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Abkulrzungen

NS Noonan-Syndrom

WBS Williams-Beuren-Syndrom

AMS Angelman-Syndrom

PWS Prader-Willi-Syndrom

FXS Fragiles-X-Syndrom

AS Ausscheidungsstérung/en

EN Enuresis / Einndssen nachts

FHI Funktionelle Harninkontinenz

ENKO Enkopresis

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

VFE-E Verhaltensfragebogen bei Entwicklungsstorungen (Version fiir Eltern)
VEE-ER Verhaltensfragebogen bei Entwicklungsstorungen (Version fiir

Erwachsene)



Zusammenfassung

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Intelligenzminderung und kérperlicher Behinderung
sind haufiger von einer Enuresis, funktioneller Harninkontinenz, Blasenfunktionsstérungen
und Enkopresis betroffen als gesunde Kinder, Jugendliche und Erwachsene. Allein 7-jahrige
Kinder mit Intelligenzminderung leiden bis zu dreimal haufiger an einer Ausscheidungsstérung
(AS) als gesunde Kinder. 33 % bis 42 % der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen mit
Intelligenzminderung sind von einer psychischen Stérung betroffen. Bei 51 % bis 70 % der
Kinder mit Intelligenzminderung liegt eine pranatale genetische Ursache zugrunde. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Pravalenz von AS und assoziierten psychischen Auffalligkeiten
beim Noonan-Syndrom (NS) mit einem durchschnittlichen IQ im unteren Normbereich und
beim Williams-Beuren-Syndrom (WBS) mit leichter geistiger Behinderung untersucht. Dabei
wurde bei beiden Syndromen ein hoheres und syndromspezifisches Vorkommen von AS und
psychischen Auffalligkeiten gegeniber der Normalpopulation und Personen mit
Intelligenzminderung erwartet.

Insgesamt wurden Uber deutsche Selbsthilfegruppen beim NS (MW 15,27 Jahre) 29 und beim
WBS (MW 19,44 Jahre) 231 Eltern/Betreuer tber AS und psychische Auffilligkeiten mittels
standardisierter Fragebogen Uber Ausscheidungsstorungen (Erhebungsbogen (iber
Ausscheidungsstorungen, Anamnesefragebogen: Einndssen/Harninkontinenz, Enkopresis-
Fragebogen: Screening-Version, deutschsprachige Elternversion des ICIQ-CLUTS) und
Verhaltensauffalligkeiten (VFE-E/VFE-ER) befragt. Beim WBS und NS litten etwa ein Viertel bis
ein Drittel an mindestens einer AS (24,2 % vs. 30,4 %). Besonders war bei beiden Syndromen
die Halfte der 4- bis 12-Jahrigen von mindestens einer AS betroffen. Beim WBS zahlten EN
(45 %), FHI (18 %), Symptome des unteren Harntraktes (9 %) und ENKO (21 %) als typische AS
dieser Altersgruppe. Hingegen lagen beim NS der Raten bei EN (28 %), FHI (38 %) und ENKO
(12 %) ahnlich hoch. AS nahmen bei beiden Syndromen bis ins Erwachsenenalter ab, jedoch
litten 3 % mit WBS an einer EN. Psychische Auffalligkeiten lieBen sich beim NS (35,3 %) und
WABS (30,5 %) bei den 4- bis 17-Jahrigen beobachten. Kinder und Jugendliche mit NS und WBS,
die mindestens Uber eine AS verfligten, zeigten dhnlich hohe psychische Auffalligkeiten (50 %
vs. 38,2 %). Es ergaben sich zwischen den Syndromen weder bei AS noch bei AS mit
psychischen Auffalligkeiten signifikante Unterschiede.

Zusammenfassend sind haufig AS bei Kindern und Jugendlichen mit WBS und NS mit

syndromspezifischen psychischen Auffalligkeiten assoziiert. Das Vorkommen von AS und



psychischen Auffalligkeiten zwischen beiden Syndromen unterscheidet sich nur kaum, trotz
vermuteter Unterschiede zwischen durchschnittlichem 1Q und leichter Intelligenzminderung.
Bei beiden Syndromen wird empfohlen, die Diagnostik und Therapie an syndromspezifische
Merkmale wie psychische Auffdlligkeiten, Grunderkrankungen und Anomalien des

Urogenitaltraktes anzupassen.



Abstract

Children, adolescents and adults with intellectual disability (ID) and physical disability are
more affected by nocturnal enuresis (NE), daytime urinary incontinence (DUI) and faecal
incontinence (Fl) than typically developing persons. 7 year old children with ID suffer up to
three times more from incontinence than children with average intelligence. 33 % to 42 % of
the children, adolescents and adults with ID have psychological disorders. Moreover, 51 % to
70 % of children with ID have a prenatal genetic cause. The aim of this study was to investigate
the prevalence of incontinence and associated psychological problems in persons with
Noonan syndrome (NS) and Williams-Beuren syndrome (WBS) with a range of intellectual
abilities between normal IQ and mild intellectual disability. It was expected that persons with
NS and WBS are represented with a higher and syndrome specific incidence of incontinence
than the normal population or persons with ID.

29 parents/caregivers of persons with NS (mean age=15,27 years) and 231 parents/caregivers
of persons with WBS (mean age=19,44 years) were recruited through German support groups.
They completed standardized questionnaires about incontinence (Parental Questionnaire:
Enuresis/Urinary Incontinence, Encopresis Questionnaire — Screening Version and the
International-Consultation-on-Incontinence- Questionnaire—Pediatric LUTS — ICIQ-CLUTS) and
behavioral problems (German version of DBC-A/-P). In total, one quarter to one third of WBS
and NS were affected by at least one type of incontinence (24,2 % vs. 30,4 %). Particularly, in
both genetic syndromes the group of 4 — 12 year old children had a high rate of incontinence.
Children with WBS had NE (45 %), DUI (18 %) lower urinary tract symptoms (LUTS) (9 %) and
FI (21 %). However, children with NS showed similar rates of NE (28 %), DUI (38 %) and FlI
(11 %). Overall, incontinence decreased with age in both syndromes. Most of adults were
continent, except 3 % with WBS had NE. Psychological problems were observed in the group
of 4 — 17 years with NS (35,3 %) and with WBS (30,5 %). Children and adolescents with NS and
WBS who were affected at least by one type of incontinence showed also increased
psychological problems (50 % vs. 38,2 %). The results of incontinence and psychological
problems showed no significant difference between NS and WBS.

In conclusion, children and adolescents have high rates of incontinence which is often
associated with syndrome specific psychological problems. However, although a wide range
of intellectual abilities exists between both syndromes, the incidence of incontinence and

psychological problems does not differ between the syndromes. Screening for both



incontinence and psychological symptoms, and further anomalies of the urogenital tract is
recommended. Furthermore, incontinence in both syndromes can be treated effectively with

adapted standard methods for patients with intellectual disability.



2 Einleitung

2.1 Ausscheidungsstorungen im Kindes-/Jugend- und Erwachsenenalter

2.1.1 Enuresis nocturna

2.1.1.1 Klassifikation

ICD-10 /DSM-IV und -5

Enuresis nocturna (EN) wird in den Klassifikationssystemen ICD-10 (Remschmidt et al., 2012),
DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) und DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013) als ein unwillkirlicher und willklrlicher Harnabgang nach Ausschluss

organischer Ursachen ab einem chronologischen oder geistigen Alter von 5 Jahren definiert.

In den ICD-10-Kriterien unterscheidet man das Einndssen in den letzten 3 Monaten zwischen
5 und 7 Jahren (2-mal/Monat) und ab 7 Jahren (1-mal/Monat) (von Gontard & Lehmkubhl,
2009). Im DSM-IV und -5 wird jedes Einndssen, sei es tagsiiber oder nachts, als Enuresis
zusammengefasst. Lediglich die Angabe der Tageszeit (diurna, nocuturna, diurna et nocturna)

lasst eine Aufteilung in Untergruppen zu (von Gontard, 2011).

Nach Kriterien der DSM-5 und ICD-10 wird EN als ein unwillkiirlicher und ein willkirlicher
Harnabgang beschrieben (von Gontard, 2011). Einndssen geschieht jedoch Uberwiegend
unwillkirlich. Hingegen gibt willkiirliches Einndssen Hinweise auf komorbide Stérungen oder
auf schwere Deprivations- und Misshandlungserlebnisse (von Gontard & Lehmkuhl, 2009; von

Gontard, 2014).

Es bestehen zwar nur geringe Differenzen zwischen den Kriterien der einzelnen
Klassifikationssysteme, jedoch fassen DSM-IV/-5 und ICD-10 unterschiedliche Gruppen von
einndssenden Kindern zusammen (von Gontard & Lehmkuhl, 2009; von Gontard, 2014). DSM-
IV/-5 bericksichtigen durch die restriktive Haufigkeitsangabe des Einndssens (2-mal/Woche)
nur die Gruppe mit einer ausgepragten/schweren EN im Gegensatz zu den ICD-10-Kriterien,

die auch leichtere Formen des Einndssens einschlieRen (1-mal/Woche) (von Gontard, 2011).

Komorbide psychiatrische Storungen werden nach ICD-10 ausgeschlossen, wobei begleitende
psychische Symptome durchaus bei EN in Abhdngigkeit der Untergruppen unterschiedlich

ausgepragt auftreten konnen (Zink, Freitag, & von Gontard, 2008).
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Zusammengefasst entsprechen die DSM-5- und die ICD-10-Kriterien nicht dem aktuellen
Forschungstand. Lediglich das Alter von 25 Jahre ist ein sinnvolles Alterskriterium. Die
DSM-5-Diagnosen lassen keine Entwicklung und Anwendung von genauen Therapien zu, da
die Festlegung von verschiedenen Subformen der EN und funktionellen Harninkontinenz fehlt.
Aktuelle und forschungsrelevante Kriterien werden in der Klassifikation der International

Children’s Continence Society (ICCS) zusammengefasst (Austin et al., 2014).
Klassifikation Enuresis nocturna nach ICCS

Die Klassifikation der International Children’s Continence Society (ICCS) bildet einen
multiprofessionellen Expertenkonsensus aus Grundlagen klinischer Forschungsarbeit, die
erstmalig 2006 veroffentlicht und 2014 Gberarbeitet wurde (Austin et al., 2014; Nevéus et al.,
2006). Die ICCS beschreibt EN als jede Form von intermittierendem Einndssen im
Schlafzustand (Austin et al., 2014; Nevéus et al., 2006). Dabei werden auch Schlafphasen
tagstiber in die diagnostischen Kriterien eingeschlossen. Intermittierendes Einndssen wird als
Einndssen mit Miktionsintervallen bzw. mit trockenen Perioden verstanden. Ein
kontinuierliches Einndssen, wie Harntrdufeln, wiirde auf eine organische Ursache hinweisen
(von Gontard, 2014). EN wird in verschiedene Subtypen unterteilt, die sich hinsichtlich
Komorbiditat, Behandlung und Pathogenese deutlich unterscheiden. Die ICCS empfiehlt die
Intervallangaben einer Trockenphase von 6 Monaten zur Erfassung der Enuresisuntergruppen
(Nevéus et al., 2006; Austin et al., 2014). Die Beschreibung der Subtypen nach Tageszeiten
(nocturna, diurna oder nocturna und diurna) betrachten die Autoren als ungenaues Kriterium
zur Feststellung der Untergruppen. Laut der neuen Kriterien der ICCS ist der Begriff Enuresis
diurna obsolet (Austin et. al, 2014). Dieser Begriff soll laut Autoren durch den Begriff

»funktionelle Harninkontinenz” (vgl. Kap. 2.1.1 Funktionelle Harninkontinenz) ersetzt werden.

Das Frequenzkriterium der Einndssepisoden wurde von Austin et al. (2014) neu Uberarbeitet
und deskriptive Begriffe wie haufig/selten wurden eingefiihrt, um den Schweregrad naher zu
beschreiben (s. Tabelle 1). Eine EN wird bei > 1 Episode Einndssen innerhalb von 4 Wochen

diagnostiziert.



Einnassen Beschreibung

< 1 Episode / 4 Wochen Symptom, aber keine Stérung
> 1 Episode /4 Wochen Storung

> 4 Episoden / Woche Haufiges Einndssen

< 4 Episoden / Woche Seltenes Einndssen

Tabelle 1: Frequenzkriterium Enuresis/funktionelle Harninkontinenz nach ICCS (von Gontard, 2014)

Die Einteilung in Untergruppen nach der International Children’s Continence Society ICCS
unterscheidet zwischen 4 Subtypen beim nadchtlichen Einndssen (s. Tabelle 2) und zwischen
mehreren Subtypen bei der funktionellen Harninkontinenz tagstiber (Austin et al., 2014;

Nevéus et al., 2006).

Langstes trockenes Intervall Langstes trockenes Intervall

< 6 Monate > 6 Monate

Primare Enuresis nocturna

Allgemein Sekundare Enuresis nocturna (SEN)

(PMEN)
Keine Blasenfunktions- Primare monosymptomatische | Sekundare monosymptomatische
storungen® tags Enuresis nocturna (PNMEN) Enuresis nocturna (SMEN)

Primare nicht mono- Sekundare nicht mono-
Blasenfunktionsstorung*

symptomatische Enuresis symptomatische Enuresis nocturna
vorhanden

nocturna (PNMEN) (SNMEN)

Tabelle 2: Formen nachtlichen Eindssens nach ICCS (von Gontard & Lehmkuhl, 2009) *Zeichen von Drang,
Aufschub, Dyskoordination, Einkoten; d.h. dhnlich wie bei der funktionellen Harninkontinenz, jedoch kein
Einndssen tags

Primdre enuresis nocturna (PEN) beinhaltet nachtliches Einndssen bei Kindern, die noch nicht
langer als 6 Monate konsekutiv trocken waren. Dabei werden zwei Subformen unterschieden

(Austin et al., 2014):

e Die primdre monosymptomatische Enuresis nocturna (PMEN) wird als nachtliches
Einndssen mit einer Trockenphase, die kiirzer als 6 Monate andauert, ohne Hinweise
einer Blasenfunktionsstorung (z. B. Drangsymptome, Miktionsaufschub oder
Dyskoordination) definiert. Haufige klinische Auffilligkeiten liegen im Einndssen
grofler Urinmengen nachts und in der schweren Erweckbarkeit. Bei einigen Kindern
mit PMEN konnte auch eine Polyurie, eine durchschnittlich hohere Bildung von Urin,

nachgewiesen werden (Alexander von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Kinder mit einer
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PMEN zeigen tagstiber keine klinischen Auffalligkeiten der Miktion, die sich regular auf
5 bis 7-mal taglich belduft. Ebenfalls dirfen keine Hinweise auf eine Enkopresis
vorliegen.

e Die primdre nicht-monosymptomatische Enuresis nocturna (PNMEN) beinhaltet
nachtliches Einndssen mit einer Trockenphase unter 6 Monaten mit Zeichen einer
Blasenfunktionsstorung, d.h. Storungen der Fillungs- und Entleerungsphasen

(Drangstorungen, Miktionsaufschub oder Detrusor-Sphinkter-Dyskoodination).

Kinder mit einer sekunddren Enuresis nocturna nassen nach einem Trockenheitsintervall von
mehr als 6 Monaten wieder ein. Hierbei wird zwischen zwei Subgruppen unterschieden

(Austin et al., 2014):

e Die sekunddre monosymptomatische Enuresis nocturna (SMEN) wird mit einer
Trockenphase von mehr als 6 Monaten ohne Blasenfunktionsstérung definiert.
e Die sekunddre nicht-monosymptomatische Enuresis nocturna (SNMEN) beschreibt ein

trockenes Intervall von mehr als 6 Monaten mit einer Blasenfunktionsstérung.

2.1.1.2 Pravalenz

EN tritt zwei bis dreimal haufiger als Einndssen tagsiber auf. Das Geschlechterverhaltnis
betrdagt 1,5:1 bis 2:1 bei Jungen vs. Madchen. Das nachtliche Einndssen nimmt mit
zunehmendem Alter ab. So ndssen 20 % der 4-Jahrigen und spater 10 % der 7-Jdhrigen ein
(von Gontard & Néveus, 2006). Die Pravalenz bei 6-jahrigen Vorschulkindern betragt 8,2 % —
9,5 % (Equit, Klein, Braun-Bither, Graber, & von Gontard, 2014; von Gontard & Niemczyk,
2015). Etwa 1 % — 2 % der Adoleszenten und 0,3 % — 1,7 % der Erwachsenen ndssen nachts ein
(von Gontard & Néveus, 2006). Weltweit geht man von gleichen Pravalenzen aus (von
Gontard, 2012b). Die Spontanremission betrdgt ca. 13 % (von Gontard & Lehmkuhl, 2009;
Hellstrom el al., 1995; Hellstrom et al., 1990). Bei nachtlich einndssenden 7-jahrigen Kindern
sind mehr Kinder von einer monosymptomatischen EN (68,5 %) als von einer nicht-

monosymptomatischen EN (31,5 %) betroffen (Butler & Heron, 2006).

Die Pravalenzzahlen der EN variieren mit dem Frequenzkriterium der Einnassepisoden. In der
grofRen epidemiologischen Studie ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children)
mit einer originalen Kohorte von 13 971 Kleinkindern (12. Lebensmonat) konnten Butler et al.

(2005) nachweisen, dass 15,5 % der 7 %-Jahrigen nachts noch einndssen. Die meisten von
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diesen Kindern nassten 1-mal/Woche ein (82,9 %). Lediglich 2,6 % der Kinder erfillten die

DSM-IV-Kriterien einer EN bzw. ndssten 2-mal/Woche ein.

2.1.1.3 Komorbiditiat von Enuresis nocturna

Von Gontard et al. (2011) fassen in ihrer Ubersichtsarbeit tber psychologische und
psychiatrische Auffalligkeiten bei AS zusammen, dass 20 % — 30 % der Kinder mit Enuresis
klinisch relevante Vehaltensauffalligkeiten zeigen. Dabei erhoht sich die Komorbiditat mit
zunehmendem Alter, mannlichem Geschlecht, niedrigem sozio6konomischem Status und
durch sekundare nicht-monosymptomatische Subtypen. Bei der EN sind externalisierende
Vehaltensauffilligkeiten hoéher reprasentiert als internalisierende Verhaltensprobleme

(Hoecke, Bossche, Bruyne, Hoebeke, & Walle, 2007; Zink et al., 2008).

Joinson et al. (2007) konnten in der populationsbezogenen ALSPAC-Studie im Elternurteil mit
ca. 8000 7 ¥-jahrigen Kindern nachweisen, dass mehr psychische Auffalligkeiten bei nachtlich
einndssenden Kindern auftreten als bei kontinenten Kindern. Dabei zahlten ADHS (17,6 %),
Depression (14,2 %), spezifische Phobie (14,1 %) und generalisierte Angststorung (10,5 %) zu

den ausgepragtesten Stérungen.

In einer klinischen prospektiven Studie mit 133 Kindern zwischen 5,1 und 16,4 Jahren konnten
Zink et al. (2008) mittels ,,Child Behaviour Checklist”“ (CBCL) nachweisen, dass 28 % der Kinder

mit EN psychopathologische Auffalligkeiten zeigten.

Viele Kinder mit einer primdren EN verfliigen kaum Uber eine hohere Rate an psychischen

Stérungen im Vergleich zu gesunden Kindern (Feehan et al., 1990).

Kinder und Jugendliche mit einer sekunddren EN zeigen die héchste Rate an Komorbiditaten
und belastendenden Lebensereignissen (von Gontard, Baeyens, Van Hoecke, Warzak, &
Bachmann, 2011). Feehan et al. (1990) stellten in einem Follow-Up nach 6 Jahren fest, dass
psychopathologische Auffalligkeiten bei einer sekundaren EN bis in die Adoleszenz reichen
konnen. Bis zu 70 % der klinischen Falle mit einer sekundaren EN weisen psychopathologische
Risikofaktoren auf (von Gontard et al.,, 2011). Ebenfalls konnten von Gontard et al. (1999)
nachweisen, dass bei 40 % der einndssenden Kinder mindestens eine psychiatrische Diagnose
gestellt wurde. Bei nachtlich einndssenden Kindern sind externalisierende gegeniber
internalisierenden Verhaltensauffalligkeiten sowohl bei einer sekunddren

monosymptomatischen EN (31,6 % vs. 21,1 %) als auch bei einer sekundaren nicht-
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monosymptomatischen EN (45,7 % vs. 41,3 %) ausgepragter (von Gontard, Niemczyk, Weber,
& Equit, 2015).

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist die haufigste komorbide
Stérung der EN (von Gontard et al., 2011). Shreeram et al. (2009) konnten in einer
epidemiologischen Studie mit 1 136 Kindern zwischen 8 und 11 Jahren feststellen, dass 12,5 %
der ndchtlich einndssenden Kinder die Kriterien einer ADHS erfillten. Dabei ist das Risiko einer
komorbiden ADHS bei den Kindern mit einer EN dreimal so hoch wie bei gesunden Kindern
(Shreeram, He, & Kalaydjian, 2009). Joinson et al. (2006) konnten im Rahmen der ALSPAC-
Studie nachweisen, dass ADHS als haufigste begleitende Storung im Elternurteil bei Kindern

mit EN (17,6 %) und bei Kindern mit EN und FHI (23,1 %) benannt wurde.

2.1.1.4 Atiologie

AS entstehen durch die Interaktion zwischen genetischen und neurobiologischen Faktoren

sowie Umweltfaktoren (von Gontard, 2012b).
Genetik

EN ist eine genetisch bedingte Reifungsstérung des zentralen Nervensystems. Dabei gibt es
bei der genetischen Belastung keine Unterschiede zwischen primarer oder sekundarer
Enuresis (von Gontard et al.,, 2011; von Gontard et al., 2001). Genetische Ursachen fir EN
wurden in vielen formal- und molekulargenetischen Studien nachgewiesen. Formalgenetische
Untersuchungen befassten sich hauptsachlich mit Segregationsanalysen
(Stammbaumanalysen) von Familien oder Zwillingen. Molekulargenetische Studien zeigten

durch Kopplungsanalysen genetische Ursachen von EN (von Gontard et al., 2011).
Formalgenetik

In formalgenetischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass durchschnittlich 60 % —
70 % der einndssenden Kinder auch Familienmitglieder hatten, die unter einer
Einnassproblematik litten. Dabei waren etwa 20 % — 40 % der Vater und 20 % — 25 % der

Mutter betroffen (von Gontard et al., 2011).

In der epidemiologischen ALSPAC-Studie konnte bei einer Kohorte von 11 650 befragten
Mdttern und 7 897 befragten Vatern nachgewiesen werden, dass das Risiko einer EN beim

Kind hoher war, wenn mindestens ein Elternteil eine EN oder FHI hatte. Bei betroffenen



Kindern mit EN hatten 8,8 % der Miitter und 9,6 % der Vater in ihrer Kindheit (5 Jahre) eine
EN. Ebenfalls gaben die Mitter mit 0,7 % und die Vater mit 0,3 % eine funktionelle
Harninkontinenz an. Die Wahrscheinlichkeit einer schweren EN (= 2-mal/Woche) beim Kind

war bis zu 4-mal héher, wenn die Mutter eine EN hatte (OR =3,63) (von Gontard et al., 2011).

