, Fersensitz? ... .. [ Ja [ Nein
15.  Schiebt er/sie das Wasserlassen mdglichst lange auf
und hat dann Uiberstarken Harndrang? .. ... .. . . . [ Ja [ Nein
Falls ja: In welchen Situationen?
16.  Besteht standiges Harntraufeln? . o, Ja [ Nein
17.  Kommt es nach dem Gang auf die Toilette zum Harnverlust? Ja [ Nein
18.  Nimmt er/sie das EINNESSEN Wahr? ...\ . oooooeooccocessssssssesseen Ja O Nein
19. Hatte er/sie schon einmal eine Harnwegsinfektion
(Blasen-, Nierenbeckenentziindung)? Ja [ Nein
Falls ja: Wie viele? .
Mit Fieber? Ja [ Nein
20.  War er/sie schon mal sauber
(bzw. ist er/sie derzeit sauber)? Ja [ Nein
Falls ja: Wie lange (schon)
und in welchem Alter? (bzw. seit welchem Alter) ...
21.  Kotet er/sie momentan tagsiiberein? .. [ Ja [ Nein
Falls ja: An wie vielen Tagen kotet er/sie ca. ein?
[ téglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener
Wie haufig kotet er/sie an diesen Tagen ca. ein?
[ 1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] haufiger
22. Kotet er/sie momentan nachts ein? [ Ja [ Nein

Falls ja: In wie vielen Nachten kotet er/sie ein?
[ jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

23.  Wenn er/sie einkotet, wie groB sind die Stuhlmengen?

1 Nur Stuhlschmieren  [T] Eher Stuhlschmieren [ Eher Stuhlmassen []
24.  Wenn er/sie einkotet, wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

[ fest [ weich [] wassrig
25.  Wie viel Flissigkeit trinkt er/sie am Tag? ..., ca.____Liter pro Tag
26.  An wie vielen Tagen hat er/sie Stuhlgang? __ _ Tage pro Woche
__Male pro Tag

27.  Wie haufig hat er/sie am Tag Stuhlgang? ___.
] groB

28.  Wie groB sind die Stuhlmengen?
[dhart [Jweich [Jwassrig []wechselnd [] mit Blutbeimengung

O mittel
29.  Welche Beschaffenheit hat der Stuhl?

30.  Verspiirt er/sie Schmerzen beim Stuhlgang? ... .. O Ja [ Nein
31. Leidet er/sie an Bauchschmerzen? v O Ja [0 Nein
32.  Putzt er/sie sich ausreichend gut ab nach dem Stuhlgang? O Ja [ Nein

Fragifes-X-Syndrom (II)
-2von2-
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Fragebogen PWS (4-17 Jahre)

Erhebungsbogen:
Geburtsdatum: Geschlecht: [Jm Ow
KdrpergrdBe: ca. _cm Gewicht: ca, _kg
Q_ 00 [ nicht bekannt
IQ-Test: [ JHAWIK-IV []K-ABC []Sonstiger __ [ nicht bekannt ] nicht durchgefiihrt

Genetik: [] Mikrodeletion [] Uniparentale Disomie [_] Translokation [_] Imprinting [_] Sonstiges/Unbekannt

Tatigkeit der Mutter: Tatigkeit des Vaters:

Fragebogen ausgefiillt von: [ ] Mutter [ ] Vater [ ] Betreuende/r [] Sonstige
Wohnform: [ wohnt zu Hause ] wohnt nicht zu Hause

1. War Ihr Kind tagsiiber schon mal trocken
(bzw. ist Ihr Kind derzeit tagsiiber trocken)? O Ja [J Nein

Falls ja: Wie lange (SChon)

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?

2. Nasst Ihr Kind momentan am Tag ein? .. . . O Ja [ Nein
Falls ja: Wird die Wasche . . [] feucht [] nass [] abwechselnd feucht und nass?
Nasst es liberwiegend [] nachmittags oder [] verteilt (iber den Tag ein?
An wie vielen Tagen nésst ihr Kind ca. ein?
[] taglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener
Wie oft nésst es an diesen Tagen ca. ein?
[J1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] haufiger

3. War Ihr Kind nachts schon mal trocken

(bzw. ist Ihr Kind derzeit nachts trocken)? .. O Ja [] Nein
Falls ja: Wie lange (schon) | ... ...
und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)? ...
4. Nasst Inr Kind momentan nachtsein? ] Ja [0 Nein

Falls ja: Wird das Bettzeug . ... [Jfeucht [ nass [] abwechselnd feucht und nass?
In wie vielen Nachten nasst ihr Kind ca. ein?
[] jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wird Ihr Kind nachts durch Harndrang wach? ... ... .. [ Ja [] Nein
Wird Ihr Kind im nassen Bett wach? . .. .. Ja [J Nein
Ist Ihr Kind auffdllig schwer erweckbar? ... Ja [] Nein
Nasste jemand aus der Verwandtschaft lange ein? Ja [] Nein

Wenn ja, wer?