Fergusson et al. (1988) konnten in der neuseelandischen Longitudinalstudie mit ca. 1 000
8-jahrigen Kindern nachweisen, dass Kinder mit EN 1,5 Jahre spéater trocken wurden als die
Kontrollgruppe. Von den einndassenden Kindern verfligten mindestens zwei Verwandte
1. Grades Uber eine EN in der Vergangenheit. Einndssende Kinder haben ein 3,4-fach héheres

Risiko flr einen Rickfall, wenn sie erst ab dem 5. Lebensjahr trocken wurden.

In Zwillingsstudien konnte gezeigt werden, dass die Konkordanz bei monozygotischen
Zwillingen mit 46 % — 68 % signifikant hoher lag als bei dizygotischen Zwillingen (19 % — 36 %)
(Bakwin, 1973). Bei Segregationsanalysen konnte nachgewiesen werden, dass bei ca. 44 % der
Familien ein autosomal-dominanter Erbgang mit einer reduzierten Penetranz von 90 % vorlag.
Bei einem Drittel der Betroffen mit EN ergaben sich die Falle sporadisch bzw. ohne einen

Hinweis auf Einndssen in der Verwandtschaft (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).
Molekulargenetik

Von Gontard et al. (2001) konnten molekulargenetisch in Kopplungsanalysen nachweisen,
dass mehrere Genorte (Loci) auf den Chromosomen 4, 8, 12, 13 und 22 lokalisierbar sind, auf

denen die Enuresis-Gene liegen.

Einer EN kann einer genetischen Ursache zugeordnet werden, die jedoch von Umweltfaktoren
beeinflusst wird. So zeigt sich bei einer primdren EN, dass mehr genetische Faktoren (z. B.
verspatetes Trockenwerden) und nur geringfiigig umweltbedingte Faktoren zur Pathogenese
beitragen. Hingegen wird bei Kindern und Jugendlichen mit einer sekunddren EN
angenommen, dass bei bestimmten Umweltbedingungen (belastende Lebensereignisse oder

psychiatrische Stérungen) und genetischen Dispositionen eine EN entsteht (Equit et al., 2013).
Neurobiologie

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass es spezifische und unspezifische Hinweise auf
Beteiligung des zentralen Nervensystems gibt. So haben beispielsweise Kinder mit EN ein
geringeres Geburtsgewicht, Lingenwachstum und ein verzogertes Knochenalter (Equit et al.,

2013). Etwa ein Drittel der Kinder mit EN zeigen mehr neurologische ,soft signs”. Kinder mit



EN liegen unter der Altersnorm ihrer grob- und feinmotorischen Entwicklung, ohne die
Kriterien einer neurologischen Stérung oder Entwicklungsstérung zu erfiillen (Largo et al.
2001). Etwa ein Drittel der Kinder verfiigt Giber feinmotorische Koordinationsstérungen (von
Gontard & Freitag, 2006). Ebenfalls zeigen sich Auffalligkeiten bei akustisch evozierten Reizen
(Freitag & Rohling, 2006). In einer kontrollierten Studie mit optisch-evozierten Potentialen
konnten Equit et al. (2014) bei 13 Kindern mit EN, 13 mit ADHS und 14 mit kombinierten EN
und ADHS (8,5 Jahre) gegeniiber 14 Kontrollkindern (9,6 Jahre) nachweisen, dass Kinder mit
kombinierten EN und ADHS Emotionen unterschiedlich gegenliber Kindern mit ADHS oder
Kontrollkindern verarbeiten. Dabei geht man von einer intensiveren Emotionsverarbeitung
bei Kindern mit kombinierter EN und ADHS aus, die sich nicht durch die einzelne

storungsspezifische neurobiologische Atiologie erkliren l3sst.

Kinder mit EN verfligen Uber eine unveranderte Schlafarchitektur. Jedoch kommt es haufig
nach etwa drei Stunden Schlaf zum Einndssen (Nevéus & Lackgren, 2000). Das Einnadssen findet
hauptsachlich in Non-REM-Phasen (Rapid Eye Movement), also in Nicht-Traum-Phasen, statt
(Nevéus, Stenberg, & Lackgren, 1999). Nevéus et al. (2000) vermuten, dass die Ursache fiir EN
nicht im Bereich der GroRhirnrinde, sondern im Hirnstamm liegt. Flir das nachtliche Einnassen
sind Funktionen des pontinen Miktionszentrums und des Locus coeruleus verantwortlich, die
anatomisch und funktionell eng beieinander liegen. Das pontine Miktionszentrum tGbernimmt
den Blasenentleerungsreflex, der bei nachtlichem Einndssen nicht unterdriickt werden kann.
Wahrend des nachtlichen Einndssens kommt es bei gefiillter Blase nicht zu der Erweckung, bei

dem der Locus coeruleus bei kontinenten Kindern beteiligt ist (Nevéus, 2011).

Kinder, die nachts einndssen, sind haufig schwer erweckbar, besonders im ersten Zweidrittel
der Nacht (Wolfish, 2001). Wolfish et al. (1997) stellten in ihrer kontrollierten Studie mit 15
enuretischen und 18 gesunden Jungen zwischen 7 und 12 Jahren fest, dass gerade 9,3 % der

enuretischen Jungen mit einer Lautstarke bis zu 120 Dezibel geweckt werden konnten.
Neuroendokrinologie

Rittig et al. (1989) konnten in ihrer kontrollierten Studie mit 11-jahrigen Kindern mit EN vs.
Kontrollgruppe nachweisen, dass eine Veranderung des zirkadianen Tag-Nacht-Rhythmus des
antidiuretischen Hormons (ADH) bei Kindern mit EN stattfindet. Bei einigen enuretischen
Kindern wurde eine Fehlverteilung des ADH festgestellt, u.a. ein geringerer Anstieg des ADH

nachts, was auch zu einer vermehrten Urinproduktion (Polyurie) fihren kann.



Eine Polyurie ist von verschiedenen Faktoren abhangig und fiihrt nur bei einigen Kindern zum
Einndssen nachts. Das bedeutet, dass nicht alle einndssenden Kinder eine Polyurie haben und
allein eine Polyurie erklart nicht, warum Kinder schwer erweckbar sind. Zudem leiden einige
Kinder mit EN an einer Detrusoriliberaktivitdt bzw. friihzeitigen Entleerung der Blase (Nevéus,

2011).

Zusammengefasst stellt die Polyurie einen Risikofaktor flr nachtliches Einnassen dar. Jedoch
geben Variationen des ADH und die Regulationsfunktionsstérung des Hirnstammes
(Funktionen des pontinen Miktionszentrums und Locus coeruleus) weitere Hinweise auf eine
Reifungsverzogerung des Zentralen Nervensystems (Equit et al., 2013; von Gontard &

Lehmkuhl, 2009; Nevéus, 2011).
Psychosoziale Faktoren

Psychosoziale Faktoren kénnen genetische und neurobiologische Risikofaktoren beeinflussen,
jedoch haben der Zeitpunkt und die Intensitat eines Toilettentrainings keinen Effekt auf die
Entstehung einer EN (von Gontard, 2012b). Ebenso hat der sozio-6komische Status keine
Auswirkung auf die Blasen- und Darmkontrolle. Der mittlere Beginn der Sauberkeitserziehung
lag in den 70er Jahren bei 19 — 21 Monaten (Largo & Molinari, 1996; Largo & Stutzle, 19773,
1977b). Joinsen et al. (2009) konnten nachweisen, dass Kinder, die erst mit 24 Monaten mit
der Sauberkeitsentwicklung begonnen haben, langer brauchten, um tagstiber trocken zu
werden, als die Kinder, die zwischen dem 15. und 24. Lebensmonat begannen, trocken und
sauber zu werden. Jedoch zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich

nachtlichen Einnassens.

Psychosoziale Faktoren spielen eher nur eine untergeordnete Rolle bei der primdren EN (von
Gontard, 2012b). Dabei werden bei der PMEN nur wenige psychische Stérungen oder
psychosoziale Risikofaktoren beobachtet, was vermutlich auf seine biologisch-genetische
Atiologie zuriickzufiihren ist (Feehan et al., 1990; Fergusson, Horwood, & Shannon, 1986).
Hingegen nehmen emotionale Auffalligkeiten und Verhaltenssymptome bei der PNMEN zu.
Rickfallige Kinder mit einer sekunddren EN zeigen eine hohere Rate an Verhaltensstorungen,
emotionalen Storungen und belastenden Lebensereignissen. Insbesondere der Schuleintritt
bei den 5 — 6-jahrigen Kindern ist haufig Ausloser eines Rickfalls (Feehan et al., 1990;

Fergusson et al., 1986; Jarvelin, Moilanen, Vikevainen-Tervonen, & Huttunen, 1990). Jarvelin



et al. (1990) nennen Trennung und Scheidung der Eltern als weitere belastende

Lebensereignisse fir ein hohes Rickfallrisiko.

2.1.2 Funktionelle Harninkontinenz
Klassifikation

Wenn Kinder tags oder kombiniert tags/nachts ohne organische Ursachen einndssen, wird
dies mit einer funktionellen Harninkontinenz (FHI) klassifiziert (Nevéus et al., 2006). Es liegt
eine Storung der Blasenfunktion vor, die angeboren oder erlernt wurde. Gewdhnlich
unterscheidet man nicht zwischen einer primaren oder sekundaren Form (von Gontard &
Lehmkuhl, 2009). Die FHI wird anhand von typischen Leitsymptomen in Subgruppen

zusammengefasst.
Idiopathische Dranginkontinenz (ID) (,,Overactive bladder”)

Die ID wird als ungewollter Harnabgang mit tiberstarkem Harnabgang bezeichnet. Haufig liegt
eine anlagebedingte Funktionsstérung der Blase vor. Wahrend der Fillungsphase der Blase
beginnt die Blase zu kontrahieren, was dann zum Harndrang fiihrt. Die Folge sind dann haufige
und unerwartete Toilettengdange mit kleinen Urinmengen, die sich zwischen 7- und 20-mal
ereignen konnen. Kinder halten ihren Harndrang durch Haltemandver, z.B. Beine
zusammenpressen oder Fersensitz, zurlick (Austin et al., 2014; Nevéus et al., 2006; von

Gontard & Lehmkuhl, 2009).
Harninkontinenz bei Miktionsaufschub (MA)

Bei dieser Storung handelt es sich um eine erlernte Stérung. Kinder mit MA gehen selten zur
Toilette (<5-mal/Tag) und zogern haufig das Wasserlassen durch Haltemandver hinaus. Das
Hinauszogern ist in typischen Situationen wie Vermeidung von Schultoiletten aus Ekel oder
Hinauszogern wahrend des Spielens oder Medienkonsums zu beobachten. Kinder mit MA
schieben die Miktion so lange durch Haltemanodver auf bis sie schlieBlich einndssen (von
Gontard & Lehmkuhl, 2009). Bei der MA wurden haufig psychiatrische Komorbiditaten,

besonders oppositionelle Verhaltensstorungen, beobachtet (Austin et al., 2014).
Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD)

Die DSD wird als eine fehlende Entspannung und paradoxe Kontraktion des
BlasenschlieRmuskels wahrend der Miktion verstanden. Hier liegt eine erworbene

Dyskoordination zwischen Detrusor (Blasenhohlmuskel) und Sphinkter (SchlieBmuskel) vor.
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Wahrend der Miktion spannt sich der Sphinkter an, so dass der Detrusor gegen den
angespannten SchlieBmuskel zunehmend driickt, um eine Entleerung zu erreichen. Bei
Kindern kann es nicht spontan zur Miktion flihren, sondern eine Entleerung ist nur durch
Pressen zu erreichen (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Der Harnstrahl ist meist unterbrochen,
geht in kleinen Portionen ab und ist haufig durch ein Staccato-Muster im Uroflow
gekennzeichnet (Austin et al., 2014). Da bei dieser Form der Blasenfunktionsstérung ein hohes
Risiko flir weitere medizinische Komplikationen bekannt ist, z. B. der vesikoureterale Reflux
oder Harnwegsinfekt, sind weitere Untersuchungen indiziert, z. B. Ultraschalluntersuchungen

der Blase und des Rektums (Chase, Austin, Hoebeke, & McKenna, 2010).

Von Gontard & Lehmkuhl (2009) unterscheiden in Anlehnung an die Kriterien der ICCS

zwischen folgenden seltenen Formen der funktionellen Harninkontinenz:
Stressinkontinenz

Diese Form von Inkontinenz kommt mehr bei Erwachsenen als bei Kindern vor. Bei erhéhtem
abdominellen Druck, z. B. durch Husten oder Niesen, kommt es zum Abgang von kleinen

Urinmengen.
Lachinkontinenz

Diese genetisch vererbte Storung ereignet sich, wenn wahrend des Lachens die vollstandige

Urinmenge abgeht.
Unteraktive Blase (,underactive bladder”)

Diese extreme Form der Harninkontinenz mit Miktionsaufschub zeichnet sich durch eine
vergroRerte Blase aus, die sich nicht mehr vollstandig entleeren kann und grolRe Mengen
Resturin zuriickbleiben. Der Harnfluss ist unterbrochen und eine Blasenentleerung ist nur

durch Pressen moglich.

2.1.2.1 Pravalenz

Madchen und Jungen sind etwa gleich von einer FHI betroffen (1 bis 1,5:1). Vor dem Alter von
5 Jahren néssen unter den 3-Jdhrigen 16 %— 47 % und unter den 4-Jdhrigen 2 %— 12 % ein. Ab
dem Alter von 5 Jahren bzw. ab der Erflllung des Alterskriterums einer FHI ndssen etwa 2 %
der Kinder ein. 6-Jahrige nassen mit 2,9 %, 7-Jahrige mit 3,6 %, 8-Jahrige mit 4 %, 10-Jahrige

mit 3% und Jugendliche mit 1% ein. Die FHI steigt wiederum mit zunehmendem
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Erwachsenenalter: 18 % bei 25 — 64 Jahren und 9 % — 23 % bei > 65 Jahren (von Gontard &
Lehmkuhl, 2009).

Joinson et al. (2006) stellten in ihrer bevélkerungsbezogenen Studie eine Pravalenz von 7,7 %
bei 7 %:-jahrigen Kindern fest. In der epidemiologischen australischen Studie von Sureshkumar
et al. (2000) mit einer Kohorte von 2 020 7,3-jahrigen Grundschiilern betragt die Pravalenz
von FHI 16,9 %.

Swithinbank et al. (2010) konnten in der ALSPAC-Studie mit 10 819 Kindern nachweisen, dass
die Pravalenzrate zwischen den 4 %-Jahrigen und 9 %-Jahrigen von 15,5 % auf 4,9 % sinkt.
Heron et al. (2008) konnten in ihrer Studie den Verlauf von FHI auf Datenbasis der ALSPAC-
Studie darstellen. Mehr als drei Viertel der Kinder (86 %) konnten bis zum Alter von 4 % Jahren
ihre Blase kontrollieren und wurden nicht mehr riickfallig. 6,9 % der Kinder konnten verzégert
ihre Blase kontrollieren und waren mit 4 % Jahren noch nicht trocken, wobei dann im Verlauf
bis 9 ¥ Jahren die volle Blasenkontrolle erreicht wurde. Bei etwa 3,7 % der Kinder persistierte
das Einndssen tagsliber bis 9 % Jahren. Etwa gleich viele Kinder (3,2 %) erlitten nach einer

Trockenphase einen Riickfall mit etwa 6 % Jahren.
Prévalenz Subformen FHI

Es gibt kaum Pradvalenzangaben Ulber die Subformen von FHI. Die ID und MA sind die
haufigsten Subformen einer FHI. Dabei kommt die ID haufiger bei Madchen und die MA

haufiger bei Jungen vor (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

In einer der bevoélkerungsbezogenen ALSPAC-Studien konnten Gontard et al. (2010)
nachweisen, dass von den 8 475 untersuchten Kindern (Median 77 Monate) 10,4 % der
Befragten noch tagsiiber einndssten. Davon gaben 35,7 % Miktionsaufschub und 2,8 %

Drangsymptome an. Bei 61,5 % der Kinder wurde eine unauffallige Miktion beobachtet.

Die Pravalenzangaben zur Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination variieren zwischen 4,2 % und
31 % (Hjalmas, 1995; Hoang-Bohm, 1999; Hoebeke, Van Laecke, Van Camp, Raes, & van De
Walle, 2001).
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2.1.2.2 Komorbiditaten

Differentialdiagnose/Somatische Stérungen

Kinder, die tagsliber einndssen, kbnnen von einer organischen Inkontinenz betroffen sein. Um
organische Ursachen genauer abzugrenzen, fassen von Gontard & Lehmkuhl (2009) folgende

Gruppen zusammen:

1. Diese strukturelle Harninkontinenz beschreibt Fehlbildungen im Bereich des Harntraktes.
So ist der Bereich der Nieren oft betroffen, z.B. durch eine renale Agenesie,
Doppelnierenbildung, Erweiterung des Nierenbeckens (z. B. Ureterabgangsstenose) oder

auch in seltenen Fallen Nierenzysten oder Tumoren.

Ebenso haufig wie die Niere ist der Bereich des Harnleiters betroffen, z. B. durch
Fehlbildungen wie Megaureter oder Fehleinmiindung des Harnleiters. Besonders haufig
wurde der vesikoureterale Reflux beobachtet. Im Bereich der Harnréhre kann es ebenfalls

zu Fehlbildungen kommen, z. B. durch Phimose, Hypospadie, Epispadie bei Jungen.

2. Bei der neurogenen Harninkontinenz liegt eine Stérung der Innervation der Blase vor.
Beispielsweise sind bei der Spina bifida occulta (,,offener Riicken®) Ausfalle der Nerven der
unteren Extremitdaten und auch der Blase betroffen. Seltene neurogene Formen wie
,Tethered Chord Syndrom” oder Tumoren des Wirbelkanals kdnnen zum Einndssen
tagstber flhren.

3. Medizinische Grunderkrankungen wie Polyurie oder ein gesteigerter Durst (Polydipsie)

konnen mit Einndssen assoziiert sein, z. B. bei Diabetes mellitus oder Diabetes insipidus.
Psychische Stérungen

Komorbide Storungen treten bei FHI mit 20 % — 40 % der Falle haufiger auf als bei EN mit
20 % — 30 % (Alexander von Gontard u. a., 2011). Neben komorbiden psychischen Stérungen
sind Entwicklungsverzogerungen, Temperamenteigenschaften, mutterliche Angst oder

Depression mit Einndssen tagsiber assoziiert (Joinson, Heron, & Butler, 2007).

In der groRen epidemiologischen Studie ALSPAC konnten Joinson et al. (2006) bei 8 242
Kindern von 7 — 8 Jahren nachweisen, dass im Elternurteil einndssende Kinder tagstiber tGber
signifikant mehr Verhaltensprobleme und emotionale Auffilligkeiten als kontinente Kinder
verfligten. Insgesamt wurden vor allem die hohen Raten an ADHS (24,8 %), oppositionellen
Verhaltensstérungen (10,9 %) und Stérungen des Sozialverhaltens (11,8 %) beobachtet.
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Gerade bei Kindern, die regelmaRig mindestens 1-mal/Woche einndssten, waren psychische

Auffalligkeiten haufiger vertreten als bei Kindern, die nur gelegentlich eindssten.

Bei Kindern mit einer Dranginkontinenz wurden leicht héhere Raten an internalisierenden
psychiatrischen Stérungen beobachtet (Kuhn et al., 2009; Joinson, Heron, Butler, von Gontard
2006). Kinder mit Miktionsaufschub zeigen eher externalisierende Verhaltensstorungen (53 %
—54 %), besonders oppositionelle Verhaltensstorungen (Kuhn et al., 2009; Joinson et al. 2006).
Es liegen keine systematischen Studien lGber komorbide psychische Storungen bei Kindern mit
einer unteraktiven Blase oder Lachinkontinenz vor (von Gontard et al., 2011). Auch gibt es
keine systematischen Studien (iber die Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination. Jedoch kénnen
nach klinischem Eindruck zwei Gruppen unterschieden werden, zum einem die Gruppe
psychisch unauffalliger Kinder und zum anderen die Gruppe, die iber hohe komorbide

psychische Storungen verfiigt (Equit et al., 2013).
Einkoten

Bei Kindern, die einndssen, wird auch eine hohere Rate an komorbidem Einkoten beobachtet.
In einer Studie mit 167 Kindern zwischen 5 und 10 Jahren stellten von Gontard & Hollmann
(2004) fest, dass der Anteil der einndassenden und zugleich einkotenden Kinder bei 12 % lag.
Dabei waren Kinder mit FHI signifikant haufiger von ENKO betroffen als Kinder mit einer EN
(25% vs. 6%). Kuhn et al. (2009) stellten ihn ihrer Studie mit einer Kohorte von 49
5 —13-jahrigen Kindern fest, dass signifikant mehr Kinder mit FHI (41 %) an einer ENKO litten

als Kinder aus der Kontrollgruppe.

2.1.2.3 Atiologie

Genetik

Bei der FHI sind die genetischen Faktoren kaum untersucht (von Gontard, 2012b). In der
populationsbezogenen ALSPAC-Studie lag der OR fiir FHI bei 3,28 bei mitterlicher Inkontinenz
und sogar bei 10,1 bei véterlicher Inkontinenz (von Gontard et al., 2011). Bei der
Dranginkontinenz konnten Eiberg et al. (2001) in einer Kopplungsanalyse den Genort auf
Chromosom 17 nachweisen. Genetische Faktoren werden auch bei der Lachinkontinenz
angenommen (von Gontard, 2012b). Dagegen handelt es sich bei Detrusor-Sphinkter-
Dyskoordination und bei der FHI mit Miktionsaufschub vermutlich um ein erlerntes Verhalten

(von Gontard, 2012b).
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Neurobiologie/Neuroendokrinologie

Neurobiologische Faktoren bei FHI sind nur wenig untersucht. Vermutlich liegt ein
Zusammenhang zwischen neurobiologischen Funktionsstorungen im Gehirn und FHI vor
(Franco, 2011). Die Rate an neurologischen Auffalligkeiten bei Kindern mit FHI ist mit 26 %
hoher als bei Kindern mit EN (14 %). Dabei sind bis dato keine neuroendokrinologischen

Veranderungen bei FHI bekannt (Equit et al., 2013).
Psychische Faktoren

Psychosoziale Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von FHI, was durch die
hohe Rate an komorbiden psychiatrischen Storungen zu beobachten ist (von Gontard, 2012b).
Kinder mit funktioneller Harninkontinenz weisen eine héhere psychiatrische Komorbiditat im
Gegensatz zu Kindern mit idiopathischer Dranginkontinenz auf (Kuhn et al., 2009). Eltern von
Kindern mit funktioneller Harninkontinenz schatzen die Lebensqualitat ihrer Kinder geringer
ein als Eltern von Kindern der Kontrollgruppe (Natale, Kuhn, Siemer, Stockle, & von Gontard,

2009).

2.1.3 Enkopresis

2.1.3.1 Klassifikation

ICD-10, DSM-IV und DSM-5

In der ICD-10 (Remschmidt et al., 2012) und DSM-IV und -5 (American Psychiatric Association.
1994, 2013) wird Enkopresis nach Ausschluss organischer Ursachen als ein willkirliches und
unwillkiirliches wiederholtes Absetzen des Stuhls an sozial nicht addaquaten Orten ab einem
Alter von 4 Jahren definiert. Da die Kriterien nach den Klassifikationssystemen nicht dem
aktuellen Forschungsstand entsprechen, werden die sog. Rome-llI-Kriterien, einem Konsensus
von pdadiatrischen Gastroenterologen, als Diagnosegrundlage hinzugenommen (Rasquin et al.,

2006).
ROME-III

Rome-lll (s. Tabelle 3) formuliert Kriterien funktioneller gastrointestinaler Stérungen bei
Kindern von 4 — 18 Jahren. Die funktionellen gastrointestinalen Storungen werden in
Erbrechen und Aerophagie (H1), Funktionelle Bauchschmerzen (H2) und Obstipation und

Inkontinenz (H3) zusammengefasst (Rasquin et al.,, 2006). Die Kriterien einer Enkopresis
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werden in der Ubergeordneten Diagnose funktionelle Obstipation bestimmt. Funktionelle
Obstipation kann mit gleichzeitigem Einkoten oder auch ohne Einkoten einhergehen. Daneben
stellt die nicht-retentive Stuhlinkontinenz ein separates Krankheitsphanomen dar (von

Gontard, 2010; Rasquin et al., 2006).

Rome-IllI-Kriterien

Funktionelle Obstipation (H3a.) Nicht-retentive Stuhlinkontinenz (H3b.)
e Mindestens 1-mal/Woche fiir mindestens e Mindestens zwei Monate vor Diagnose
zwei Monate vor Diagnose e Entwicklungsalter von 4 Jahren
e Ausschluss eines irritablen Darmsyndroms e Alle der folgenden Kriterien:
e Entwicklungsalter von 4 Jahren 1. Absetzen von Stuhl in unangebrachten
e Zweioder mehr der folgenden Kriterien: sozialen Kontexten mindestens
1. Absetzen von Stuhl in die Toilette zwei 1-mal/Monat
Mal pro Woche (oder seltener) 2. Ausschluss von entziindlichen,
2. Einkoten mindestens 1-mal/Woche anatomischen, metabolischen und
3. Retentionshaltung oder exzessives raumfordernden Erkrankungen
willkiirliches Zuriickhalten von Stuhl 3. keine Stuhlretention
4. Schmerzhafte Defdkation oder harter
Stuhl
5. GroRe Stuhlmassen im Rektum

Tabelle 3: Rome-lll-Kriterien (Rasquin et al., 2006)

2.1.3.2 Subformen der Enkopresis

Enkopresis mit Obstipation

Fir gleichzeitiges Auftreten von Obstipation und Einkoten kdnnen folgende Begriffe synonym
verwendet werden: ,Enkopresis mit Obstipation” oder ,funktionelle Obstipation mit Stuhl-

inkontinenz“ (Austin et al., 2014; Nevéus et al., 2006).

Kinder mit Obstipation setzen nur ca. 2-mal/Woche ihren Stuhl ab. Dabei kommt es zum
Absetzen groBer Stuhlmengen und harter Stuhlkonsistenz, aber auch eine weiche und
wassrige Stuhlkonsistenz ist moéglich. Ein vergrofRerter Rektum-Durchmesser ist ein haufiges
Leitsymptom (von Gontard, 2010). Zudem koten Kinder taglich wahrend des Tages ein, wobei
nachtliches Einkoten nur selten vorkommt (Benninga et al., 1994). Die Halfte der Kinder klagt

Uber Schmerzen bei der Defakation. Bauchschmerzen und reduzierter Appetit sind typische
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Merkmale einer Enkopresis mit Obstipation. Bisher ging man bei einer Enkopresis mit
Obstipation von einer reduzierten rektalen Wahrnehmungsschwelle aus. Jedoch liegt haufig
eine Compliance des Rektums zugrunde, d.h. der Enddarm kann groRe Mengen Stuhl fassen,
bevor es zur Defdkation kommt. Klinisch ist die Stuhlretention durch tastbare Skybala oder
durch ein erweitertes Rektum im Ultraschall erkennbar (Joensson et al., 2008; Klijn et al.,

2004). Oft ist die Transitzeit des Colons verldangert (Bekkali et al., 2009; Burgers et al., 2013).
Enkopresis ohne Obstipation

Kinder mit einer Enkopresis ohne Obstipation koten zwar ein, allerdings verfligen sie nicht
Uber eine Verstopfung (von Gontard, 2010). Das Geschlechterverhaltnis von Jungen und
Madchen betragt 4:1. Kinder mit Enkopresis ohne Obstipation koten nahezu vollstandig durch-
schnittlich 1-mal/Woche mit normaler Stuhlkonsistenz ein. Sie verfigen meist Gber keine
Bauchschmerzen, selten Schmerzen bei Defdkation, keine tastbare Skybala oder keinen
Hinweise im Ultraschallbefund (Di Lorenzo & Benninga, 2004; von Gontard, 2010). Ebenfalls
ist die Colon-Transitzeit unauffallig (Benninga et al., 1994). Die Therapie mit Laxanzien fihrt

zu einer Verschlechterung der Symptomatik (van Ginkel et al., 2003).
Toilettenverweigerungssyndrom (TVS)

Kinder mit Toilettenverweigerungssyndrom (Toilet Refusal Syndrome) urinieren regelmaRig in
die Toilette. Sie verweigern jedoch, ihren Stuhl in der Toilette abzusetzen und verlangen
hierfir eine Windel (Christophersen & Edwards, 1993). Haufig gehen eine Obstipation und
schmerzhafte Darmbewegungen einher (Blum et al., 1997; Taubman, 1997). Nach einer Dauer
von einem Monat kann die Diagnose vergeben werden. Das TVS kommt haufig als ein
passageres Phanomen bei Kleinkindern mit rund 22 % vor. Zum TVS zahlen oft die typischen
Faktoren wie jlingere Geschwister in der Familie, verspatetes Toilettentraining und Stuhl-
retention (von Gontard, 2010). 40% der Kinder mit TVS erfillen mindestens eine
psychiatrische Diagnose nach ICD-10, davon sind 20 % von einer emotionalen Stérung
betroffen. Jungen zeigen haufiger psychopathologische Auffilligkeiten als Madchen (57 % vs.
8 %). 60 % der Kinder mit TVS sind obstipiert (Niemczyk, Equit, El Khatib, & von Gontard, 2014).

Toilettenphobie

Die Toilettenphobie gehért zu der Stérung der isolierten Phobie. Dabei geht es um Angste, in
die Toilette zu fallen oder dass Ungeheuer aus der Toilette herauskommen. Kinder vermeiden

folglich die Toilette fiir Miktion und Stuhlgang. Diese eher seltene Form der spezifischen
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Phobie liegt vermutlich im Toilettentraining, das einerseits zu frith oder andererseits auch zu

aversiv erfolgt ist (Bellman, 1966; von Gontard, 2010; Krisch, 1985).
Slow Transit Constipation

Bei der Slow Transit Constipation wird eine genetische Ursache fiir eine verlangerte Transitzeit
des Stuhls durch die Darmpassage vermutet. Haufig kommt es zu einer schmerzhaften und
chronischen Obstipation mit ndchtlichem Einkoten und weichen Stiihlen (Benninga & Biiller,

1996; von Gontard, 2010).

2.1.3.3 Pravalenz

Enkopresis betrifft 1% — 3% der Kinder, die alter als 4 Jahre sind (Bellman, 1966). Die
Pravalenzzahlen von Enkopresis variieren stark und sind abhangig von der Definition. So geht
man von einer Pravalenz von 4,1 % bei den 5 — 6-Jahrigen, von 1,6 % bei den 11 — 12-Jahrigen
(van der Wal et al., 2005) und von 2,4 % bei Jungen und von 0,7 % bei Madchen aus (Doleys &
Schwartz, 1981; Lukeman, 1997). Dagegen liegen die Pravalenzangaben bei den Geschlechtern
in der bevolkerungsbezogenen ALSPAC-Studie bei 4,8 % vs. 3,1 % (Jungen vs. Madchen) im
Alter von 5 % Jahren und bei 3,6 % vs. 2,1 % im Alter von 9 % Jahren héher (Joinson, Heron,
Butler, & von Gontard, 2006). In dieser Studie wurde eine sehr geringe Einkotfrequenz als
Kriterium einbezogen. Joinson et al. (2006) stellten fest, dass 1,4 % der 7-Jahrigen mindestens
1-mal/Woche und 5,4 % weniger als 1-mal/Woche einkoten. Einkoten geschieht Giberwiegend
am Tag (von Gontard, 2010). Die Pravalenzzahlen nachtlichen Einkotens variieren stark

zwischen 2,7 % und 30 % (Bellman, 1966; Benninga et al., 1994).

Heron et al. (2008) konnten in einer longitudinalen Studie (ALSPAC) mit einer Kohorte von
etwa 11 000 Kindern zwischen 4 und 9 Jahren die Verlaufsform der Enkopresis in drei Gruppen

unterteilen:

e Persistierende Enkopresis (Jungen: 3,5 %, Madchen: 1,9 %)
e Riickfall einer Enkopresis (Jungen: 3,1 %, Madchen: 1,9 %)

o Verzogertes Sauberwerden (Jungen: 3,0 %, Madchen: 1,9 %)

Haufig ist ein Rickfall zwischen 6 und 7 Jahren zu beobachten (Benninga et al., 1994; Largo et

al., 1978).
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Pravalenzzahlen Uber die Subformen der Enkopresis liegen kaum vor. Bei einer Obstipation
nach den Rome-lll-Kriterien geht man von einer Prdvalenz zwischen 11 % und 18 % aus
(Mugie, Benninga, & Di Lorenzo, 2011). Der Haufigkeitsgipfel einer Obstipation liegt zwischen
dem 2. und 5. Lebensjahr (van Den Berg, Benninga, & Di Lorenzo, 2006). So koten 70 % — 90 %
aller Kinder mit Obstipation ein, dagegen sind bis zu 70 % mit einer Enkopresis obstipiert (von
Gontard & Hollmann, 2004). Van den Berg et al. (2006) fassen in ihrer Ubersichtsarbeit
zusammen, dass noch keine eindeutige Studienlage Uber ein erhéhtes Risiko bei obstipierten

Kindern, an einer sekundaren Enkopresis zu erkranken, vorliegt.

Weltweit geht man bei der Obstipation von einer Pravalenz von 0,7 % bis 79 % aus (Median
16 %). Dabei liegen deutliche geographische Variationen vor. Erwachsene sind zwischen 60
und 101 Jahren mit einem Anteil von 33,5 % betroffen. Auf das gesamte Erwachsenenalter
bezogen geht man von einer deutlichen Zunahme der Obstipation ab dem 60. Lebensjahr aus.
Frauen sind von einer Obstipation zunehmend zwischen 18 und 50 Jahren betroffen (Mugie
et al., 2011). Bei Erwachsenen sind Pravalenzzahlen lber die Koexistenz von Obstipation und
Einkoten fast unerforscht. Bisher liegen Daten mit einer Varianz zwischen 15 % und 4 % -9 %

vor (Nurko & Scott, 2011).

2.1.3.4 Differentialdiagnosen

Bei Enkopresis mit Obstipation handelt es sich bei 95 % der Falle um eine funktionelle Stérung.
Bei 5 % liegt eine organische Grunderkrankung vor. Ebenfalls betrifft 1 % der Kinder mit

Enkopresis ohne Obstipation eine organische Grunderkrankung (von Gontard, 2010).
Enkopresis mit Obstipation (von Gontard, 2010)

Verschiedene anatomische Ursachen kdnnen zu Schmerzen bei Defdkation und zu einer
Stuhlretention und Obstipation flihren. Dazu gehoren anale Rhagaden oder Fissuren,
entzindliche Erkrankungen im Anogenitalbereich (z. B. Abzesse, Dermatitis). Weiter zdhlen
angeborene Fehlbildungen des Enddarms (z. B. Analstenose, Fehlbildung des Enddarms) oder
angeborene Formen der Darmerweiterung, z.B. idiopathisches Megacolon, zu den
anatomischen Ursachen. Auch Strikturen und Verengungen nach Darmerkrankungen gehoren

zu den Ursachen.
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Als metabolische Ursachen fiir eine Obstipation kdnnen Elektrolytverschiebungen zdhlen, die
als Begleiterscheinung einer Grunderkrankung auftreten kdnnen. Dazu gehoéren beispiels-
weise Hypokaliamie, Hypomagnesiamie, Hypophosphatamie, Hypercalcamie. Weiter kénnen
auch genetische Ursachen fiir eine Obstipation sprechen, z. B. Mukoviszidose oder Zéliakie.
Auch endokrinologische Ursachen, z.B. Diabetes mellitus oder Hypotheryreose, geben

Hinweise auf eine Obstipation.

Ebenso kommen Nebenwirkungen von Medikamenten fiir die Entstehung einer Obstipation in
Frage, z. B. durch Anticholinergika, Antidepressiva, Neuroleptika, Blutdruckmittel, Opiate,

Eisen, Chemotherapeutika und Antikonvulsiva.

Neurogene Ursachen, wie infantile Zerebralparese, Spina bifida oder Tethered-Cord-Syndrom,
zahlen zu den wichtigsten Differentialdiagnosen. Als neuropathische Ursache zahlt der Morbus

Hirschsprung.
Enkopresis ohne Obstipation (von Gontard, 2010)

Infektiose oder funktionelle Diarrhoe stellt eine somatische Ursache der Enkopresis dar. Auch

hier kann als neurogene Ursache die Spina bifida zahlen.

2.1.3.5 Komorbiditaten

Psychische Symptome

Insgesamt verfligen 30 % — 50 % der Kinder mit Enkopresis iber komorbide psychische
Stérungen, die sowohl internalisierend als auch externalisierend sind (von Gontard et al.,
2011). In der groRen populationsbezogenen Studie ALSPAC mit 8 242 Kindern im Alter von 7 %
Jahren konnte nachgewiesen werden, dass Kinder mit Enkopresis psychiatrische Stérungen
nach DSM-IV haufiger erfllten als Kinder, die nicht einkoten. Zu den ausgepragten Stérungen
zahlten oppositionelle Verhaltensstorungen (11,9 %), ADHS (9,2 %), Trennungsangst (4,3 %),
spezifische Phobie (4,3 %) und generalisierte Angststérung (3,4 %). Dabei waren Kinder mit

Enkopresis haufiger in Mobbing (Bullying) verwickelt (Joinson et al., 2006).

Kinder mit Enkopresis mit Obstipation verfiigen (iber ein niedriges Selbstwertgefiihl, nehmen
jedoch genauso haufig wie die nicht-einkotenden Kinder an sozialen Aktivitdten teil (Bongers,

van Dijk, Benninga, & Grootenhuis, 2009). Zwischen den Subtypen Enkopresis mit oder ohne
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Obstipation liegen keine Unterschiede bei Verhaltensauffalligkeiten vor (Benninga et al., 1994;

Di Lorenzo & Benninga, 2004; von Gontard et al., 2011).

Kinder mit Enkopresis zeigen im Vergleich zu Kindern mit Enuresis oder FHI hohere Raten an
psychischen Stérungen auf (von Gontard et al., 2011). Ein Zusammenhang zwischen
Enkopresis und sexuellem Missbrauch wird in einigen Studien nachgewiesen, allerdings zahlen
typische Leitsymptome wie sexualisiertes Verhalten als wesentlich ausgepragteres Symptom

bei sexuellem Missbrauch (von Gontard, 2010; 2011).
Einndssen

Haufige komorbide Storung ist beim Einkoten das Einndssen. Bei einer Enkopresis mit
Obstipation nassen rund ein Zehntel der Kinder tagsiber und etwa ein Drittel der Kinder
nachts ein. Kinder mit einer Enkopresis ohne Obstipation ndssen eher seltener ein (von

Gontard, 2012a).

In der Ziricher Studie von 1955 — 1976 konnte bei 413 Kindern zwischen 6 und 18 Jahren
nachgewiesen werden, dass 0,3 % von einer Enkopresis, 0,6 % von einer Enkopresis und Ein-
nassen tagsiber und 0,3 % von einer kombinierten Ausscheidungsstérung (ENKO, EN und FHI)
betroffen waren. Dabei kam ausschlieRlich bei 2,8 % der Jungen eine Enkopresis mit Einndssen
tagstiber vor (Largo & Stutzle, 1977a). Ebenfalls wurde in der epidemiologischen Studie von
Bellmann (1966) nachgewiesen, dass bei Jungen mit Enkopresis 37,3 % noch zusatzlich ein-

nassten.

In einer klinischen Studie mit 234 Kindern mit Enkopresis mit Obstipation litten 29 % zusatzlich
an einer funktionellen Harninkontinenz und 34 % an einer Enuresis nocturna (Loening-Baucke,
1997). In einer weiteren klinischen Studie konnten von Gontard & Hollmann (2004) nach-
weisen, dass die Gruppe Enkopresis kombiniert mit Enuresis signifikant haufiger von einer
funktionellen Harninkontinenz, von Miktionsproblemen, von einer Verdickung der Blasen-
wand und von einem pathologischen EEG gegeniiber der Kontrollgruppe betroffen war. Eben-
falls konnten von Gontard & Hollmann (2004) herausstellen, dass Kinder, die einkoten und
einndssen, mehr Uber klinische Verhaltensauffalligkeiten verfiigten als die Kontrollgruppe. Sie
stellten mittels CBCL fest, dass 65 % der Kinder Uber einen klinisch auffalligen T-Wert
verfligten. Dabei gehorten expansive Storungen (45 %) und emotionale Storungen (25 %) zu

den ausgepragtesten Stérungen.
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2.1.3.6 Atiologie

Genetik

Bei der Entstehung von Enkopresis und von Obstipation spielen genetische Faktoren eine be-
deutende Rolle (von Gontard, 2010; 2012a). Bellmann (1966) konnte schon friih nachweisen,
dass Vater von Jungen mit Enkopresis auch haufig von einer Enkopresis betroffen waren. Bei
25 Jungen mit Enkopresis koteten 15 % der Vater, 1 % der Mitter und 9 % der Brider friher
ein. Hingegen zeigte die Kontrollgruppe keine Auffalligkeiten. Ebenfalls konnte Loening-
Baucke (1997) belegen, dass bei Kindern mit Obstipation 15 % ihrer Verwandten an einer
Enkopresis und 26 % der Verwandten an einer Obstipation litten. In einer weiteren Studie
hatten 42 % der Kinder mit Enkopresis mit Obstipation einen Verwandten, der von einer
Obstipation betroffen war. Hingegen lag die Rate der betroffenen Verwandten mit
Obstipation bei der Gruppe der Kinder mit Enkopresis ohne Obstipation nur bei 15 % (Di
Lorenzo & Benninga, 2004).

In der einzigen Zwillingsstudie mit 676 Zwillingspaaren lag die Konkordanz von Obstipation bei
monozygotischen Zwillingen bei 70 % und bei dizygotischen Zwillingen nur bei 18 %. Wenn
beide Eltern der Zwillinge von einer Obstipation betroffen waren, so lag das Risiko bei 46 %.
Wenn Vater oder Mutter betroffen waren, so lag das Risiko einer Obstipation bei 40 % vs. 19 %

(Bakwin, 1973).
Neurobiologie

Das Enterische Nervensystem (ENS), ein quasi unabhdngiges Nervensystem des
gastrointestinalen Traktes, steht in enger Verbindung zum zentralen Nervensystem (ZNS).
Diese enge Verbindung besteht aus rund 90 % Afferenzen und 10 % Verbindungen vom ZNS
zum ENS (von Gontard, 2010). So nimmt man unspezifische Zusammenhdnge zwischen

psychischen Faktoren und gastrointestinalen Stérungen an (Rasquin et al., 2006).

Bei Kindern mit Enkopresis konnten unspezifische Auffalligkeiten im EEG nachgewiesen
werden. Ebenso entstehen Verdnderungen bei somatisch-evozierten Potentialen, die durch
elektrische Reize oder Druckreizung im Enddarm ausgeldst werden. Bei Erwachsenen mit
Colon irritable konnte durch funktionelle Bildgebung eine Aktivierung des ZNS durch lokale

Darmfaktoren nachgewiesen werden (Mayer, Naliboff, & Craig, 2006).
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In einer neurophysiologischen Studie von Becker et al. (2010) mit evozierten Potentialen
konnte bei Kindern mit Enkopresis eine veranderte zentrale Emotionsverarbeitung gegeniiber
der Kontrollgruppe und Kindern mit ADHS nachgewiesen werden. Die ausgepragteste

Reaktion zeigten Kinder mit Enkopresis mit Obstipation.
Gastrointestinale Funktionsbefunde

Viele gastrointestinale Funktionsbefunde mit und ohne Enkopresis sind haufig unspezifisch.
Ebenso ist noch nicht geklart, ob gastrointestinale Funktionsbefunde Ursachen oder Folgen
einer Enkopresis beschreiben. Zum Beispiel kann eine veranderte Ausschiittung von mehreren
gastrointestinalen Hormonen nicht atiologisch oder als Folge erklart werden. Ebenfalls zeigen
sich noch Unklarheiten in Untersuchungen zur Defdkationsdynamik, in denen eine
unphysiologische, paradoxe Kontraktion des duBeren SchlieBmuskels des Anus wahrend der
Defakation stattfindet. Auch hier ist noch unklar, ob es sich um einen pradisponierten Faktor

oder eine Folge handelt (von Gontard, 2010).

Bei Kindern mit Enkopresis mit Obstipation kann das Rektum gréRere Stuhlmassen aufnehmen
bevor der Stuhldrang ausgeldst wird (Voskuijl et al., 2006). Ebenso treten durch die Ver-
kiirzung des Analkanals durch Stuhl im Rektum haufiger Einkoten und Stuhlschmieren auf
(ClaRen, 2007). Weiter wurde bei Kindern mit Enkopresis mit Obstipation eine verlangerte

Colontransitzeit festgestellt (Benninga et al., 1994; Di Lorenzo & Benninga, 2004).