5. Wie oft geht Ihr Kind spontan pro Tag zum Wasserlassen?

6. Wenn Sie Ihr Kind langere Zeit bei sich haben (Reisen, Einkaufen usw.), nach wie vielen Stunden

muss es Wasserlassen? ...
7. Miissen Sie Ihr Kind haufiger zum Wasserlassen auffordern? [ Ja ] Nein
8. Muss Ihr Kind wahrend des Wasserlassens anhaltend pressen? ... O Ja [] Nein
9. Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen? Ja [] Nein
10. ISt der HamStrahl KIMIG? ... ooooooooosoeoee oo soeoeeees oo Ja O Nein
11. Haben Sie den Eindruck,

dass sich Ihr Kind geniigend Zeit zum Wasserlassen nimmt? ____ .. . O Ja [] Nein
12.  Hat Ihr Kind urplétzlichen, liberstarken Harndrang? _ ... [ Ja [] Nein
13.  Muss bei Harndrang sofort die Toilette aufgesucht werden,

weil das Kind sonst einnasst? . O Ja [ Nein
14.  Benutzt Ihr Kind Haltemandver, um den Drang zuriickzuhalten,

z.B. Herumhampeln, Beine zusammenpressen, Fersensitz? ... . O Ja [] Nein

- bitte wenden -

Prader-Willi-Syndrom (I)
-ivon2-
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15.

20.

21.

22.

Schiebt Ihr Kind das Wasserlassen méglichst lange auf

und hat dann (berstarken Harndrang? O Ja [] Nein
Falls ja: In welchen Situationen?
Besteht standiges Harntraufeln? [ Ja ] Nein
Kommt es nach dem Gang auf die Toilette zum Harnverlust? . [ Ja [] Nein
Nimmt das Kind das Einnassenwahr? . ... ... O Ja [0 Nein
Hatte Ihr Kind schon einmal eine Harnwegsinfektion
(Blasen-, Nierenbeckenentzindung)? O Ja [] Nein
Falls Ja: I VIl

Mit FIEber? e 0 Ja O Nein
War Ihr Kind schon mal sauber
(bzw. ist Thr Kind derzeit sauber)? ... oo, 0 Ja [ Nein
Falls ja: Wie lange (schon) ...

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?...............
Kotet Ihr Kind momentan tagslberein? . ... .. . .. [ Ja [] Nein
Falls ja: An wie vielen Tagen kotet Ihr Kind ca. ein?

[] taglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wie haufig kotet Ihr Kind an diesen Tagen ca. ein?

[J1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] haufiger
Kotet Ihr Kind momentan nachts ein? O Ja [] Nein

Falls ja: In wie vielen Nachten kotet Ihr Kind ein?

[ jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wenn Ihr Kind einkotet, wie groB3 sind die Stuhlmengen?

[] Nur Stuhlschmieren  [] Eher Stuhlschmieren  [] Eher Stuhlmassen [ ] Stuhlmassen

Wenn Ihr Kind einkotet, wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

[]fest [ weich [] wéssrig
Wie viel Flussigkeit trinkt Thr Kind am Tag? ca._______Liter pro Tag
An wie vielen Tagen hat Ihr Kind Stuhlgang? _ _ Tage pro Woche
Wie haufig hat Thr Kind am Tag Stuhlgang? ... _ Male pro Tag
Wie grof3 sind die Stuhlmengen? . Il ] groB
Welche Beschaffenheit hat der Stuhl Ihres Kindes?
[J hart [Jweich []wassrig []wechselnd [] mit Blutbeimengung
Verspiirt Ihr Kind Schmerzen beim Stuhlgang? [] Nein
Leidet Ihr Kind an Bauchschmerzen? [] Nein
Putzt ihr Kind sich ausreichend gut ab nach dem Stuhlgang? [] Nein

Prader-Willi-Syndrom (1)
-2von2-
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Fragebogen PWS (218)

Erhebungsbogen:
Geburtsdatum: Geschlecht: []m Ow
KdrpergroBe: ca. _cm Gewicht: ca. __ _kg
Q. [] nicht bekannt
IQ-Test: [ JHAWIK-IV []K-ABC [] Sonstiger __ [ nicht bekannt [] nicht durchgefiihrt

Genetik: [_] Mikrodeletion [] Uniparentale Disomie [_] Translokation [_] Imprinting [_] Sonstiges/Unbekannt

SchulabschluB der betreffenden Person (falls vorhanden):
Beruf der betreffenden Person (falls vorhanden):

Tatigkeit der Mutter: Tatigkeit des Vaters:

Fragebogen ausgefiillt von: [ ] Mutter []Vater [ ] Betreuende/r [] Sonstige
Wohnform: [] wohnt zu Hause [_]wohnt nicht zu Hause

1. War er/sie tagsiiber schon mal trocken
(bzw. ist er/sie derzeit tagsliber trocken)? . O Ja [J Nein

Falls Ja: Wie lange (SChON Y i

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?