Die Atiologie der physiologischen Verdnderungen bei Kindern mit Enkopresis ohne
Obstipation ist noch nicht geklart (Bongers, Tabbers, & Benninga, 2007). Hier ist die Colon-
transitzeit nur leicht verandert. Ebenso zeigen sich wie bei den Kindern mit Enkopresis mit
Obstipation unspezifische Auffalligkeiten in der Defakationsdynamik (Di Lorenzo & Benninga,

2004).
Lerntheoretische Faktoren

Cox et al. (1998) haben in ihrem Modell zur Entstehung und Pathogenese einer Enkopresis
physiologische, lerntheoretische und psychische Faktoren integriert. Sie fassen in 10 Schritten
ihr lerntheoretisches Modell der Obstipation zusammen. Zunachst kommt es bei einer
Obstipation zu einer schmerzhaften Defdkation. Dies kann dann zu einer paradoxen
Kontraktion des duBeren SchlieBmuskels des Anus fuihren. Durch die veranderte Defdkations-

dynamik und befiirchteten Schmerz vermeidet das Kind schlief3lich den Toilettengang und
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schiebt den Stuhlgang hinaus. Die Vermeidung des Toilettengangs wird in drei Formen unter-
schieden. Erstens, das Kind sucht nicht spontan die Toilette auf, zweitens, auf der Toilette
vermeidet das Kind den intra-abdominellen Druck zur Ausscheidung des Stuhls zu erhéhen.
Drittens, wahrend der Defdkation versucht das Kind den Stuhl zuriickzuhalten. Das fiihrt
folglich zu einer Stuhlretention. Es sammeln sich Stuhlmassen im Rektum an, die sich
verharten. Wenn das Kind die Defakationsvermeidung schlieBlich habituiert, kommt es zur
chronischen Obstipation. Dies kann zu einer Enkopresis mit Megacolon, mit einer geringeren
Sensibilitat des Rektums bzw. mit zum verzégerten Stuhldrang fiihren, d.h. im Verlauf sind
grofRere Stuhlmassen notig, um den Stuhldrang auszuldsen. Haufig entwickelt sich aufgrund
der Retention eine ,Zwischenflussinkontinenz” (von Gontard, 2010). Ebenfalls kommt es zum
Einkoten, da sich der anorektale Winkel verandert hat und die Defdkation herausgeschoben
wird. Als Folge der Enkopresis konnen intrafamiliare Konflikte, soziale Isolation,
Stigmatisierung und schlieBlich psychische Problemen eintreten (Cox, Sutphen, Borowitz,

Kovatchev, & Ling, 1998).

2.1.4 Diagnostik und Therapie von Ausscheidungsstdrungen
Diagnostik

Bei der Diagnostik von allen Ausscheidungsstérung (EN, FHI und ENKO) unterscheidet man
zwischen einer Standarddiagnostik und der erweiterten Diagnostik. Eine ausfiihrliche Dar-

stellung ist in von Gontard & Lehmkuhl (2009) und von Gontard (2010) zu finden.

Die Standarddiagnostik umfasst folgende Bereiche: die Anamnese (spezielle Exploration AS,
Eigen- und Familienanamnese), Flihren eines Miktionsprotokolls, Fragebogen Uber AS, wie
Anamnesefragebogen Einndssen/Harninkontinenz (von Gontard & Lehmkuhl 2009) und
Enkopresis-Fragebogen: Screening-Version (von Gontard 2010) und schlieRlich Fragebogen
Uber psychische Begleitsymptome. Ferner werden eine korperliche Untersuchung, ein

Ultraschall und Urinstatus durchgefihrt.

Die erweiterte Diagnostik sollte nur durchgefiihnrt werden, wenn Hinweise bestehen:
Uroflowmetrie, Bakteriologie, weitergehende kinderarztliche und —urologische Diagnostik

und testpsychologische Untersuchungen (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).
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Therapie von Ausscheidungsstérungen

Bei der Therapie von komorbiden Ausscheidungsstérungen empfehlen von Gontard &
Lehmkuhl (2009) folgende Behandlungsabfolge: (1) Enkopresis mit und ohne Obstipation, (2)
Einndssen tagsliber bzw. Miktionsauffalligkeiten tagsiiber und (3) Einndssen nachts. Die Be-
handlung von komorbiden psychischen Stérungen richtet sich nach der Indikation. Emotionale
Stérungen konnen z.B. parallel zur Ausscheidungstherapie behandelt werden. Schwere
Formen von HKS und ADHS sollten z. B. vorher verhaltenstherapeutisch und medikamentds

therapiert werden (Equit et al., 2013; von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Bei therapieresistenten Kindern mit AS wird die Durchfiihrung einer Blasen- und Darm-
schulung empfohlen (Neveus, Eggert, Evans, & Macedo, 2010). Bei der aktuellsten deutsch-
sprachigen Blasen- und Darmschulung als Gruppentherapie von Equit et al. (2013) konnte bei
insgesamt 31 durchschnittlich 9-jahrigen Kindern eine signifikante Reduktion der Einndss- und

Einkotfrequenz nach der Gruppenschulung festgestellt werden.
Therapie von Enkopresis

In der Ubersichtsarbeit von McGarth et al. (2000) wird die Verhaltenstherapie der Enkopresis
als effektive Therapieform beschrieben. Dabei werden als Interventionen die operante
Technik (positive Verstarkung), das klassische Konditionieren (z.B. Toilettentraining),
Kompetenztraining fiir Defakation und Aufmerksamkeitstraining hervorgehoben. Nach Ver-
haltensanalyse dient das Modell von Cox et al. (1998) zur Therapieplanung (von Gontard,
2010). Biofeedbackverfahren zeigen keine eindeutige Wirksamkeit und sind damit nicht

indiziert (Brazelli & Griffiths, 2002; von Gontard, 2010).

Hingegen zahlt das Toilettentraining neben Psychoedukation der Eltern und Kinder zu den
wichtigsten Interventionen bei Enkopresis. Kinder sollen nach den Mahlzeiten 3-mal taglich
flir 5 — 10 Minuten zur Toilette gehen und versuchen, ihren Stuhl abzusetzen (Equit et al.,
2013; von Gontard, 2010). Nurko et al. (2008) konnten in ihrer randomisierten,
multizentrischen Studie Giber Laxanzien nachweisen, dass ein Toilettentraining mit Placebo
bereits bei 42 % der Kinder und ein Toilettentraining mit Laxanzientherapie bei 73 % — 77 %
der Kinder eine Besserung der Obstipation erzielt. Demzufolge wird bei Kindern mit einer
Enkopresis mit Obstipation eine begleitende medikamentése Therapie mittels
Polyethylenglycol (PEG) zur Desimpaktion und Erhaltungstherapie empfohlen (von Gontard,

2010). Bei schwereren Formen der Obstipation werden phosphathaltige Klistiere zur rektalen
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Abflihrung verwendet, wobei die Effektivitdt von PEG und Klistieren etwa gleich ist, jedoch
Kinder die orale Behandlung besser tolerieren (Bekkali et al., 2009). Eine chirurgische

Desimpaktion wird nur in seltenen Fallen durchgefihrt (von Gontard, 2010).

Bei Kindern mit einer Enkopresis ohne Obstipation ist die Behandlung mit Laxanzien
kontraindiziert (Benninga et al., 1994). Hierbei gilt das Toilettentraining als eine ausreichende

Behandlungsform (Equit et al., 2013).
Therapie von funktioneller Harninkontinenz

Die Therapie der FHI richtet sich nach dem Subtyp der Harninkontinenz (von Gontard &
Lehmkuhl, 2009).

Die Therapie der Idiopathischen Dranginkontinenz setzt sich aus ausfihrlicher Psycho-
edukation und kognitiver Behandlung zusammen. Ziel ist die Wahrnehmung des Harndranges,
der mittels ,,Fahnchenplan® verstarkt wird, damit sich das Einndssen zurtickbildet (Equit et al.,
2013). In der randomisierten Studie mit 60 Kindern (7,5 Jahre) konnten Hagstroem et al.
(2010) nachweisen, dass 30 % der Kinder durch Urotherapie ergdnzt mit einer Uhr mit

Erinnerungsfunktion komplett trocken wurden.

Bei zwei Dritteln der behandelten Kinder mit FHI ist eine zusatzliche medikamentdse Therapie

mittels Oxybutynin oder Propiverin notwendig (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Bei einer Harninkontinenz mit Miktionsaufschub setzt sich die Behandlungsform aus Psycho-
edukation und kognitiver Verhaltenstherapie zusammen. Ziel ist es durch einen ,,Schickplan®

(7-mal/Tag auf Toilette gehen) die Miktionsfrequenz zu erhéhen.

Bei der Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination hat sich das Biofeedbacktraining als effektiv er-
wiesen. Bei durchschnittlich 80 % der Kinder zeigt sich ein Behandlungserfolg dieser nicht-

invasiven Methode (Desantis, Leonard, Preston, Barrowman, & Guerra, 2011).
Therapie von Enuresis

Néveus et al. (2010) beschreiben die allgemeinen Standards der Behandlung einer
monosymptomatischen Enuresis nach den Kriterien der ICCS. Dabei gilt die Apparative
Verhaltenstherapie (AVT) als effektivste Methode zur Behandlung von EN (Glazener, Evans, &
Peto, 2005; von Gontard & Lehmkuhl, 2009). In der Metaanalyse von Houts et al. (1994)
konnte festgestellt werden, dass 62 % der Kinder nach der Behandlung und 47 % nach
Katamnese (durchschnittlich 21,2 Monate) mittels AVT trocken waren.
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Die Kalenderfiihrung mithilfe eines ,Sonnen-Wolken-Kalenders“ wird als Baselineerhebung,
als Verstarkung im Rahmen der AVT oder als alleinige Intervention eingesetzt (Equit et al.,

2013; von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

Die AVT kann durch weitere Interventionen verstarkt werden (Equit et al., 2013; von Gontard

& Lehmkuhl, 2009). Dazu zahlen:

e Arousal-Training (van Londen, van Londen-Barentsen, van Son, & Mulder, 1993)
e Overlearning (Morgan, 1978)
e Dry-Bed-Training (Azrin, Sneed, & Foxx, 1974)

Medikamentdse Therapien mittels Desmopressin werden nur unter bestimmten Indikationen

empfohlen, z. B. Schulausfliige, mangelnde Therapiemotivation oder familidre Belastung.

2.2 Das Williams-Beuren-Syndrom

Beim Williams-Beuren-Syndrom (WBS) handelt es sich um ein Mikrodeletionssyndrom. Das
WBS beruht auf einer hemizygotischen Deletion an einem der beiden Chromosomen 7 in der
Region 7g11.23. Es wird ein Verlust von 26 — 28 Genen vermutet, was einem AusmaR von
1,6Mb entspricht und als ,,Contiguous-Gene-Deletion” bezeichnet wird (Pankau et al., 2005;
Pober, 2010; Scherer et al., 2003). Eine ausfiihrliche Ubersicht tiber das WBS ist bei Pober
(2010) zu finden.

In der norwegischen epidemiologischen Studie von Stremme et al. (2002) mit 30 037 Kindern,

die zwischen 1980 und 1985 geboren wurden, betragt die Pravalenz beim WBS 1:7500.

Leitsymptom beim WBS sind typische Gesichtsdysmorphien (,Elfengesicht”) mit
offenstehendem Mund und aufgeworfenem Lippenrot. Die Milchzdhne sind klein und
Zahnlicken sind erkennbar. Die bleibenden Zahne stehen nicht gleichmaBig. Die Nase ist
rundlich mit breiten Nasenfliigeln. Die Lidspalten erscheinen kurz, wobei das Oberlid
polsterformig vorgewolbt ist (Hertzberg, Nakisbendi, Needleman, & Pober, 1994). 77 % der
Betroffenen mit WBS haben eine blaue Iris mit sternformigem Irismuster (Winter, Pankau,
Amm, Gosch, & Wessel, 2008). Eine Hypersensivitdt gegeniliber lauten Gerduschen wird oft

beobachtet (Hyperakusis) (Pober, 2010).

Der Verhaltensphanotyp ist durch freundliches und soziales, aber auch durch angstliches Ver-

halten gekennzeichnet (Pober, 2010). Neurobiologisch nimmt man an, dass das freundliche
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Verhalten dem ,sozialen Gehirn“in den Regionen der Amygdala, der Fusiform Face Area (FFA)
des Gyros fusiformis und orbital-frontalen Regionen zuzuordnen ist. Ferner wird vermutet,
dass es sich um eine genetisch bedingte Dysregulation der prosozialen Peptide handelt
(Jarvinen, Korenberg, & Bellugi, 2013; Meyer-Lindenberg, Mervis, & Berman, 2006).
Deletionen der Genfamilie GTF2l verursachen vermutlich einige der typischen Verhaltens- und
Kognitionsmerkmale beim WBS, die durch geringe soziale Angste, durch Defizite in den sozio-
kommunikativen Fahigkeiten und durch Schwachen in der raumlichen Wahrnehmung
gekennzeichnet sind (Crespi & Hurd, 2014; Porter et al., 2012). Weitere typische Merkmale
beim WBS sind eine hohe Musikalitdt und Fahigkeit der Gesichtserkennung (Mervis & Morris,
2007).

Haufig lasst sich beim WBS das Fehlen des Elastin-Gens (ELN) nachweisen, welches fiir die
kardiovaskularen Probleme und Bindegewebsschwache zustandig ist (Curran et al., 1993;
Ewart et al., 1993; Johnson, Schneider, & Husson, 1976). Zu den typischen kardiovaskularen
Verdanderungen zahlt die supravalvulare Aortenstenose, die bei 70 % — 90 % der Betroffenen
mit WBS vorkommt und die haufigste Ursache fiir Mortalitat (Wessel et al., 2004) darstellt
(Pober, Johnson, & Urban, 2008; Pober, 2010; Wessel & Pankau, 1994). Ca. 40 % mit WBS sind
von einem arteriellen Hypertonus betroffen (Pankau et al., 2005). Bei 17,7 % mit WBS liegen
Nierenanomalien vor, z. B. Nierenaplasie, Hypoplasie der Niere oder Doppelniere (Pankau &
Partsch, 1996). Zu der bekanntesten endokrinen Veranderung zahlt die Hyperkalzamie, die
beim WBS generell mild verlauft. Schwerere Verlaufe der Hyperkalzamie lassen sich im Klein-
kindalter beobachten (Pober, 2010). Mit bildgebenden Verfahren mittels MRT konnte
festgestellt werden, dass 10 % — 15 % mit WBS eine Reduktion des zerebralen Volumens und
eine Veranderung des Volumens des Kleinhirns (Cerebellum) aufweisen (Osério et al., 2014;

Pober, 2010).

2.2.1 Intelligenz

In der Ubersichtsarbeit von Martens et al. (2008) wurden 47 Studien iiber Intelligenz beim
WABS lberpriift. Dabei liegt beim WBS der durchschnittliche IQ zwischen 50 und 60 (MW 55)
mit einem Range von 40— 100. Der IQ-Wert bleibt bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
stabil (Howlin, Elison, Udwin, & Stinton, 2010; Mervis, Kistler, John, & Morris, 2012) mit einer

relativen Stiarke im verbalen Bereich und einer relativen Schwache in der visuellen
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Wahrnehmung. Die schwache visuo-rdumliche Wahrnehmung wird vermutlich u.a. durch das

Fehlen des LMKI-Gens verursacht (Martens, Wilson, & Reutens, 2008).

Einige Studien berichten Uber Diskrepanzen zwischen Handlungs- und Verbal-1Q (Martens et
al., 2008). Udwin & Yule (1991) stellten fest, dass nur 10 % der Betroffenen mit WBS einen
Verbal-1Q unter 45 erreichten. Dagegen erzielten 50 % einen Handlungs-IQ unter 40. In 14
Studien wurde nachgewiesen, dass beim WBS der Verbal-1Q zwischen 2 und 23 1Q-Punkten

starker ausgepragt war als der Handlungs-1Q (Martens et al., 2008).

2.2.2 Entwicklung

Die Meilensteine der friihkindlichen Entwicklung werden verzogert erreicht (Sarimski, 2014).
Wahrend der Sauglingszeit werden haufig gastrointestinale Symptome beobachtet, wie Trink-
schwache oder Schluckprobleme, die mit Koliken und durchfélligen Stiihlen oder Obstipation
einhergehen konnen. Viele Kinder mit WBS bevorzugen weiche und flissige
Nahrungskonsistenzen und verfliigen (iber selektives Essverhalten, das bis ins
Erwachsenenalter reichen kann (Pankau et al., 2005; Sarimski, 2014). Freies Laufen erfolgt mit
durchschnittlichen 24 Monaten (Mervis & Morris, 2007). Mit 20 Monaten (MW) verfiigen
Kinder mit WBS liber erste Worte und mit 36 Monaten liber Zwei-Wort-Satze (Pankau et al.,
2005). 100 Worte werden im Mittel mit 40 Monaten beherrscht (Mervis & Morris, 2007;
Sarimski, 2014).

Die sprachliche Fahigkeit stellt beim WBS eine relative Starke dar, besonders in Grammatik,
Syntax und Semantik (Martens et al., 2008). Die expressive Sprache ist starker ausgepragt als
das rezeptive Sprachvermoégen (Howlin et al., 2010; Udwin & Yule, 1990). Eine
syndromspezifische Sprachentwicklung konnten Martens et al. (2008) in ihrer
Ubersichtsarbeit nicht feststellen. Einige Studien zeigen Hinweise auf typische verzégerte
Verlaufe im Sprachverstandnis, Nachsprechen von Satzen, in der Lange der geduRerten Satze

und Kategorisierung von Objekten.

Die Pubertat setzt haufig verfriiht ein und bei Madchen liegt der mittlere Beginn der Menarche
bei 11,5 Jahren (Partsch et al., 2002). Das Wachstum verlduft zunachst verzogert und ab der
Pubertat sind haufig Wachstumsschiibe zu beobachten (Partsch et al., 1999). Die mittlere
KorpergrolRe eines Erwachsenen mit WBS betragt bei Mannern 164 cm und bei Frauen 152 cm

(Pankau et al., 2005; Sarimski, 2014).
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Beim WBS werden oft fein- und grobmotorische Defizite beobachtet. WBS-Kinder erscheinen
in ihren Bewegungen unbeholfen, was auf Angste vor Bodenveridnderungen, wie
Treppenstufen, zurtickzuflhren ist. Oft liegt eine Wahrnehmungsveranderung zugrunde, die
durch Schwachen in der visuo-motorischen und visuo-raumlichen Kompetenz gekennzeichnet
ist. Defizite in der visuo-raumlichen Wahrnehmung sind bei Kindern mit WBS deutlich in den
undifferenzierten Zeichnungen zu beobachten ( Mervis & Morris, 2007; Pankau et al., 2005;

Sarimski, 2014).

2.2.3 Adaptive Fahigkeiten

Die adaptiven Fahigkeiten beim WBS sind durch das spezifische kognitive Profil
gekennzeichnet. In verschiedenen Studien, die mittels ,Vineland Adaptive Behavior Scales”
(VABS) (Sparrow et al.,, 2011) die adaptiven Fahigkeiten erfassten, konnten Starken in
kommunikativen Fahigkeiten und sozialer Teilhabe und Schwachen in den Alltagsfahigkeiten
und motorischen Fahigkeiten herausgestellt werden (Davies, Howlin, & Udwin, 1997; Howlin

et al., 2010; Mervis, Klein-Tasman, & Mastin, 2001; Mervis & Klein-Tasman, 2000).

Davies et al. (1997) konnten bei 70 Erwachsenen (MW 26,8 Jahre) mit mittlerem 1Q=62 fest-
stellen, dass 73 % selbstandig zur Toilette gingen, 56 % sich selbststandig wuschen und 43 %
sich selbststandig anzogen. Nur wenige mit WBS konnten Aufgaben im Haushalt selbstandig
Ubernehmen (Essen zubereiten oder einkaufen). 69 % mit WBS lebten bei ihrer Familie zu

Hause. Das 1Q-Profil lag signifikant (iber dem adaptiven Profil.

Bei 75 Kindern zwischen 4 und 15 Jahren konnten Mervis & Pitts (2015) in einer
Longitudinalstudie Uber 3 Jahre den Entwicklungsverlauf der adaptiven Fahigkeiten
nachweisen. Dabei stellte sich heraus, dass Kinder und Jugendliche mit WBS in der zweiten

Erhebung unter der Altersnorm lagen, die sie in der ersten Erhebung erzielten.

2.2.4 Psychische Auffalligkeiten

Beim WBS sind haufig syndromspezifische psychopathologische Auffalligkeiten zu beobachten
(Einfeld, Tonge, & Florio, 1997; Sarimski, 2014). Bei Leyfer et al. (2006) erfiillten 80,7 % der 4

—16-jahrigen Kinder mit WBS (n=119) mindestens eine psychiatrische Storung nach DSM-IV.

Einfeld et al. (1997) stellten in ihrer kontrollierten Studie mit 70 Kindern und Adoleszenten mit
WABS (Kontrollgruppe n=454) mithilfe der Developmental Behaviour Checklist (DBC) fest, dass
Kinder und Jugendliche mit WBS einen signifikant hoheren  mittleren
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Gesamtverhaltensproblemwert (GVPW) erzielten als die Kontrollgruppe (57 vs. 42,1). Auf
Subskalenebene unterschieden sich die Skalen ,Kommunikationsstérung” und , Angst”
signifikant von der Kontrollgruppe. In einem Follow-up nach 5 Jahren konnten Einfeld et al.
(2001) die Persistenz von psychpathologischen Auffalligkeiten beim WBS nachweisen.
Allerdings wurde auf Subskalenebene in den Skalen , Kommunikationsstérung” und , Angst”
signifikant weniger Auffalligkeiten im Vergleich zum ersten Erhebungszeitraum beobachtet.
Die Skala ,Selbstabsorbiert” zeigte eine signifikante Abnahme der mittleren Subskalenwerte

zum 2. Erhebungszeitpunkt.

ADHS gehort mit 64,7 % zu den haufigsten Storungen beim WBS im Kindes- und Jugendalter.
Davon weisen 68,8 % den unaufmerksamen Typus auf. Die hochste Komorbiditatsrate liegt bei
ADHS und spezifischer Phobie (38,7 %) (Dodd & Porter, 2009; Leyfer, Woodruff-Borden, Klein-
Tasman, Fricke, & Mervis, 2006).

Weitere typische psychische Storung beim WBS sind Angststérungen mit 42,9 % — 60 % (DSM-
IV) bei Kindern und Jugendlichen (Leyfer et al., 2006; Woodruff-Borden, Kistler, Henderson,
Crawford, & Mervis, 2010) und mit 16,5 % bei Erwachsenen (Stinton, Elison, & Howlin, 2010).
Bei 62,2 % mit diagnostizierter Angststorung persistiert oder steigt diese psychische Stérung
bis ins Jugend- und Erwachsenenalter. Besonders haufig sind Kinder und Jugendliche —
zwischen 53,8 % und 33,3 % — von einer spezifischen Phobie (DSM-1V) betroffen. Dabei ist der
Subtyp Hypersensivitat gegenlber bestimmten Gerdauschen mit 27,7 % besonders ausgepragt
und persistiert bei 74,1 % der Falle (Dodd & Porter, 2009; Leyfer et al., 2006; Stinton et al.,
2010; Woodruff-Borden et al., 2010).

Kinder und Jugendliche mit WBS leiden besonders unter Einschlafstorungen (37,8 %) und
Durchschlafstérungen (31,1 %) (Sarimski, 2014). Annaz et al. (2010) konnten bei 64 Kindern
mit WBS zwischen 6 und 12 Jahren Schlafprobleme mithilfe eines Elternfragebogens liber das
Schlafverhalten nachweisen. 97 % der Eltern berichteten lber mindestens zweimaliges
nachtliches Aufwachen bei ihrem Kind. 45 % weigerten sich ins Bett zu gehen, 40 % mochten
nicht alleine schlafen bzw. suchten das elterliche Bett nachts auf und 43 % hatten

Schwierigkeiten in fremder Umgebung zu schlafen. 51 % der Eltern gaben eine Enuresis an.

Beim WBS wird haufig liber ein problematisches Essverhalten berichtet, allerdings liegen nur
wenige Studien vor (Mervis & Morris, 2007; Sarimski, 2014). Sarimski (2014) berichtet im

Rahmen einer Elternbefragung, dass 64,4 % der Kinder mit WBS Uber selektives Essverhalten
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verfligten, 62 % der Kinder kauten nicht altersentsprechend, 20 % verlangten pilrierte
Nahrung und 30 % bendtigten >30 Minuten zum Essen. Etwa 70 % im Kleinkindalter verfligten
Uber Futterprobleme und 40 % Uber Erbrechen (Mervis & Morris, 2007). Oft liegt ein

gastrodsophagealer Reflux zugrunde (Lashkari, Smith, & Graham, 1999).

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit WBS und mit Autismus haben einen dhnlichen sozio-
kommunikativen Phdnotyp. Beide zeigen Einschrankungen in der nonverbalen
Kommunikation, insbesondere in der Vermeidung des Blickkontakts und in der Erkennung von
Gestik und Gesichtsausdriicken. Ebenfalls verfligen Kinder mit WBS wie Kinder mit Autismus
Uber repetitives Verhalten (Meyer-Lindenberg et al., 2006). Klein-Tasmann et al. (2007)
untersuchten 29 Kinder mit WBS zwischen 2 und 5 Jahren mittels Autism Diagnostic
Oberservation Schedule (ADQOS). 14 Kinder erfillten die Kriterien einer Autismus-Spektrums-
Storung, 21/29 Kinder zeigten Einschrankungen in ihren kommunikativen Fahigkeiten. Die

Atiologie fiir Autismus beim WBS ist derzeit noch nicht geklart (Mervis & Morris, 2007).

2.3 Das Noonan-Syndrom

Noonan & Ehmke (1963) beschrieben erstmals 9 Kinder mit valvularer pulmonarer Stenose,
Kleinwuchs, Hodenhochstand, Fehlbildungen des Skeletts, Lernbehinderungen und fazialen
Dysmorphien wie herabhangende Augenlider (Ptosis) oder groRer Augenabstand
(Hypertelorismus). Beim Noonan-Syndrom (NS) sind Kinder, Jugendliche und Erwachsene von
Pulmonalstenose mit mehr als 80 %, Kleinwuchs mit 50 % — 70 %, Hodenhochstand mit 80 %
und Blutgerinnungsschwierigkeiten mit 30 % — 65 % betroffen. Erndhrungsprobleme werden
bei 75 % im Saduglings- und Kleinkindalter beobachtet (Roberts, Allanson, Tartaglia, & Gelb,
2013; Romano et al.,, 2010; van der Burgt, 2007). Weitere Leitsymptome sind eine
Veranderung der Pigmentierung (Cafe au Lait, Navus), Verhornungsstérung der Haut am

Oberarm und im Gesicht und dickes z.T. lockiges Haar (Roberts et al., 2013).

Beim NS handelt es sich um ein autosomal-dominant vererbtes Syndrom mit einer variablen
Expressivitat (Roberts et al., 2013). Die Pravalenz betragt zwischen 1:1000 und 1:2500 (van
der Burgt, 2007). Eine eindeutige familidre Ubertragung besteht bei 14 % der Fille. Haufig
verlauft der Erbgang liber die Mutter, da Manner mit NS oft infertil sind (Sharland, Morgan,
Smith, Burch, & Patton, 1993). Bei 61 % der Falle mit NS wurde eine Mutation bei 7 Genen auf
dem Chromosom 12q24.1 festgestellt, welche an intrazelluldren Signaltransduktionswegen,

dem sog. RAS-MAPK, beteiligt sind (Tartaglia et al., 2001 Romano et al., 2010). Dabei handelt
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es sich bei 50 % um eine Verdnderung des Gens PTPN11. Bei diesen Patienten wurden z. B.
haufiger kardiale Defekte (74 %), Kleinwuchs und eine leichte Lernbehinderung bis ein durch-
schnittlicher 1Q beobachtet. Weitere Mutationen wurden bei den Genen SOS1 (10 %), RAF1
(10 %), KRAS (<2 %), NRAS (<1 %), BRAF und SHOC festgestellt (Romano et al., 2010).
Entwicklungsauffalligkeiten lassen sich beim veranderten Gen SOS1 mit Sprachentwicklungs-
verzogerungen und beim Gen KRAS mit schwerer geistiger Behinderung beobachten (Roberts

et al,, 2013).

2.3.1 Intelligenz

Kinder und Jugendliche mit NS verfiigen liberwiegend Uber eine durchschnittliche bis unter-
durchschnittliche Intelligenz, jedoch bendtigen 10 % — 40 % der Kinder Forderunterricht
(Romano et al., 2010).

In zwei Studien wurde bei Kindern und Jugendlichen ein IQ zwischen 84 und 86,14 (SD 20,39
— 21,4) mit breitem Range (siehe S. 36) zwischen 48 und 100 mittels Wechsler-Intelligence-
Scales festgestellt (Lee, Portnoy, Hill, Gillberg, & Patton, 2005; van der Burgt et al., 1999). Lee
et al. (2005) stellten Diskrepanzen zwischen Handlungs-1Q = 87,1 und Verbal-IQ = 82,3 fest.
Einen 1Q 90 — 109 und 1Q 110 — 119 erreichten jeweils 17 %. Dagegen erzielten 25 % einen IQ
80 -89 und 27 % 1Q <69.

Pierpont et al. (2009) konnten bei 65 Kindern mit NS zwischen 4 und 18 Jahren mittels
Wechsler-Intelligence-Scales feststellen, dass genspezifische Unterschiede den intellektuellen
Fahigkeiten zugrunde lagen (MW IQ = 86,2; Range 44 — 123). Teilnehmer mit einer SOS1-
Mutation erzielten einen mittleren bis Gberdurchschnittlichen Gesamt-IQ mit einem Range
von 91 — 123. Dagegen erreichten 61 % mit einer PTPN11-Mutation einen IQ<90 mit breitem
Range von 59 — 110. In der Gruppe mit den unbekannten Mutationen wurde ebenfalls ein

mittlerer unterdurchschnittlicher IQ festgestellt.

2.3.2 Entwicklung

Sharland et al. (1992) konnten bei 151 Patienten mit mittlerem Alter von 12 Jahren und 6
Monaten retrospektiv in einer Elternbefragung feststellen, dass Geburtsgewicht, Korperlange
und Geburtsverlauf unauffallig beim NS waren. Jedoch verloren die Sduglinge in den ersten
Wochen an Gewicht. Uber Fiitterprobleme (Saugschwiche, langsames Essen, Erbrechen nach

den Mabhlzeiten) berichteten 38 % der Teilnehmer. Schwere Fitterprobleme mit

33



Sondenernahrung schilderten 24 % der Eltern. Das mittlere Alter fiir erstes Sitzen betrug 10
Monate und fir freies Laufen 21 Monate. Zweiwortsatze wurden mit mittleren 31 Monaten
beherrscht. 40 % der Kinder hatten eine deutliche Horeinschrankung mit rezidivierender
schwerer Otitis media. 3 % der Kinder benétigten ein Horgerat. 63 % der Kinder hatten
Strabismus, nur 3% zeigten einen unauffdlligen Augenbefund. Weiter wurde ein
verlangsamtes Wachstum mit einer Verzogerung von bis zu 2 Jahren festgestellt mit
Ausbleiben des Wachstumsschubs in der Pubertdt. Die Pubertdt setzte bei beiden
Geschlechtern verspatet ein (Menarche MW 14,6 Jahre). Ranke et al. (1988) stellten in
eigenen Untersuchungen fest, dass die mittlere GrofRe eines Erwachsenen mit NS bei Mannern

durchschnittlich 162,5 cm und bei Frauen 152,7 cm betrug.

Etwa 30 % mit NS zeigen eine Sprachentwicklungsstérung. Dabei sind Vorschulkinder und
Schulkinder gleichermallen betroffen (29 % vs. 31 %). Der Genotyp SOS1 war dabei weniger
als der Genotyp PTPN11 betroffen (Pierpont et al., 2010).

2.3.3 Psychische Auffalligkeiten

Beim NS zeigen sich erhohte Verhaltensauffalligkeiten, die allerdings einem
Verhaltensphanotyp nicht eindeutig zuzuordnen sind. Zudem fehlt es auch an systematischen
Untersuchungen (Sarimski, 2014). Sarimski (2000) fasste in seiner Studie mit 26 NS-Kindern

zusammen, dass 46 % der Kinder Entwicklungs- und Verhaltensauffalligkeiten zeigten.

Wood et al. (1995) konnten in ihrer Studie mit 27 Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und
19 Jahren mittels ,Behavioural Phenotypes Questionaire” (BPQ) und ,Child Behaviour
Checklist“ (CBCL) nachweisen, dass 71 % als unbeholfen/ungeschickt, 62 % als unruhig und
62 % als stur eingeschatzt wurden. Weiter gaben 67 % wahlerisches essen und 52 % Echolalie
an. Die Halfte der Patienten konnte Stimmungen nicht eindeutig interpretieren (52 %), waren
exzessiv gliicklich (52 %) und irritabel (52 %). Im CBCL gaben die Eltern 47 % mit einem klinisch
auffalligen Gesamtwert an. Dabei zeigten sich Auffalligkeiten in den Skalen ,,Soziale Probleme”

(32 %) und ,,Aufmerksamkeitsprobleme” (26 %).

Lee et al. (2005) konnten bei 48 Kindern mit NS mit 9 Jahren und 10 Monaten (MW) im
Rahmen einer Beurteilung durch die Eltern und Lehrer (Rutter A und B) nachweisen, dass 92 %
der Kinder mit einem auffalligen Wert von den Eltern beurteilt wurden (Rutter A). 77 % zeigten
Hinweise auf eine emotionale Stérung. Dagegen erfiillten die Kinder im Lehrerurteil mit 14 %

einen klinisch-auffalligen Wert.
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Pierpont et al. (2015) konnten in ihrer kontrollierten Studie bei 32 NS-Kindern (MW Alter 11,3
Jahre) und ihren gesunden Geschwistern (MW Alter 11 Jahre) nachweisen, dass signifikant
mehr Kinder mit NS (31 %) bereits mit ADHS vordiagnostiziert wurden als ihre Geschwister
(11 %). In der Elterneinschatzung erreichten 34 % der Kinder mit NS die diagnostischen
Kriterien einer ADHS mit vorwiegendem, unaufmerksamem oder kombiniertem Typus. In der
Beurteilung mittels CBCL erreichten jeweils 38 % in den Skalen ,Soziale Probleme” und

»Aufmerksamkeitsprobleme” klinisch auffallige Werte.

Im Sduglingsalter werden oft Fitter- und Schluckprobleme beim NS beobachtet, allerdings

liegen systematische Studien Uber Fitterstérungen im friithen Kindesalter nicht vor.

Zwischen einem Viertel und der Halfte der Kinder missen anfangs mittels Sonde ernahrt
werden, bei 77 % kommt es zu wiederholtem Erbrechen (Sarimski, 2014; Sharland, Burch,
McKenna, & Paton, 1992). Bei Wood et al. (1995) gaben die Eltern an, dass ihre Kinder weniger
als durchschnittlich essen wiirden (48 %). Pica gaben 14 % und wahlerisches Essverhalten

gaben 67 % an.

Die Fltter- und Essprobleme gehen mit einer hohen Spontanremission einher. Im ersten
Lebensjahr lassen bei einem Drittel mit NS die Fiitterprobleme nach und bei zwei Dritteln nach
drei Jahren. Bei 7 % persistierten Fitter- und Essstorungen (Sarimski, 2014). Sarimski (2000)
konnte in seiner Befragung lber die Entwicklung und das Verhalten beim NS bei 26 Kindern
feststellen, dass in der Sauglingszeit 22/26 schwach saugten und rasch beim Fittern
ermudeten. 16/26 erbrachen oft, 13/26 hatten Schluckschwierigkeiten, 12/26 meldeten sich
nie und 11/26 hatten Kauprobleme. Bei mehr als einem Drittel der Kinder wurde Uber
langsames Essen (10/26) berichtet. Wahlerisches Essen, Verweigerung von ungewohnten

Konsistenzen, Wegschieben von Essen (jeweils 7/26) waren weitere Erndhrungsprobleme.

Uber psychopathologische Auffilligkeiten im Erwachsenenalter beim NS liegen nur wenige
Studien vor. Einzelne Studien berichten Uber Panikstérungen, Zwangsstorungen, bipolare
Stérungen, Schizophrenie und autistische Stérungen (Wingbermuehle, Egger, van der Burgt,

& Verhoeven, 2009).

Verhoeven et al. (2008) stellten in ihrer Studie mit 26 Erwachsenen mit NS mithilfe Selbst- und
Fremdbeurteilungsfragebogen fest, dass zwar subklinische Anzeichen von Angst und

Stimmungsschwankungen festgestellt wurden, die jedoch nicht die diagnostischen Kriterien
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nach DSM-IV erreichten. Weiter konnten sie nachweisen, dass die Erkennung von Emotionen

und Alexithymie im unterdurchschnittlichen Bereich angegeben wurde.

2.4 Ausscheidungsstorungen bei genetischen Syndromen
2.4.1 Ausscheidungsstorungen bei Intelligenzminderung

Kinder und Jugendliche mit Intelligenzminderung verfiigen liber eine héhere Rate an AS als

Kinder mit einer durchschnittlichen Intelligenz (von Gontard, 2013).

In der finnischen epidemiologischen Studie von Wendt et al. (2010) litten mehr als ein Drittel
der 132 7-Jahrigen (1Q<70) an einer EN (38,1 %), FHI (39 %) oder Enkopresis (30,5 %). Im Alter
von 20 Jahren (n=105) persistierten bei 20 % der Betroffenen eine EN, bei 20 % eine FHI und
bei 19 % eine Enkopresis. Die Pravalenz der AS stieg mit dem Grad der Behinderung bei den

7- und auch bei den 20-Jahrigen (vgl. Tabelle 4).

EN FHI ENKO
Alter: 7 Jahre
Gesamt 38.1% 39% 30.5%
Leichte GB? 11.1% 16.7 % 28%
Mittlere GB® 44.1 % 39.4% 324 %
Schwere GB?® 333% 38.1% 38.1%
Schwerste GB® 100 % 100 % 85.7%
Alter: 20 Jahre
Gesamt 20% 20 % 19%
Leichte GB? 0% 5.6 % 0%
Mittlere GB® 17.6 % 14.7 % 17.6 %
Schwere GB® 19.1 23.8% 18.6
Schwerste GB*® 78.6 64.3 57.1

2 GB = Geistige Behinderung

Tabelle 4: Populationsbezogene Angaben iiber Ausscheidungsstérungen und Intelligenzminderung (Wendt et
al., 2010)

36



In einer englischen populationsbezogenen Studie mit 1 023 Erwachsenen mit
Intelligenzminderung nassten 35,3 % ein und 25 % waren von einer Enkopresis betroffen

(Jones, Cooper, & Smiley, 2008).

In einer kontrollierten Studie verglichen Pei-Yu et al. (2010) Kinder mit Intelligenzminderung
(n=51; MW 7,7 Jahre) mit durchschnittlich entwickelten Kindern (n=36; MW 6,4 Jahre). Die
Rate der Blasenfunktionsstorung bei Kindern mit Intelligenzminderung war signifikant héher
reprdsentiert als bei Kindern ohne Intelligenzminderung (35,2 % vs. 8,3 %). Ebenfalls stieg die
Rate der Blasenfunktionsstérung und der Inkontinenz mit abnehmendem IQ-Wert (Pei-Yu,

Meng, & Chou, 2010).

Im Rahmen der epidemiologischen ALSPAC-Studie konnte bei einer Gesamtkohorte von >6
000 Kindern zwischen 7,6 Jahren und 9,3 Jahren nachgewiesen werden, dass nachtliches Ein-
nassen mit Reifungsverzogerungen des zentralen Nervensystems und dem Gesamt-IQ
assoziiert ist (Joinson u. a., 2007). In der Gesamtkohorte hatten 1,43 % einen 1Q<70 und 4
Kinder einen 1Q<50, der mittels Wechsler-lll erfasst wurde. In der Analyse der Kinder mit
einem 1Q<70 ergab sich ein hoheres Risiko unter einer Enkopresis (OR 2,78) zu leiden als unter
nachtlichem Einndssen (OR 1,53) oder FHI (OR 1,95). In der Analyse der IQ-Subskalen in der
Gesamtkohorte erzielten Kinder, die nachts einndssten, niedrige Werte in der Subskala
1“.

»Handlungstei Diese Subskala erfasst die fluide Intelligenz, die grofStenteils im

Zusammenhang mit neurologischen und biologischen Faktoren steht.

Van Laecke et al. (2001) untersuchten in ihrer prospektiven Studie Blasenfunktionsstérungen
und Einnassen bei Kindern (17 Madchen/21 Jungen; MW 10,5 Jahre) mit schwerer Intelligenz-
minderung und korperlicher Behinderung (IQ 36-90). Es waren insgesamt 52,7 % der Kinder
von FHI und EN betroffen. Die hochste Inzidenzrate bei FHI und EN trat mit 85,7 % bei Kindern
mit Tetraparese und mit 66,6 % bei Kindern mit IQ zwischen 46 und 55 auf. Blasenentleerungs-
stérungen traten bei 100 % der Kinder mit Koordinationsstérungen und bei 87,5 % Kindern

mit einem 1Q zwischen 46 und 55 auf.

In einer weiteren prospektiven Studie untersuchten van Laecke et al. (2009) 111 Kinder mit
MW 9,1 Jahre. Davon waren 22 Kinder von einer korperlichen Behinderung, 16 von einer
Intelligenzminderung und 73 von einer kombinierten korperlichen und geistigen Behinderung
betroffen. 36,9 % der Kinder nadssten kombiniert tagsiiber und nachts, 9,6 % der Kinder

ndssten tagstber und 13,5 % der Kinder nassten nachts ein. 33,3 % der Kinder litten an einer
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Enkopresis. Nur 9,9% der Kinder nahmen ausreichend Flissigkeit (1500 ml/m?
Korperoberflache/Tag) zu sich. Dagegen nahmen 65,8 % der Kinder weniger als 75 % der
empfohlenen Tagesmenge und 24,3 % nahmen weniger als 50 % der empfohlenen Tages-
menge zu sich. Bei 19,8 % der Kinder waren moderate und bei 7,2 % waren schwerwiegende
Schluckprobleme zu beobachten. 18 Kinder erhielten Anticholinergika und ihre Trinkmenge
wurde erhéht auf 1500 ml/m? (Kérperoberfliche/Tag). Von diesen Kindern wurden 11
trocken. 93 der Kinder wurden mit einem individuellen Plan zur Flissigkeitszufuhr,
Tageblchern Gber Trinkverhalten und Miktion, Alarmtherapie und angepasste Toilettenstiihle
therapiert. Nach 22,9 Monaten (MW) erhohte sich die Zahl der trockenen Kinder tagstiber und
nachts von 39,6 % auf 67,0 %.

In einer Studie mit 21 Personen mit schwerer Intelligenzminderung und schwerem und
chronischem Einndssen konnte in der urodynamischen Untersuchung festgestellt werden,
dass als haufigste Anomalie des Urogenitraltraktes eine schlaffe Blasenlahmung

(Detrusorareflexie) und Detrusorhyperreflexie vorkamen (Hellstrom & Jarvelin, 1990).

2.4.2 Stand der Forschung: genetische Syndrome und Ausscheidungsstérungen

Es liegen nur wenige Studien (iber AS bei einzelnen genetischen Syndromen vor (von Gontard,

2013).

Beim Prader-Willi-Syndrom (PWS) (n=191, MW 20,0 Jahre) und Fragilem-X-Syndrom (FXS)
(n=166, MW 15,4 Jahre) untersuchten Equit et al. (2013) die Pravalenz von AS bei den
einzelnen Syndromen. Bei Personen mit FXS kamen AS signifikant haufiger vor als bei
Personen mit PWS. Mindestens eine Ausscheidungsstérung wurde bei 48,8 % mit FXS und bei
29,3 % mit PWS angegeben. Beim FXS waren die FHI (29,5 % vs. 12,0 %) und die Enkopresis
(28,9 % vs. 12,6 %) hoher reprasentiert. Beide Syndrome zeigten dhnliche Prédvalenzzahlen
einer EN (22 % PWS und 28,9 % FXS). Besonders zeigten sich Verhaltensauffalligkeiten bei
jungen Erwachsenen mit PWS (70,8 %). Ein Zusammenhang zwischen Inkontinenz und
Verhaltensauffalligkeiten konnte beim FXS festgestellt werden. Weitere Ausfiihrungen und

Therapieempfehlungen Gber PWS finden sich unter von Gontard et al. (2013).

In einer kontrollierten Studie (iber AS beim Rett-Syndrom wurden 63 Frauen mit mittlerem
Alter von 19,34 Jahren und mit adaptiven Fahigkeiten von 9 Monaten (MW) mit 26 Frauen mit
einer nichtspezifischen schweren geistigen Behinderung (MW 21,64 Jahre) und mit adaptiven

Fahigkeiten von 8 Monaten verglichen (Giesbers et al., 2012). Es konnte nachgewiesen
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werden, dass in beiden Gruppen, Rett-Syndrom und Kontrollgruppe, nahezu alle Betroffenen
an einer FHI (96,8 % vs. 96,2 %) und EN (98,4 % vs. 96,2 %) litten. Ebenfalls zeigten sich keine
eindeutigen Unterschiede zwischen Einkoten tagsiber (72,1 % vs. 88,5 %) und Einkoten
nachts (57,4 % vs. 57,7 %). Bei Inkontinenz handelte es sich Gberwiegend um primares
Einndssen. Zwischen Inkontinenz und Alter bzw. adaptivem Funktionslevel ergaben sich keine

Zusammenhange.

In einer kontrollierten Studie tGber Inkontinenz wurde das Angelman-Syndrom (AMS) (n=71;
MW 20,5 Jahre) mit durchschnittlichem Entwicklungsalter von 1,4 Jahren und motorischen
Fahigkeiten von 1,8 Jahren (MW) mit einer Kontrollgruppe (KG) mit nichtspezifischer schwerer
geistiger Behinderung (n=69; MW 22,9 Jahre) mit Entwicklungsalter von 1,3 Jahren und
motorischen Fahigkeiten von 1,3 Jahren verglichen (Radstaake, 2014; Radstaake et al., 2013).
In beiden Gruppen, AMS und KG, war die EN die ausgepragteste Form von AS (89 % vs. 84 %).
In der KG war eine signifikant hohere Rate der FHI (78 % vs. 54 %) festzustellen. Im
Altersgruppenvergleich waren besonders die jlingeren Gruppen zwischen 5 und 18 Jahren
beim AMS von einer AS betroffen. Ebenfalls litten Personen mit AMS mit niedrigerem

adaptiven Funktionsniveau oder Epilepsie haufig an Inkontinenz.