2. Nasst er/sie momentan am Tag ein? .. . . O Ja [J Nein
Falls ja: Wird die Wasche .. . ... []feucht [ nass [] abwechselnd feucht und nass?
Nasst er/sie Uberwiegend ____ [] nachmittags oder [] verteilt Giber den Tag ein?
An wie vielen Tagen nasst er/sie ca. ein?
[J taglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener
Wie oft nasst er/sie an diesen Tagen ca. ein?
[J1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] hédufiger

3. War er/sie nachts schon mal trocken
(bzw. ist er/sie derzeit nachts trocken)? ... 0 Ja [ Nein
Falls ja: Wielange (schon) . . i,

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)?

4. Nasst er/sie momentan nachts ein? ... ] Ja [] Nein
Falls ja: Wird das Bettzeug ... []feucht []nass [] abwechselnd feucht und nass?
In wie vielen Nachten nasst er/sie ca. ein?
[] jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wird er/sie nachts durch Harndrang wach? ... . ... . O Ja [J Nein
Wird er/sie im nassen Bett wach? Ja [J Nein
Ist er/sie auffallig schwer erweckbar? ... ... ... O Ja [J Nein
Nasste jemand aus der Verwandtschaft lange ein? .. ... 0 Ja [J Nein

Wenn ja, wer?

5. Wie oft geht er/sie spontan pro Tag zum Wasserlassen?
6. Wenn Sie ihn/sie langere Zeit bei sich haben (Reisen, Einkaufen usw.), nach wie vielen Stunden

muss er/sie Wasserlassen?
7. Miissen Sie ihn/sie haufiger zum Wasserlassen auffordern? ... [] Ja [J Nein
8. Muss er/sie wahrend des Wasserlassens anhaltend pressen? O Ja [J Nein
9. Erfolgt das Wassetlassen mit Unterbrechungen? Ja [J Nein
10, Ist der Harnstrahl Kraftig? e Ja [0 Nein
11. Haben Sie den Eindruck,

dass er/sie sich geniligend Zeit zum Wasserlassen nimmt? . ... . O Ja [J Nein
12.  Hat er/sie urplétzlichen, Gberstarken Harndrang? ... .........ccccccovuennn O Ja [J Nein
13.  Muss bei Harndrang sofort die Toilette aufgesucht werden,

weil er/sie sonst eiNNASSE? e, O Ja [0 Nein
14.  Benutzt er/sie Haltemand&ver, um den Drang zuriickzuhalten,

z.B. Herumhampeln, Beine zusammenpressen, Fersensitz? .. .. . O Ja [J Nein

- bitte wenden -

Prader-Willi-Syndrom (II)
-1vonz-
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15.

20.

21.

22,

Schiebt er/sie das Wasserlassen maglichst lange auf

und hat dann Gberstarken Harndrang? O Ja [J Nein
Falls ja: In welchen Situationen?
Besteht standiges Harntraufeln? O Ja [J Nein
Kommt es nach dem Gang auf die Toilette zum Harnverlust? . O Ja [J Nein
Nimmt er/sie das Einndssen wahr? . 0 Ja [l Nein
Hatte er/sie schon einmal eine Harnwegsinfektion
(Blasen-, Nierenbeckenentzindung)? O Ja [J Nein
Falls Ja: Wi VI I ? o,

T 0 Ja [ Nein
War er/sie schon mal sauber
(bzw. ist er/sie derzeit SaUDEr)? ... 0 Ja [ Nein
Falls ja: Wie lange (schon)

und in welchem Alter (bzw. seit welchem Alter)? ... ...
Kotet er/sie momentan tagsliber ein? . . O Ja [J Nein
Falls ja: An wie vielen Tagen kotet er/sie ca. ein?

[Jtaglich [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wie haufig kotet er/sie an diesen Tagen ca. ein?

[J1-2mal []3-4mal []5-6 mal [] héufiger
Kotet er/sie momentan nachts ein? O Ja [J Nein

Falls ja: In wie vielen Nachten kotet er/sie ein?
[ jede Nacht [] 3-4/Woche [] 1-2/Woche [] 1-2/Monat [] seltener

Wenn er/sie einkotet, wie groB3 sind die Stuhlmengen?

[ Nur Stuhlschmieren  [] Eher Stuhlschmieren  [] Eher Stuhlmassen [ ] Stuhlmassen

Wenn er/sie einkotet, wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

[] fest ] weich [] wassrig
Wie viel Flussigkeit trinkt er/sie am Tag? . ca. __ Liter pro Tag
An wie vielen Tagen hat er/sie Stuhlgang? ... oo ______ Tage pro Woche
Wie haufig hat er/sie am Tag Stuhlgang? ..o __Male pro Tag
Wie groB sind die Stuhlmengen? . [ klein ] mittel [] groB
Welche Beschaffenheit hat der Stuhl?

[Jhart [Jweich [Jwassrig []wechselnd [ mit Blutbeimengung

Versplirt er/sie Schmerzen beim Stuhlgang? O Ja [J Nein
Leidet er/sie an Bauchschmerzen? .0 Ja [] Nein
Putzt er/sie sich ausreichend gut ab nach dem Stuhlgang? 0 Ja [J Nein

Prader-Willi-Syndrom (1)
-2von2-
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