De Carvalho Mrad et al. (2014) konnten bei 84 Betroffenen mit Down-Syndrom (DS) (Median
16 Jahre; Range 4 — 30 Jahre) nachweisen, dass die Prdvalenz von Blasenfunktionsstérungen
(LUTS) 27,3 % betragt. Dabei lag der Anteil bei Mdnnern mit 42,8 % signifikant hoher als bei
Frauen (19,8 %). LUTS waren bei den unter 10-Jdhrigen mit 60,8 % ausgepragt. Bei den >10-
Jahrigen betrug die LUTS-Rate 39,1 %. (de Carvalho Mrad et al., 2014). Die Halfte mit Down-
Syndrom litt unter einer Obstipation, die haufig mit Einndssen assoziiert war. Bei den
eindssenden Personen mit Down-Syndrom war bei 21,7 % Resturin in der Harnblase zu
beobachten. Das Symptom ,Pressen bei Miktion“ wurde mit einer Spezifitdt von 91,8 %
angegeben, um Hinweise fiir eine AS zu erhalten. In einer weiteren Studie Gber Erwachsene
mit DS wurde nachgewiesen, dass 9 % von einer Harnretention betroffen waren, davon waren

83,3 % Uber 45 Jahre alt (Chicoine & Sulo, 2015).

2.4.3 Ausscheidungsstorungen beim Williams-Beuren-Syndrom

Es existieren nur wenige Studien tGber AS beim WBS. Pober (2010) berichtet liber verspatetes
Toilettentraining, Harndrang, Enuresis, strukturelle Nierenanomalien, Blasenventrikel,

wiederholte Harnwegsinfektionen und Nephrocalcinose. Pankau et al. (1996) stellten bei
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17,7 % Nierenanomalien, Blasendivertikel, Harntaktes, Nierenaplasie oder —hypoplasie oder

Doppelnieren fest.

Schulman et al. (1996) wiesen in ihrer Studie mit 41 WBS-Kindern mit 9,4 Jahren (MW) nach,
dass 32 % an Symptomen des Urogenitaltraktes litten. Dazu zdhlten Harnwegsinfektionen,
erhohte Miktionsfrequenz, Einndssen tagsiber und nachts und ungehemmte

Detruserkontraktionen.

Sammour et al. (2006) konnten in ihrer prospektiven Studie mit 28 9-jahrigen WBS-Kindern
(9,7 Jahre MW; Range 3 — 19 Jahre) feststellen, dass 78,6 % der Kinder auffillige
urodynamische Befunde aufzeigten. Erhohte Miktionsfrequenz wurden bei 60,7 %, Enuresis
bei 50 % und unerwartetes Einndssen bei 42,8 % beobachtet. Bei der Halfte der Patienten
konnten Anomalien des Urogenitaltraktes nachgewiesen werden, z. B. Harnblasendivertikulie.
In den urodynamischen Befunden konnte bei 60,7 % der WBS-Kinder eine erhohte
Detrusoraktivitat festgestellt werden. Bei 14,3 % lag eine Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie mit
Detrusorlberaktivitat und bei 7,1% eine Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie ohne

Detrusoruberaktivitat vor.

Chronische Obstipation kommt haufig beim WBS vor und reicht bis ins Erwachsenenalter

(Lashkari al., 1999; Mervis & Morris, 2007). Studien Uber Enkopresis liegen bis dato nicht vor.

Einige Studien zeigen Hinweise auf AS und assoziierte Verhaltensmerkmale. In der Studie von
Annanz et al. (2010) zeigten 97 % der WBS-Kinder Durchschlafprobleme und die Halfte (51 %)
ndsste in der Nacht ein. Levitin et al. (2005) berichten bei 90,6 % mit WBS (iber Aversionen
gegenlber bestimmten Gerduschen (auditory aversions), darunter wurde u.a. die

Toilettenspilung als belastend genannt.

Erwachsene mit WBS verfligen mit 73 % Uiber selbststandiges Verhalten fir den Toilettengang.
Fir Kinder liegen keine Studien (ber adaptive Alltagsfahigkeiten in Bezug auf den

Toilettengang vor.

2.4.4 Ausscheidungsstorungen beim Noonan-Syndrom

Uber AS beim NS liegen keine systematischen Studien vor. Ohashi et al. (1992) berichten im
Casereport Uber einen 33-jahrigen Patienten mit Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination von

Schwierigkeiten bei der Miktion, erhéhter Miktionsfrequenz und Inkontinenz. Sarimski (2000)
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stellte in seiner Studie fest, dass Kinder mit NS durchschnittlich mit 41,1 Monaten Blasen- und

Darmkontrolle tagstiber erreichen.

Zu den haufigsten Fehlbildungen des Urogenitaltraktes zahlen Nierenanomalien (10 %), die
mit Harnwegsinfektionen assoziiert sein konnen (Roberts et al., 2013; Romano et al., 2010;
Sommerschild & Soerland, 1974). George et al. (1993) konnten bei 44 Personen mit NS
zwischen 9 Monaten und 38 Jahren nachweisen, dass 11 % von Nierenanomalien (fehlende

Niere, Doppelniere, vergroRertes Nierenbecken) betroffen waren.

2.4.5 Diagnostik und Therapie

Bei der Diagnostik und Therapie empfiehlt von Gontard (2013) die Standards von gesunden
Kindern und Jugendlichen an die Bedirfnisse von Kindern und Jugendlichen mit Behinderung
anzupassen. Dazu zahlt besonders neben der subtypspezifischen Behandlung der AS auch die
Therapie der Verhaltensauffilligkeiten unter Berlicksichtigung des Grades der
Intelligenzminderung und der medizinischen Aspekte (z. B. korperliche Grunderkrankungen

oder Behinderungen, Medikamenteneinnahmen).

Im Rahmen der Behandlung der AS sollte die Therapieform dem Grad der
Intelligenzminderung und dem Verhaltensphdnotyp angepasst werden. Dabei zdhlen die
Veranderung des Toilettenverhaltens und der Flissigkeitszufuhr zu wirksamen Interventionen
(van Laecke, Raes, Vande Walle, & Hoebeke, 2009). Bei Kindern und Jugendlichen mit
Intelligenzminderung und FHI oder ENKO zeigten Interventionen der positiven Verstarkung
oder Techniken des Shaping, Fading oder Prompting eine Verbesserung der

Ausscheidungssymptomatik (von Gontard, 2013).
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3 Studie

3.1 Studienziel

Die explorative Studie untersucht die Haufigkeit von AS, von Symptomen des unteren
Harntraktes (Lower Urinary Tract Symptoms — LUTS) und von psychischen Auffélligkeiten bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Williams-Beuren-Syndrom (WBS) und Noonan-

Syndrom (NS).
In der Studie werden folgende explorative Fragestellungen und Hypothesen untersucht:

Frage 1: Wie hoch ist in der vorliegenden Kohorte die Pravalenz von Ausscheidungsstérungen

bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS?

Frage 2: Wie ausgepragt und welcher Art sind die psychischen Auffalligkeiten bei den beiden

Syndromen?

Frage 3: Uber welche Alltagsfahigkeiten bzgl. Toilettenverhalten verfiigen Kinder, Jugendliche

und Erwachsene mit WBS und NS?

Hypothese 1: Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS kommen Ausscheidungs-

stérungen haufiger vor als bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit NS.

Hypothese 2: Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS mit
Ausscheidungsstorungen gibt es haufiger psychische Auffalligkeiten als bei kontinenten

Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS.

3.2 Material und Methodik

Die Studie ist eine Teilstudie des Projektes ,Prdvalenz von Ausscheidungsstérungen und
Verhaltensauffalligkeiten bei Mowat-Wilson-Syndrom und Angelman-Syndrom, Williams-
Beuren-Syndrom und Noonan-Syndrom sowie bei Down-Syndrom* der Klinik fir Kinder- und
Jugendpsychiatrie Psychotherapie (Leitung Prof. v. Gontard) des Universitatsklinikums des
Saarlandes. Der Ethikantrag vom 12.03.2013 wurde von der Arztekammer des Saarlandes
bewilligt (Kenn-Nr.: 70/13). Die Stichprobenerhebung der schriftlichen Befragung setzt sich
aus den Selbsthilfegruppen des Williams-Beuren-Syndroms (Bundesverband Williams-Beuren-
Syndrom e.V., Oberursel) und des Noonan-Syndroms (Noonan-Kinder e.V. Deutschland,

Wirselen) zusammen. Nach Einverstdndnis der Vorsitzenden der einzelnen
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Selbsthilfegruppen wurden Fragebdgen (ber die Versandzentren der jeweiligen
Selbsthilfegruppen anonym mit vorfrankiertem Riicksendeumschlag an die Eltern, Betreuer
oder Betroffenen verschickt. Die Eltern, Betreuer oder Betroffenen gaben sich mit der
Riicksendung der Fragebdgen damit einverstanden, dass ihre Daten anonym ausgewertet

werden dirfen.

3.2.1 Erhebungsinstrumente

Es wurden zwei Fragebdgen in der Studie eingesetzt: der ,Erhebungsbogen (ber
Ausscheidungsstorungen” und der ,,Verhaltensfragebogen fiir Entwicklungsstérungen — VFE”

(Einfeld, Gray, Steinhausen, & Tonge, 2007).
Erhebungsbogen liber Ausscheidungsstérungen

Der ,Erhebungsbogen lber Ausscheidungsstorungen” (s. Anhang) besteht aus einem selbst
entwickelten allgemeinen Teil, dem Anamnesefragebogen: Einndassen/Harninkontinenz (A von
Gontard & Lehmkuhl, 2009), dem Enkopresis-Fragebogen: Screening-Version (von Gontard,

2010) und der deutschsprachigen Elternversion des ICIQ-CLUTS (De Gennaro et al., 2010).

Der Erhebungsbogen wurde an die Syndrome hinsichtlich der Altersgruppen 4-17 Jahre und
>18 Jahre, der Intelligenzminderung und der adaptiven Fihigkeiten angepasst. Uberwiegend
wurden die offenen Fragen in geschlossene und halboffene Fragen zur Erleichterung der

Beantwortung verandert.

Im selbst entwickelten allgemeinen Teil wurden demographische Merkmale wie
Geburtsdatum, Geschlecht, KorpergroRe und —gewicht, ausfiillende Person, Wohnort,
Kindergarten- und Schulbesuch, Forderschwerpunkt, 1Q-Wert, Grad der geistigen
Behinderung, regelmaRige Medikamenteneinnahme, korperliche Behinderung/chronische
Krankheit und Berufsausbildung der Eltern erfragt. Ferner wurde im Fragebogen fir
Erwachsene der aktuelle Beruf des Betroffenen erfasst. Es wurden geschlossene und
halboffene Antwortvorgaben verwendet. Die Antwortkategorien Uber korperliche
Behinderung und chronische Krankheit wurden an typische Krankheiten des jeweiligen
Syndroms angepasst. Bei den Fragen Uber Schulform, Forderschwerpunkt und koérperliche

Behinderung/chronische Krankheit waren Mehrfachnennungen moglich.

Zur Erfassung von Einndssen und Harninkontinenz wurde der Erhebungsbogen hinsichtlich der

allgemeinen diagnostischen Kriterien der International Children’s Continence Society (ICCS)
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(Austin et al., 2014) ab 5 Jahren mit mindestens einmal im Monat Einndssen ausgewertet.
Enkopresis wurde anhand der diagnostischen Kriterien nach DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013) bestimmt, z. B. ab 4 Jahren mit mindestens einmal im Monat Einkoten (von

Gontard, 2014).

Der Fragebogen fir Eltern ICIQ-CLUTS wurde zur Erfassung von Symptomen des unteren
Harttraktes verwendet. ICIQ-CLUTS fragt mit 10 Items zwischen 5 und 18 Jahren nach
Symptomen des unteren Harntraktes, z. B. Drang, Miktionsaufschub, Harnwegsinfekte. Bei
ltems 7 — 10 wird eine 4-stufige Skalierung mit ,nein“, ,manchmal”, ,meistens”, ,immer”
verwendet. ICIQ-CLUTS zeigt in der Elternversion eine akzeptable Reliabilitdt mit Cronbach’s
a = .69. Sensivitat und Spezifitat liegen bei 91 % und 73,5 %. Der Cut-Off zur Feststellung
klinischer Auffalligkeiten betrdgt > 13 Punkte.

Im letzten Abschnitt des Erhebungsbogens wurden einzelne Fragen Uber Ess- und

Trinkverhalten hinzugefigt.
Verhaltensfragebogen fiir Entwicklungsstérungen (VFE)

Der ,Verhaltensfragebogen fir Entwicklungsstérungen” (VFE) dient zur Erfassung psychischer
Auffalligkeiten und Verhaltensauffalligkeiten bei geistiger Behinderung (Einfeld et al., 2007).
Der VFE ist die deutsche Version der aus Australien stammenden Developmental Behavior

Checklist — DBC, die international eingesetzt wird (Einfeld & Tonge, 2002).

Fir die Erfassung bei den 4 —17-jahrigen Kindern wurde der Elternfragebogen VFE-E
verwendet. Zur Feststellung psychischer Auffalligkeiten bei >18 Jahren wurde der

Erwachsenenfragebogen VFE-ER eingesetzt.

Der Fragebogen VFE richtet sich an Eltern, primare Bezugspersonen oder Betreuer, die das
Verhalten der betroffenen Person der letzten 6 Monaten einschatzen. Der Elternfragebogen
VFE-E beinhaltet 96 Items und der Erwachsenenfragebogen VFE-ER 107 ltems. Im VFE-E wird
eine dreistufige Skala mit den Werten O fiir ,nicht zutreffend soweit bekannt”, 1 fir , etwas
oder manchmal zutreffend” und 2 fir ,sehr zutreffend oder oft zutreffend” verwendet
(Einfeld et al., 2007, S.27ff.). Im Fragebogen VFE-ER stehen die Werte O fiir ,,stimmt nicht”, 1
fir ,,stimmt etwas oder manchmal® und 2 fir ,stimmt genau oder haufig” (Steinhausen &

Metzke, 2011).
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Die Items des VFE werden in einem ,Gesamtverhaltensproblemwert (GVPW)“ und in

Ill

Subskalen ,,Disruptiv/Antisozial“, ,,Selbstabsorbiert””, ,Kommunikationsstérung”, ,Angst”
und ,,Sozialbeziehungen” zusammengefasst (Einfeld et al., 2007, S.27ff.). Im VFE-ER wird die

Skala ,Angst” durch ,Angst/Depression” erganzt (Steinhausen & Metzke, 2011).

Der Cut-Off flr auffillige GVPW liegt beim VFE-E mit einem Rohwert > 46 und beim VFE-ER
mit einem Rohwert > 51 (Einfeld et al., 2007; Einfeld & Tonge, 2002; Steinhausen & Metzke,
2011).

Fiir den VFE-E und VFE-ER liegen deutsche Normen fiir leichte, mittelgradige und schwere
geistige Behinderung vor (Einfeld et al.,, 2007; Steinhausen & Metzke, 2011). Fir die

Auswertung der Fragebogen wurden die Normen fiir leichte geistige Behinderung verwendet.

Beim VFE-E ist die interne Konsistenz der GVPW in der Gesamtstichprobe mit Cronbachs
o= .93 als sehr gut einzustufen. 4 Skalen zeigen eine interne Konsistenz von sehr gut bis
zufriedenstellend (o= .69 -. 89). Die Skala ,,Angst” liegt mit a=.58 unter einem Wert von o= .60.
Die Reliabilitat bei Behinderungsgrad 1 (leichte geistige Behinderung) ist ebenfalls beim GVPW
mit a= .93 als sehr gut einzustufen. Die Subskalen zeigen ebenfalls sehr gute bis gute interne
Konsistenzen (a = .72 — .91). Die Skala , Angst“ mit Wert a= .62 kann nur als knapp
zufriedenstellend eingestuft werden. Die Retest-Reliabilitdt nach 1,8 Jahren war hoch und

variiert zwischen r= .83 und .89 (Steinhausen & Winkler Metzke, 2005).

Die Reliabilitat beim VFE-E ist beim GVPW mit a= .93 bei der Gesamtstichprobe und mit a=
.91 bei der Stichprobe Behinderungsgrad 1 als sehr gut einzustufen. Die interne Konsistenz
der 5 Subskalen ist mit a= .74 — .88 bei der Gesamtstichprobe und mit a= .74 — .89 bei der
Stichprobe Behinderungsgrad 1 insgesamt als befriedigend zu beurteilen (Steinhausen &

Metzke, 2011).

3.2.2 Statistik

Statistische Analysen wurden mit dem Auswertungsprogramm IBM SPSS Statistics 22
durchgefihrt. Die Auswertung erfolgte durch kategoriale Datenanalyse, deskriptive Statistik,
Kreuztabellen und nichtparametrische Tests wie y2-Test oder Fishers-Exact-Test.
Intervalldaten wurden nach parametrischen Tests wie t-Test und Welch-Test analysiert. Der

Signifikanzwert lag bei p< .05.
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3.3 Ergebnisse
3.3.1 Fallzahlen

Uber die Selbsthilfegruppe Noonan-Kinder e.V. wurden insgesamt 107 Fragebdgen an Eltern,
Betreuer oder Betroffene gesendet (vgl. Abbildung 1). Dabei richteten sich 65 Fragebdgen an
Kinder (4 — 17 Jahre) und 42 Fragebogen an Erwachsene (> 18 Jahre). 6 Fragebdgen kamen als
»Empfanger verzogen” zuriick. Insgesamt wurden 32 Fragebdgen empfangen. Drei Falle
mussten ausgeschlossen werden, da die Kinder unter 4 Jahren waren. Fiir die Auswertung der
Gesamtangaben von Ausscheidungsstérungen wurden 29 Falle eingeschlossen. In einem Fall
fehlte die Altersangabe. Demnach wurden 28 Fille fir die Berechnung von AS nach
Altersgruppen eingeschlossen, davon 18 Kinder und 10 Erwachsene. Zur Erfassung von AS und

psychischen Auffalligkeiten wurden 26 Falle mit 17 Kindern und 9 Erwachsenen erfasst.

s ™
Adresse Verschickt Kinder Erwachsene
ungltig
6 107 65 42
\ J
Alter <4.). Empfangen
3 32
Fehlt Alters-
angabe A“‘?;;“ Giiltige Fille AS gesamt
1
s N ™
K'?ger E'wafgsene Giiltige Fille AS und Altersgruppe
\ J | y,
s | N ™
Drop out VFE-E VFE-ER Drop out Giiltige Félle AS und
1 17 9 1 psychische Auffalligkeiten
\ J y,

Abbildung 1: Fallzahlen NS
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Uber die Selbsthilfegruppe Bundesverband Williams-Beuren-Syndrom e.V. konnten insgesamt
492 Fragebogen verschickt werden, davon richteten sich 267 an Kinder und 225 an
Erwachsene (vgl. Abbildung 2). Von den verschickten Fragebdgen kamen 5 mit ,Empfanger
verzogen” zuriick. Insgesamt wurden 242 Fragebdgen erhalten. In 11 Fallen waren die Kinder
unter 4 Jahre alt. Diese wurden nicht in die Berechnung eingeschlossen, so dass fir die
Auswertung der Gesamtangaben von AS 231 Falle berechnet wurden. In zwei Fallen wurde
das Geschlecht nicht benannt. Diese wurden jedoch in die Berechnung eingeschlossen. In 29
Fallen fehlte die Altersangabe, so dass die Aufteilung nach Altersgruppen fir n=202 mit 109
Kindern und 93 Erwachsenen vorgenommen wurde. 8 VFE-ER richteten sich versehentlich an
Kinder und 19 VFE-E an Erwachsene und mussten ausgeschlossen werden. Fir die Erfassung
von AS und psychischen Auffalligkeiten konnten schlieflich 163 vollstdandig ausgefillte VFE-
Fragebdgen mit 95 Kindern (VFE-E) und 68 Erwachsenen (VFE-ER) ausgewertet werden.

~ ™
“Z‘ﬂrgeusl;ge || Verschickt Kinder Erwachsene
5 492 267 225

L

A [

Dropout | [ Empfangen
" 242
Fehlt Alters-
angabe Alter =4.). Giiltige Félle AS gesamt
% 231
e ™ e ™
Kinder ErEEEE Giiltige Fille AS und Altersgruppe
109 93
. J . | J
s ™ s ™
Drop out VFE-E VFE-ER Drop out
VFE-ER empfangen empfangen VFE-E
8 101 74 19
\ | y, \ | J
g ) g ™
Drop out VFE-E VFE-ER Drop out Giiltige Fille AS und
6 95 68 6 psychische Auffilligkeiten
\ J \ J

Abbildung 2: Fallzahlen WBS
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3.3.2 Demographische Merkmale

Das durchschnittliche Alter beim WBS betrug 19,44 Jahre (SD +11,61) mit einem Altersrange
von 4,08 — 59,92 Jahren. In den Altersgruppen lag der Anteil der 4 — 12-Jahrigen bei 34,7 %,
der 18 — 30-Jahrigen bei 31,2 %, der 13 — 17-Jahrigen bei 19,3 % und der > 30-Jahrigen bei
14,9 %. Es waren beim WBS 52 % mannlich und 48 % weiblich (vgl. Tabelle 5).

Beim NS lag das durchschnittliche Alter bei 15,27 Jahren (SD 18,6) mit einem Range von
5,58 — 48,0 Jahren. Auch hier war die Anzahl der 4 — 12-Jahrigen mit 39 % und die der 18 — 30-
Jahrigen mit 32 % hoher als bei den 13-17-Jahrigen mit 25 % und den 2 30-Jdhrigen mit 4 %.
Bei NS waren 58,6 % mannlich und 41,4 % weiblich.

Beim WBS wohnten 89 % und beim NS 82 % bei ihren eigenen Eltern. Hingegen lebten 14 %
mit WBS und 7 % mit NS in einer Einrichtung. Sonstige Wohnformen wurden beim WBS und

beim NS mit jeweils 4 % angegeben.

Bei den Angaben zur Schulform zeigten sich zwischen den Syndromen Unterschiede. Beim
WBS wurden Forderschule/Forderkindergarten mit 61 % und die
Berufsschule/Berufswerkstatt mit 35 % am haufigsten angegeben. Lediglich 13 % der Kinder
mit WBS besuchten die Regelschule bzw. den Regelkindergarten. Hingegen gaben knapp die
Halfte der Befragten mit NS mit 48 % die Regelschule und den Regelkindergarten und mit 41 %
die Forderschule und den Foérderkindergarten an. Die Berufsschule besuchten 3 % und

sonstige Schulen 14 % der Befragten.

Die Mehrheit mit WBS wurde mit rund 80 % mit einem Férderschwerpunkt beschult. Dagegen
gab nur rund die Halfte der NS-Befragten mit 48 % einen Forderschwerpunkt an. Beim WBS
machte der Forderschwerpunkt ,Geistige Behinderung® mit 57 % den groflten Anteil aus.
Beim NS zeigten sich bei den Angaben Uber den Foérderschwerpunkt keine deutlichen
Unterschiede. Lediglich wurde der Forderschwerpunkt ,Lernen” mit 17 % am haufigsten

benannt.
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WBS (n=231)

Noonan (n=29)

Alter in Jahren MW £ SD (n)

Altersrange in Jahren (n)

19,44 +11,61 (202)

4,08 - 59,92 (202)

15,27 +8,6 (28)

5,58 - 48,00 (28)

Altersgruppen % (n) 4-12 Jahre 34,7 (70/202) 39,3 (11/28)
13-17 Jahre 19,3 (39/202) 25,0 (7/28)
18-30 Jahre 31,2 (63/202) 32,1 (9/28)
230 Jahre 14,9 (30/202) 3,6 (1/28)
Geschlecht % (n) mannlich 52,0 (119/229) 58,6 (17/29)
weiblich 48,0 (110/229) 41,4 (12/29)
Wohnform % (n) Eltern 82,2 (180/219) 88,9 (24/27)
Einrichtung 13,7 (30/219) 7,4 (2/27)
Sonstige 4,1(9/219) 3,7 (2/27)
Schulform % (n) Regelschule/Kiga 12,6 (29/230) 48,3 (14/29)
Férderschule/Kiga 60,6 (140/230) 41,4 (12/29)
Berufsschule/-werkstatt 35,1 (81/230) 3,4 (1/29)

Sonstige

13,9 (32/230)

13,8 (4/29)

Forderschwerpunkt % (n)

Gesamt

Emotional

Lernen

Geistige Behinderung
Korperliche Behinderung

Sprache/Sehen/Haoren

Tabelle 5: Demographische Angaben im Syndromvergleich

Die Eltern der Betroffenen verfiigten tUberwiegend Uber eine Berufsausbildung bzw. einen
Hochschulabschluss. Beim NS hatten jeweils fast die Halfte der Vater einen Berufs- bzw.
Hochschulabschluss (46,4 % vs. 50 %). Bei den Miuittern gaben hingegen 72,4 % einen
Berufsabschluss an. Der Anteil der Hochschulabsolventinnen lag bei 20,7 %. Beim WBS hatten
die Mehrzahl der Vater und Miitter einen Berufsabschluss (63,1 % vs. 73,2 %). Der Anteil der

Hochschulabsolventen lag bei den Vatern mit 33,8 % Uber den Angaben der Mutter mit

20,5 %.

Beim NS und WBS waren die Befragten gréf3tenteils von einer kérperlichen Behinderung bzw.

einer chronischen Krankheit betroffen (100 % vs. 78,1 %). Dabei lagen die Angaben lber einen
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13,8 (4/29)
17,2 (5/29)
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13,8 (4/29)
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Herzfehler beim NS (86,2 %) tGber den Angaben beim WBS (60,6 %). Knapp Uber die Halfte
gaben beim NS mit 58,2 % Kleinwuchs an. Hingegen lag dieser Anteil beim WBS nur bei 16,5 %.
Auffallend waren beim NS die Angaben lber eine Seh- und Hérminderung mit 37,9 % (WBS
0 %). Bei beiden Syndromen wurden weder Krampfanfille noch Morbus Hirschsprung

angegeben.

Angaben Uber Anomalien des Urogenitaltraktes lagen bei beiden Syndromen mit 10,3 % (NS)
und 7,8 % (WBS) ahnlich hoch. Beim WBS wurden als Anomalien z. B. Doppelniere, fehlende
Niere, Hufeisenniere oder Hodenhochstand genannt. Beim NS wurde Doppelniere, rechter

Hoden entfernt und Hydronephrose als Anomalien angegeben.

Insgesamt nahmen beim NS und WBS die Halfte der Befragten Medikamente ein (50 % und
52,1%). Dabei wurden beim NS Schilddriisenmediaktion (L-Thyroxin), Betablocker
(Metoprolol), atypische Neuroleptika (Risperidon), Methylphenidat (Concerta, Medikinet) als
Wirkstoffgruppen angegeben. Beim WBS gehorten zu den am haufigsten genannten
Wirkstoffgruppen L-Thyroxin, Acetylsalicylsdure (ASS), Betablocker, kardioselektive
Betablocker (Atenolol, Bisprolol,) und Antihypertensiva (Atacand, Enalapril). Es wurde zudem
die Einnahme von Laxanzien (Movicol) (3 Angaben) und Propiverin (Mictonette) (1 Angabe)

erwahnt.

3.3.3 Ausscheidungsstorungen beim WBS und NS
3.3.3.1 Pravalenz von Ausscheidungsstorungen

In der vorliegenden Kohorte des NSs gaben ein Drittel (30,4 %) der Befragten mindestens eine
AS an (vgl. Tabelle 6). EN und FHI wurden mit 17 % respektive 14 % am haufigsten genannt,
davon waren nur 2 Personen mit ENKO betroffen (8 %). Bei einem Fall EN trat eine kombinierte

FHI auf. Bei den Betroffenen mit ENKO gab eine Person die Kombination FHI an.

Die Gruppe der 4 — 12-Jahrigen war im Vergleich zu den anderen Altersgruppen von AS am
haufigsten betroffen. Hierbei wiesen die Halfte der 4 — 12-jahrigen Kinder mindestens eine AS
auf. Dabei machten mit 27 % EN und mit 36 % FHI den groRten Anteil aus. Ein Fall (1/9) war
von Enkopresis betroffen. Lediglich gab eine Person bei den 13 — 17-Jdhrigen an, unter EN und
eine Person bei den 18 — 30-Jahrigen unter ENKO zu leiden. Es ergaben sich zwischen den

Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede.
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In der gesamten NS-Kohorte erreichte kein Fall einen klinisch auffalligen LUTS-Wert. Jedoch
unterschieden sich die Mittelwerte der LUTS-Werte der Gruppen EN (MW 6,0; SD+3,3) und
FHI (MW 8,25; SD +2,6) jeweils signifikant von der kontinenten Gruppe (MW 1,73; SD +2,1).

Beim WBS waren insgesamt fast ein Viertel (24,2 %) von mindestens einer AS betroffen (vgl.
Tabelle 6). Fast genauso viele waren von einer EN betroffen (20 %). Von FHI waren nur 7 %

und von Enkopresis nur 9 % betroffen. 4 % der Befragten gaben einen LUTS-Wert > 13 an.

Kombinierte Ausscheidungsstorungen beliefen sich insgesamt bei EN + FHI auf 1,5 % (3/208)
und bei EN + FHI + ENKO auf 4,3 % (9/208). Eine isolierte EN hatten lediglich 12 % (25/208) der
Gesamtkohorte, das sind 67,6 % der EN-Gruppe. Rund ein Drittel (32,4 %) der EN-Betroffenen
litt an einer kombinierten FHI. Eine isolierte FHI betraf mit 0,5 % der Gesamtstichprobe nur

eine Person (1/208) und eine isolierte ENKO kam bei 1,9 % vor.

Beim WBS unterschieden sich im Altersgruppenvergleich die Haufigkeiten der Angaben einer
AS hochsignifikant voneinander. Hierbei machte die Gruppe der 4 — 12-Jahrigen den groRten
Anteil der AS aus. Allein die Halfte (51,5 %) dieser Gruppe verfiigte tiber mindestens eine AS.
Dabei stellte die Gruppe EN den groRten Anteil mit 45 % dar. FHI und ENKO beliefen sich auf
18 % respektive 21 %.

In der Gruppe der 13 —17-Jahrigen persistierte mindestens eine AS mit 19 % und EN mit 14 %.
Dabei waren FHI und ENKO mit jeweils einer Angabe deutlich riicklaufig. Es zeigte sich eine
offensichtliche Abnahme von mindestens einer AS bei den 18 — 30-Jahrigen und bei den
230jahrigen. Dabei beliefen sich die Angaben auf Einzelfalle von 3 Personen bei 18 — 30 Jahren

und 1 Person bei 230 Jahren.

Die Gruppen 4 — 12 Jahre und 13 — 17 Jahre verfligten Uber auffdllige LUTS-Werte mit 9 % vs.
5 %. Hier stellte Drang mit 39,2 % das haufigste Symptom dar. Miktionsaufschub mit 7,8 % und

Driicken zu Beginn des Wasserlassens mit 10,4 % wurden hingegen weniger angegeben.

In der Analyse einzelner Items im Erhebungsbogen tber AS ergab sich, dass 12,5 % (3/24) beim
NS und sogar 20 % (44/218) beim WBS eine Obstipation angaben.
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Total 4-12 13-17 18-30 230 2 (df)

Jahre Jahre Jahre Jahre p-Wert
Noonan n 292 11 7 9 1
mind. eine AS % (n) | 30,4 (7/23) | 50,0(5/10) 14,3(1/7) 16,7(1/6) 0,0 (0/1) n.s.t
EN % (n) 16,7 (4/24) | 27,3(3/11) 14,3(1/7) 0.0(0/6)  0,0(0/1) n.s.t
FHI % (n) 14,3 (4/28) | 36,4 (4/11) 0,0(0/7) ~ 0,0(0/9)  0,0(0/1) n.s.!
ENKO%(n) | 7,7(2/26) | 11,1(1/9) 0,0(0/7) 11,1(1/9) 0,0 (0/1) n.s.!
LUTS > 13 % () 0,0(0/28) | 00(0/11)  00(0/7)  00(0/9)  0,0(0/1) .
WBS n 231° 70 39 63 30

mind. eine AS % (n

-

24,2 (46/190) | 51,5 (35/68) 19,4 (7/36) 5,0(3/60)  3,8(1/26) 45,929 (3).001
EN % (n) 20,0 (39/195) | 44,9 (31/69) 13,5(5/37) 3,3(2/61) 3,6(1/28) 43,153 (3).001
FHI % (n) 6,7 (13/195) |17,9 (12/67) 2,7(1/37) 0,0(0/62) 0,0(0/29) 17,890 (-) .001t

ENKO % (n) | 8,6 (17/197) |21,4(15/70) 2,7(1/37) 1,6(1/61) 0,0(0/29) 19,382 (-).001

LUTS > 13 % (n) 4,0 (8/202) | 8,6(6/70) 51(2/39) 0,0(0/63) 0,0(0/30) 6,989 (-).040!

! Exakter Test nach Fisher
2 Fehlende Angabe n=1
b Fehlende Angaben n=29

Tabelle 6: AS im Altersgruppenvergleich

3.3.3.2 Hypothese 1: Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS kommen
Ausscheidungsstorungen haufiger vor als bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit NS.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurden aufgrund niedriger Fallzahlen Altersgruppen

zwischen Kindern (4 — 17 Jahre) und Erwachsenen (= 18 Jahre) gebildet.

Bei den 4 — 17-Jahrigen unterschieden sich die Angaben beim WBS und NS bei mindestens
einer AS mit 40 % vs. 35 % nur marginal (vgl. Tabelle 7). Der Anteil der EN lag beim WBS mit
34 % gering Uber den Angaben vom NS mit 22 %. FHI gaben fast doppelt so viele beim WBS
wie beim NSan (13 % vs. 22 %), jedoch konnten sich die Gruppen nicht signifikant voneinander
unterscheiden. ENKO machte in der Gruppe der 4 — 12-Jahrigen beim WBS mit 15 % den
grofReren Anteil gegeniiber dem NS mit 6 % aus, jedoch unterschieden sich diese Werte nicht

eindeutig. Nur beim WBS konnten 7 % einen LUTS-Wert > 13 Punkte angeben.

52



In der Gruppe der Erwachsenen persistierten beim WBS nur 4 Fille, davon 3 mit EN und einer
mit ENKO. Beim den Erwachsenen mit NS gab nur 1 Fall ENKO an. Auffadllige LUTS-Werte

wurden bei beiden Syndromen nicht erreicht.

Beim WBS und NS kam AS in der Altersgruppe 4 — 17 Jahre deutlich haufiger vor als bei
Erwachsenen. Im Erwachsenenalter war bis auf Einzelfélle bei beiden Syndromen kaum noch

eine AS vorhanden.

WBS (n=231) Noonan (n=29) x?2 (df) p-Wert
4-17 Jahre % (n) Mind. eine AS 40,4 (42/104) 35,3 (6/17) n.s.
EN 34,0 (36/106) 22,2 (4/18) n.s.
FHI 12,5 (13/104) 22,2 (4/18) n.s.!
ENKO 15,0 (16/107) 6,3 (1/16) n.s.!
LUTS 213 7,3 (8/109) 0,0 (0/18) n.s.t
>18 Jahre % (n) Mind. eine AS 4,7 (4/86) 16,7 (1/6) n.s.t
EN 3,4 (3/89) 0,0 (0/6) n.s.!
FHI 0,0 (0/91) 0,0 (0/10) n.s.!
ENKO 1,1 (1/90) 10,0 (1/10) n.s.!
LUTS 213 0,0 (0/93) 0,0 (0/10) -

! Exakter Test nach Fisher

Tabelle 7: Ausscheidungsstérungen im Syndromvergleich

3.3.4 Psychische Auffalligkeiten und Ausscheidungsstorungen beim WBS und NS

3.3.4.1 Frage 2: Wie ausgepragt und welcher Art sind die psychischen Auffalligkeiten bei den
beiden Syndromen?

In der Altersgruppe 4 — 17 Jahre gaben jeweils ein Drittel bei beiden Syndromen im VFE-E
einen auffilligen Rohwert > 46 an (vgl. Tabelle 8). Der mittlere Gesamt-T-Wert (GVPW) beim
NS und WBS unterschied sich mit 48 vs. 52 nicht signifikant. Auf Subskalenebene
unterschieden sich die T-Werte beim WBS und NS nicht voneinander. Nur waren beim WBS
die Werte ,,Selbstabsorbiert” (MW T-Wert 52) signifikant hoher als beim NS (MW T-Wert 45).
In den Skalen ,,Disruptiv/Antisozial” (T-Wert 46) waren die T-Werte beim WBS und beim NS

ahnlich.
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In der Gruppe 218 Jahre ergab sich bei nur einem Befragten mit NS ein auffilliger Gesamtwert
mit Rohwert > 51. Beim WBS konnte bei fast einem Viertel der Erwachsenen mit 22 % ein
auffalliger Wert festgestellt werden. Der durchschnittliche Gesamt-T-Wert lag beim WBS
knapp signifikant hoher als beim NS (p>.050). Beim WBS waren folgende Skalen ausgepragter,
zeigten jedoch keine signifikanten Unterschiede: ,Disruptiv/Antisozial“ (MW T-Werte 41 vs.
36), ,Selbstabsorbiert” (MW T-Wert 46 vs. 40) und ,Sozialbeziehungen” (MW T-Werte 45 vs.
40).

In der Skala ,,Kommunikationsstorung” lagen die mittleren T-Werte beim WBS signifikant
hoher als beim NS (46 vs. 40). Ebenfalls war ,, Angst/Depression” beim WBS signifikant starker
ausgepragt als beim NS (MW T-Werte 48 vs. 39).

Die psychopathologischen Auffalligkeiten gingen im Altersgruppenvergleich bei beiden
Syndromen insgesamt im Erwachsenenalter zurtick. Beim WBS zeigten bei den 4 — 17-Jahrigen
die Skalen ,Selbstabsorbiert”, ,Kommunikationsstérung” und , Angst” erhohte mittlere T-

|II

Werte gegeniber den Skalen , Disruptiv/Antisozial“ und ,Sozialbeziehungen®. Signifikant
unterschieden sich bei den Erwachsenen mit WBS wund NS die Skalen
,Kommunikationsstorung” (p = .007) und ,, Angst/Depression” (p = .034).

4

Beim NS waren bei den 4 — 17-Jahrigen die Skalen ,Angst” und , Kommunikationsstorung®
leicht ausgepragter als die restlichen Subskalen. Bei den Erwachsenen ergaben sich im

Subskalenvergleich nur marginale Unterschiede.
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Noonan WBS t (df) p-Wert

VFE-E n (4-17 Jahre) 17 95
Rohwert 246 % (n) 35,3 (6) 30,5 (30) n.s.t
Gesamt MW T-Wert £ SD 47,76 +15,44 52,00 +10,00 n.s.’
Disruptiv/Antisozial MW T-Wert + SD 45,65 + 13,46 46,99 +£9,59 n.s.3
Selbstabsorbiert MW T-Wert + SD 45,29 +11,22 50,34 +8,99 -2,048(110) .043
Kommunikationsstérung MW T-Wert + SD 48,29 + 14,85 53,54 +10,48 n.s.
Angst MW T-Wert +SD 48,35 +12,85 52,00 +9,90 n.s.
Sozialbeziehungen MW T-Wert + SD 47,41 +9,87 47,35 +10,23 n.s.

VFE-ER n (218 Jahre) 9 68
Rohwert >51 % (n) 11,1 (1) 22,1 (15) n.s.?
Gesamt MW T-Wert +SD 34,22 +14,88 42,94 +11,99 -1,994 (75) .050
Disruptiv/Antisozial MW T-Wert +SD 36,44 +£10,04 40,74 +£10,35 n.s.
Selbstabsorbiert MW T-Wert + SD 40,22 +11,68 45,76 +7,94 n.s.
Kommunikationsstorung MW T-Wert + SD 39,78 + 8,80 47,91 £8,25 -2,761 (75) .007
Angst/Depression MW T-Wert + SD 38,67 +12,73 48,03 +12,17 -2,159 (75) .034
n.s.?

Sozialbeziehungen MW T-Wert + SD

!Pearson-Chi-Quadrat
2Exakter Test nach Fisher

40,89 *13,64

44,68 +10,68

3 Aufgrund fehlender Varianzhomogenitit wurde Welch-Test berechnet
4 Aufgrund fehlender Normalverteilung wurde Mann-Whitney U-Test berechnet

Tabelle 8: Psychische Auffalligkeiten im Syndromvergleich

Im Erhebungsbogen Uber Ausscheidungsstérungen verfiigten 25,9 % (7/27) beim NS und

32,9 % (74/225) beim WBS Uber Essprobleme. Bei beiden Syndromen wurde ein wahlerisches

Essverhalten auch in Hinblick auf Nahrungskonsistenzen genannt. Uberdies berichteten die

Befragten beim WBS Uber Kau- und Schluckprobleme. Als Kauprobleme wurden spater

Entwicklungsbeginn des Kauens, Probleme beim Kauen von fester Nahrung, geringes

Zerkauen von groRe Mengen, Stopfen, Schlingen und geringe Nahrungsaufnahme oder auch

kaum Sattigungsgefiihl benannt. Schluckprobleme wurden haufig im Zusammenhang mit

Trinken erwahnt, wie ,trinkt hastig” oder ,trinkt aus Saugflasche”.
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3.3.4.2 Hypothese 2: Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS und einer
Ausscheidungsstorung gibt es haufiger psychische Auffilligkeiten als bei kontinenten
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS.

Beim NS war die Halfte der Kinder und Jugendlichen, die liber eine Ausscheidungsstorung
verfligten, auch zugleich psychisch auffallig (vgl. Tabelle 9). Es konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen psychischen Auffalligkeiten der Befragten mit AS und
ohne AS festgestellt werden. Ebenfalls haben sich auf Subskalenebene keine signifikanten

Unterschiede herausgestellt.

Im VFE-ER konnte bei den Erwachsenen aufgrund zu geringer Fallzahlen keine Signifikanzen
zwischen den Gruppen ,Keine AS“ und ,,Mind. 1 AS” berechnet werden. Kein Fall erreichte

einen auffadlligen VFE-ER-Wert.

Beim WBS verfiigten 38 % der Kinder und Jugendlichen mit AS liber psychische Auffalligkeiten.
Diese Gruppe unterschied sich jedoch nicht signifikant von der kontinenten Gruppe. Auf
Subskalenebene war die Skala ,Selbstabsorbiert” bei der Gruppe mit AS signifikant héher

ausgepragt als die kontinente Gruppe (p=.007).

Im Erwachsenenalter erreichten 19 % in der Gruppe ohne AS einen auffalligen VFE-ER-Wert.
Hingegen wurde in der Gruppe mit AS womdglich aufgrund zu geringer Fallzahlen kein

auffalliger VFE-ER-Wert erreicht.
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Keine AS Mind. AS t (df) p-Wert
Noonan VFE-E n (4-17 Jahre) 10 6
VFE-E auffillig? % (n) 30,0 (3) 50,0 (3) n.s.?
Gesamt MW T-Wert * SD (n) 44,0 +14,94 55,00 + 16,24 n.s.
Disruptiv/Antisozial MW T-Wert + SD 43,20 + 15,50 50,33 +10,31 n.s.
Selbstabsorbiert MW T-Wert +SD 42,40 +10,36 51,33 +11,78 n.s.
Kommunikationsstérung MW T-Wert + SD 46,60 + 10,33 53,50 +20,84 n.s.*
Angst MW T-Wert +SD 45,20 +14,97 52,33 £8,61 n.s.®
Sozialbeziehungen MW T-Wert + SD 43,80 +7,33 52,67 +12,31 n.s.’
Noonan VFE-ER n (218 Jahre) 5 1
VFE-ER auffillig* % (n) 20,0 (1) 0,0 (0) -5
Gesamt MW T-Wert +SD 35,20 +16,41 48,0 S
Disruptiv/Antisozial MW T-Wert + SD 38,40 £11,17 40,0 -5
Selbstabsorbiert MW T-Wert + SD 40,40 +13,15 50,0 =2
Kommunikationsstérung MW T-Wert + SD 39,20 +8,31 44,0 =2
Angst/Depression MW T-Wert + SD 38,80 +12,38 60,0 -3
Sozialbeziehungen MW T-Wert + SD 43,20 +15,60 56,0 =2
WBS VFE-E n (4-17 Jahre) 56 34
VFE-E/ER auffillig! % (n) 23,2 (13) 38,2 (13) n.s.’
Gesamt MW T-Wert +SD 50,36 +£10,47 53,94 + 8,95 n.s.
Disruptiv/Antisozial MW T-Wert + SD 46,07 +10,21 47,71 £ 8,63 n.s.
Selbstabsorbiert MW T-Wert +SD 48,14 +9,43 53,35 +7,16  -2,771(88) .007
Kommunikationsstérung MW T-Wert + SD 52,50 +11,60 54,76 + 8,64 n.s.
Angst MW T-Wert +SD 51,71 +10,72 53,06 +£7,91 n.s.
Sozialbeziehungen MW T-Wert +SD 47,36 +10,69 46,71 +8,94 n.s.
WBS VFE-ER n (218 Jahre) 62 2
VFE-E/ER auffillig! % (n) 19,4 (12) 0,0 (0) -
Gesamt MW T-Wert +SD 47,29 +11,99 7 =
Disruptiv/Antisozial MW T-Wert + SD 40,13 +10,16 7 =
Selbstabsorbiert MW T-Wert + SD 45,03 +7,58 7 =
Kommunikationsstérung MW T-Wert + SD 47,00 +7,65 =/ -
Angst/Depression MW T-Wert +SD 47,29 +11,99 =/ -
Sozialbeziehungen MW T-Wert + SD 44,10 +10,82 7 =

1 VFE-E Cut-Off Rohwert > 46 und VFE-ER Cut-Off Rohwert> 51

2 Exakter Test nach Fisher

3 Pearson-Chi-Quadrat-Test

4 Aufgrund fehlender Varianzhomogenitiat wurde Welch-Test berechnet

5 Signifikanz nicht berechenbar, da Stichprobe von Noonan =18 Jahre zu klein ist
& Aufgrund fehlender Normalverteilung wurde Mann-Whitney U-Test berechnet
7 Mittelwert nicht berechenbar, da Stichprobe n=2 zu klein ist

Tabelle 9: Psychische Auffalligkeiten und Ausscheidungsstérungen
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3.3.5 Adaptive Fahigkeiten

3.3.5.1 Frage 3: Uber welche Alltagsfiahigkeiten bzgl. Toilettenverhalten verfiigen Kinder,
Jugendliche und Erwachsene mit WBS und NS?

Die Alltagsfahigkeiten bzgl. Toilettenverhalten nehmen vom Kindesalter zum

Erwachsenenalter bei beiden Syndromen zu (vgl. Tabelle 10).

Kinder und Jugendliche mit NS und WBS verfligten insgesamt Uber selbststindiges
Toilettenverhalten. Eine iberwiegende Anzahl der 4 — 17-jahrigen mit NS und WBS urinierte
in die Toilette (94 % vs. 87 %), allerdings lag der Anteil der Personen mit WBS, die eine Windel
trugen (5 %) oder eine Windel trugen und auf die Toilette gingen (7 %) Gber den Angaben beim

NS mit lediglich einer Angabe (uriniert in die Windel).

Die Mehrheit der Kinder und Jugendlichen mit NS und WBS setzen ihren Stuhl in der Toilette
ab (94 % vs. 88 %). Beim WBS setzten 7% den Stuhl in die Windel und 3% in die

Windel/Toilette. Beim NS setzte lediglich nur eine Person den Stuhl in die Windel ab.

Zwar gingen Kinder und Jugendliche mit NS und WBS tagsuber selbststandig zur Toilette (89 %
vs. 82 %), allerdings zeigten die Betroffenen mit WBS weniger Selbststandigkeit gegeniiber
dem NS. Beim WBS gingen 10 % nicht selbststdandig zur Toilette, dabei benétigten 7 % eine
Aufforderung.

Ebenfalls sagten etwa gleichviele beim NS und WBS nicht Bescheid, dass sie auf Toilette
miussen (81 % vs. 80 %). Die Halfte mit WBS (52 %) und ein Viertel mit NS (24 %) bendétigten

Uberwiegend Hilfe beim Toilettengang.

Die Erwachsenen verfligten Uber selbststandiges Toilettenverhalten, allerdings bendtigten

9 % der Erwachsenen mit WBS lberwiegend Hilfe beim Toilettengang.
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4 -17 Jahre Noonan n (%) WBS n (%)
Uriniert er/sie in die Toilette? 18 108
Ja 17 (94,4) 95 (87,2)
Nein - 1(0,9)
In die Windel 1(5,6) 5(4,6)
Beides Windel/Toilette - 7 (6,5)
Setzt er/sie Stuhl in der Toilette ab? 18 107
Ja 17 (94,4) 94 (87,9)
Nein - 3(2,8)
In die Windel 1(5,6) 7 (6,5)
Beides Windel/Toilette - 3(2,8)
Geht er/sie tagsuber selbststandig zur Toilette? 18 108
Ja 16 (88,9) 89 (82,4)
Nein - 11 (10,2)
Nach Aufforderung 2(11,1) 7 (6,5)
Beides selbststdndig/Aufforderung - 1(0,9)
Sagt er/sie Bescheid, wenn er/sie zur Toilette
mUss? 16 106
Ja 13 (81,3) 85 (80,2)
Nein 3(18,8) 21 (19,8)
Bendtigt er/sie Uberwiegend Hilfe beim
Toilettengang? 17 107
Ja 4 (23,5) 56 (52,3)
Nein 13 (76,5) 51 (47,7)
218 Jahre Noonan n (%) WBS n (%)
Uriniert er/sie in die Toilette? 10 92
Ja 10 (100) 90 (97,8)
Nein - 1(1,1)
In die Windel - 1(1,1)
Setzt er/sie Stuhl in der Toilette ab? 10 92
Ja 10 (100) 92 (100)
In die Windel - -
Geht er/sie tagsuber selbststandig zur Toilette? 10 91
Ja 10 (100) 90 (98,9)
Nach Aufforderung - 1(1,1)
Sagt er/sie Bescheid, wenn er/sie zur Toilette . -
muss?
Ja 3(33,3) 66 (77,0)
Nein 6 (66,7) 19 (22,4)
Benotigt er/sie Uberwiegend Hilfe beim 10 50
Toilettengang?
Ja 1(10) 8(8,9)
Nein 9 (90,0) 82(91,1)

Tabelle 10: Adaptive Fihigkeiten im Syndromvergleich




3.4 Diskussion

Beim NS und WBS wurden bisher AS und psychische Auffalligkeiten kaum untersucht. In dieser
Studie wurde erstmalig ein Ansatz verfolgt, der Symptome der AS nach den aktuellen
Forschungskriterien der ICCS (Austin u. a., 2014), der ROME-IlI-Kriterien (Rasquin et al., 2006)
und DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) erfasst und der nach Zusammenhéangen

zwischen psychopathologischen Auffalligkeiten und AS bei den einzelnen Syndromen fragt.

Bei den 29 Fallen mit NS und bei den 231 Fallen mit WBS war ein hoher Anteil (30,4 % und
24,2 %) von mindestens einer AS betroffen. Bei beiden Syndromen betrug der hochste Anteil
der AS in der Gruppe der 4 — 12-Jahrigen 50 % beim NS und 51,5 % beim WBS. Dabei war EN

beim WBS mit 45 % am hochsten reprasentiert.

Bei beiden Syndromen zeigte jeweils ein Drittel der 4 — 17-Jahrigen klinisch-relevante
psychische Auffdlligkeiten. Bei den Erwachsenen gingen bei beiden Syndromen die
psychischen Auffalligkeiten zuriick, allerdings wurden 22 % beim WBS als psychisch auffallig
eingeschatzt. Beim WBS veranderten sich die Auspragungen der Verhaltensauffalligkeiten
vom Kindes- zum Erwachsenenalter in den Skalen ,Selbstabsorbiert”,
»,Kommunikationsstorung” und , Angst/Depression”. Kinder und Jugendliche mit NS und WBS
mit mindestens einer AS zeigten deutliche psychische Auffalligkeiten (50 % vs. 38,2 %). Trotz
der bei beiden Syndromen hohen Rate an AS und psychischen Auffilligkeiten verfligte ein

grofRer Anteil der Kinder bereits Uber selbststiandiges Toilettenverhalten.

3.4.1 Material Methodik

Der Anamnesefragebogen: , Einndssen/Harninkontinenz” (von Gontard & Lehmkuhl, 2009)
und der ,Enkopresis-Fragebogen: Screening-Version” (von Gontard, 2010) wurden bisher
nicht auf Gutekriterien der Reliabilitat und Validitdt Gberprift. Derzeit werden diese
Fragebogen in gesonderten Studien validiert. Diese Fragebdgen werden im klinischen Setting
schon lange verwendet (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Ebenso wurde diese Fragebogen in
verschiedenen klinischen Studien eingesetzt, insbesondere in Studien Uber AS und
Verhaltensauffalligkeiten bei genetischen Syndromen (Equit, Piro-Hussong, Niemczyk, Curfs,

& von Gontard, 2013; Pirro-Hussong, 2013).

Im Fragebogen ICIQ-CLUTS (Elternversion) bleibt unklar, ob der Cutt-Off-Wert > 13 zu hoch

liegt, um Blasenfunktionsstorungen zu erfassen. In der Validierungsstudie von De Gennaro et
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al. (2010) wurde der Cutt-Off-Wert bei Kindern mit durchschnittlicher Intelligenz ermittelt. Es
ware zu diskutieren, ob der Cutt-Off-Wert bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit

Intelligenzminderung einen ggf. niedrigeren Wert ergibt.

Bei der Auswertung des VFE durch Normen nach Behinderungsgrad 1 sind Diskrepanzen
zwischen dem kognitiven Profil der Befragten und der Auswertung nach Behinderungsgrad 1
zu vermuten. Befragte mit NS verfiigen liber einen mittleren IQ-Wert zwischen 84 und 86 im
unteren Normbereich mit einem breiten Range von 44 — 130 (Lee et al., 2005; Pierpont et al.,
2009; van der Burgt et al., 1999). Ebenfalls sind beim WBS mit mittlerem 1Q=55 und einem
breiten Range zwischen 40 und 100 (Martens et al., 2008) Diskrepanzen anzunehmen.
Zusammenfassend stellt der VFE eine bestmogliche Anndherung an die Erfassung von
Verhaltensauffalligkeiten im Zusammenhang mit IQ im Rahmen einer postalischen Befragung
dar. Ebenfalls wurde es durch den VFE ermdglicht, nach Zusammenhadngen zwischen AS,
genetischen Syndromen und psychischen Auffalligkeiten zu fragen. Hinweise auf diese

Zusammenhange konnten die Studien von Wendt et al. (2010) und Einfeld et al. (2007) geben.

In Nachuntersuchungen wird es daher unverzichtbar sein, dass psychometrische Tests zur
Ermittlung kognitiver Fahigkeiten durchgefihrt werden miissen. Somit kdnnten
Verhaltensauffalligkeiten im Zusammenhang mit dem kognitiven Leistungsniveau erfasst

werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den Syndromen zu schaffen.

3.4.2 Fallzahlen

Uber die Selbsthilfegruppen der einzelnen Syndrome konnte eine breite Stichprobe von
Betroffenen befragt werden. Der Riicklauf lag beim NS bei 29,90 % (32/107) und beim WBS
bei 49,19 % (242/492), was einer zu erwartenden Ricklaufquote einer postalischen Befragung
im Rahmen einer homogenen Gruppe entspricht (Bortz, 2006). Aufgrund der
unterschiedlichen GrolRe der WBS- und NS-Selbsthilfegruppen hat sich eine hohe Differenz der
einzelnen Stichproben (WBS und NS) ergeben. Deshalb wurde bei einigen Fragestellungen auf

die Berechnung von Signifikanz verzichtet.

Bei der Stichprobenerhebung trat eine zu erwartende unkontrollierte Erhebungssituation bei
postalischer Befragungen auf (Bortz, 2006). Bei der Verteilung der Fragebbdgen der
Selbsthilfegruppen gingen beispielsweise versehentlich 8 VFE-ER an Kinder und 19 VFE-E an
Erwachsene. Bei der Erfassung giiltiger Félle der einzelnen Gruppen (Giiltige Falle AS, AS und

Altersgruppe und AS und psychische Auffalligkeiten) mussten mehrere Falle aufgrund von
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unvollstéandig ausgefillten Fragebodgen ausgeschlossen werden. So nahmen die Fallzahlen mit

der Hinzunahme von mehreren Fragebdgen in der Auswertung ab.

Um die Ausfallquote und um unkontrollierte Erhebungssituationen zu reduzieren, sind
klinische Untersuchungen durchzufiihren. Ebenfalls sollte im Vorfeld auf eine geringere zu
erwartende Stichprobendifferenz geachtet werden, um nicht auf Signifikanzberechnungen

verzichten zu missen.

3.4.3 Demographische Merkmale

Die geringere Beteiligung der beiden Syndrome NS und WBS in der Altersgruppe 13 — 17 Jahre
konnte auf verschiedene mogliche Ursachen zurlickgefiihrt werden. Zum einen besteht
gegenlber den adlteren Altersgruppen ein Riickgang der Geburtenrate (Statistisches
Bundesamt, 2015). Zum anderen kann man davon ausgehen, dass aufgrund des
Griindungsjahrs der Selbsthilfegruppen, beim WBS 1989 (vgl. http://www.w-b-s-.de) und
beim NS 1997 (vgl. http://www.noonan-kinder.de), es sich um noch kleine Mitgliedergruppen
handelte. Weiter wird angenommen, dass die Elternbelastung bei beiden Syndromen zum
Zeitpunkt der Befragung weniger ausgepragt war als im Kindesalter (Sarimski, 2014) und der
Bedarf an Beratung und Information weniger vordergriindig war. Der Anstieg der Teilnahme
der Altersgruppe 18 — 30 Jahre bei beiden Syndromen kdnnte auf elterliche Sorgen Uber die
zuklnftigen Lebensbedingungen zuriickzufihren sein, die in einer Studie Gber WBS bei etwa

der Halfte der Eltern beobachtet wurden (Udwin, 1990).

Die Unterschiede in den Angaben der Schulform und des Forderschwerpunktes kénnten mit
dem syndromspezifischen kognitiven Profil und adaptiven Fahigkeiten in Zusammenhang
stehen. Kinder mit WBS wurden liberwiegend in der Férderschule oder im Forderkindergarten
mit Forderschwerpunkt ,Geistige Behinderung” (57 %) unterrichtet, was sich mit einem
mittleren 1Q=55 (Martens et al., 2008) und den geringen adaptiven Fahigkeiten (Mervis, Klein-
Tasman, & Mastin, 2009; Mervis & Pitts, 2015) begriinden ldsst. Beim NS variierte hingegen
die Schulform zwischen Regelschule und Férderschule (48 % vs. 41 %), was sich durch das
heterogene kognitive Profil mit einem 1Q zwischen 84 und 87 (Lee et al., 2005; Pierpont et al.,
2009) herleiten lasst. Auffallend bei NS war bei 48 % der Bedarf eines Forderschwerpunktes,
der vermutlich durch Entwicklungsstorungen der Fein- und Grobmotorik oder der Sprache zu

erklaren ist (Romano et al., 2010).
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3.4.4 Ausscheidungsstorungen beim WBS und NS
3.4.4.1 Pravalenz von Ausscheidungsstorungen

Auf Subtypenebene zeigten NS und WBS in der Gruppe der 7 — 12-Jahrigen eine héhere Rate
an EN (27 % und 45 %) als in der gesunden Population bei den 7-Jdhrigen mit 10 % (von
Gontard & Néveus, 2006). Auch in der Gruppe der 13 — 17-jahrigen Adoleszenten konnte eine
hohere Rate an EN (jeweils 14 %) als in der Normalpopulation mit 0,3 % — 1,7 % festgestellt

werden (von Gontard & Néveus, 2006).

Im Vergleich mit 7-Jahrigen mit unspezifischer Intelligenzminderung und EN (38 %) lag die
Rate der EN beim WBS (45 %) iber und beim NS (27 %) unter diesem Wert (Wendt et al.,
2010). Dieser Unterschied kann mit dem Grad der Intelligenzminderung und der Zunahme an
EN erklart werden (von Gontard, 2013): Beim WBS mit einer leichten Intelligenzminderung
(Martens et al., 2008) war die EN hoher reprasentiert als beim NS mit einer mittleren

Intelligenz im unteren Normbereich (Lee et al., 2005; Pierpont et al., 2009).

Diskrepanzen der Haufigkeiten der EN im Zusammenhang mit der Intelligenzminderung haben
sich auch in syndromspezifischen Untersuchungen gezeigt (Equit et al., 2013). Dort war z. B.
EN bei den 4 - 12-Jdhrigen beim Prader-Willi-Syndrom (27,8 %) mit milder
Intelligenzminderung weniger ausgepragt als beim Fragilen-X-Syndrom mit mittelgradiger

Intelligenzminderung (48,5 %) (Pirro-Hussong, 2013).

Von der FHI waren bei den 4 — 12-Jahrigen mit NS mehr betroffen als von der EN (27 % vs.
11 %), wobei die niedrigen Fallzahlen keinen eindeutigen Hinweis auf Pravalenzen geben
konnen. Hingegen litten weniger Kinder beim WBS an einer FHI als an einer EN (45 % vs. 18 %).
Die Pravalenz von FHI unterschied sich deutlich von der Pravalenz von 3,6 % bei 7-jahrigen
gesunden Kindern (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Bei 7-jdhrigen Kindern mit einer
unspezifischen Intelligenzminderung sind die Raten der EN und FHI etwa gleich hoch (38 % vs.
39 %) (Wendt et al., 2010). Allerdings zeigten sich in syndromspezifischen Untersuchungen
deutliche Diskrepanzen zwischen EN und FHI, z. B. beim Prader-Willi-Syndrom (29 % vs. 13 %)
oder beim Angelman-Syndrom (89 % vs. 54 %) (Pirro-Hussong, 2013; Radstaake, Didden, &
Giesbers, 2013).
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Die Diskrepanzen zwischen EN und FHI kénnen mit assoziierten Schlafproblemen erklart
werden, die z. B. beim PWS und AMS haufig vorkommen (Didden, Korzilius, Smits, & Curfs,
2004; Radstaake et al., 2013). Beim PWS wurden bereits Zusammenhange zwischen EN und
Schlafapnoe (Umlauf & Chasens, 2003) festgestellt. Auch bei Erwachsenen mit EN wurden
Atmungsstorungen im Schlaf beobachtet (Stone, Malone, Atwill, McGrigor, & Hill, 2008).
Weiter wurden Schlafprobleme und néachtliches Einnassen bei 56 % der Kinder mit
Intelligenzminderung festgestellt. 19% der Kinder mit Intelligenzminderung und
Schlafproblemen leiden an Atemproblemen wahrend des Schlafes (Didden, Korzilius, van

Aperlo, van Overloop, & de Vries, 2002).

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit WBS leiden haufig an Ein- und
Durchschlafproblemen, die bei 51 % der Falle mit einer EN einhergehen (Annaz, Hill,
Ashworth, Holley, & Karmiloff-Smith, 2011). Beim NS sind zwar Schlafprobleme selten (Wood,
Massarano, Super, & Harrington, 1995), allerdings sind Zusammenhange zwischen
Atmungsstorungen im Schlaf bei kardiovaskularen Grunderkrankungen bekannt (Shaher et al.,
2001). Beide Syndrome zeigen Hinweise auf verandertes Schlafverhalten, welches in dieser
Studie nicht Gberprift wurde. In weiteren Untersuchungen wird daher darauf zu achten sein,
ob EN bei den jeweiligen Syndromen mit Schlafproblemen assoziiert ist und um welche

Schlafprobleme es sich handelt.

Es wird vermutet, dass sich die Diskrepanz von EN und FHI beim WBS auch durch eine
Reifungsverzogerung des Zentralen Nervensystems (ZNS) begrinden lasst. Kinder und
Jugendliche mit WBS verfligen beispielsweise oft Uber fein- und grobmotorische
Koordinationsstorungen, welche auch ein Drittel der Kinder mit EN zeigt (von Gontard &

Freitag, 2006; Mervis & Morris, 2007; Pankau et al., 2005; Sarimski, 2014).

Beim WABS sind strukturelle Veranderungen des ZNS bekannt. Die hdufigste Verdnderung ist
die Arnold-Chiari-Malformation Typ 1 (Veranderung der Kleinhirntonsillen), die auf 10 %
geschatzt wird (Pober & Filiano, 1995; Pober, 2010). Diese Veranderung fihrt zu
Schlafproblemen und einzelne Case-Reports weisen auf assoziierte sekundare EN hin (Brown

et al., 2010; Gosalakkal, 2008).

Beim NS bleibt ein Zusammenhang zwischen AS und ZNS unklar, allerdings zeigen 84 %

neurologische Auffalligkeiten. Dabei kommen wenige strukturelle Veranderungen des ZNS
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vor. Ebenfalls zahlt zu der bekanntesten Veranderung die Arnold-Chiari-Malformation Typ 1

(Romano et al., 2010).

Kombinierte AS waren beim NS eher untypisch. Beim WBS konnten beim kombinierten Typus
hohere Pravalenzen gegenliber der Normalpopulation festgestellt werden. Beim WBS lag EN
+ FHI bei 1,5 % vs. 0,6 % in der Normalpopulation und EN + EHI + ENKO 4,3 % (WBS) vs. 0,3 %
deutlich héher (Largo & Stutzle, 1977a). Pravalenzangaben (ber Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit unspezifischer Intelligenzminderung und kombinierter AS sind bis dato

unerforscht.

Blasenfunktionsstérungen (LUTS) konnten beim NS nicht festgestellt werden, was die
Vermutung unterstiitzt, dass es sich um den monosymptomatischen Subtyp der EN handelte
(Austin u.a., 2014). Beim WBS waren insgesamt 4 % zwischen 4 und 17 Jahren von
Blasenfunktionsstorungen betroffen. Dabei stellte Drang mit 39 % das ausgepragteste
Symptom dar. Dieses Ergebnis kann durch die erhéhte Miktionsfrequenz und
Detrusoraktivitat (beide 61 %) in der urodynamischen Untersuchung von Sammour et al.
(2006) erklart werden. Ebenso stitzt dieses Ergebnis die Annahme, dass Kinder mit
Intelligenzminderung haufiger von einer Blasenfunktionsstérung betroffen sind als gesunde

Kinder (Pei-Yu et al., 2010).

Auf Subtypenebene waren die 4 — 12-Jahrigen mit WBS haufiger von einer ENKO als von einer
FHI betroffen (21 % vs. 18 %). Bei lediglich einem Fall trat eine ENKO im Erwachsenenalter auf.
Beim NS war ENKO mit einem Fall gering ausgepragt, allerdings war die Fallzahl in dieser
Gruppe mit n=9 sehr gering. Die Pravalenzzahlen von ENKO mit 21 % sind beim WBS deutlich
hoher als in der Normalpopulation bei 24 Jahren mit 1 —3 %, 5 — 6 Jahren mit 4,1 % und 11 —
12 Jahren mit 1,6 % ausgefallen (Bellman, 1966; van der Wal u. a., 2005). Vergleicht man die
Rate von ENKO mit Stichproben mit unspezifischer leichter Intelligenzminderung mit ENKO
wird folgende Diskrepanz deutlich: 21 % vs. 2,8 %. Auffallend war beim WBS die héhere Rate
einer Obstipation von 20 %, was die Vermutung unterstitzt, dass es sich um eine
syndromspezifische Auffalligkeit der chronischen Obstipation handelte (Lashkari et al., 1999;
Mervis & Morris, 2007). Pravalenzen beim WBS und Obstipation sind allerdings bis heute

unerforscht. Es blieb in dieser Studie aus, wie hoch der Anteil der Obstipation bei ENKO lag.

Es ist bei beiden Syndromen bekannt, dass Nierenanomalien beim WBS mit 17,7 % (Pankau &

Partsch, 1996) und beim NS zwischen 10 % und 11 % (George, Patton, El Sawi, Sharland, 1993;
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Roberts et al., 2013; Romano et al., 2010; Sommerschild & Soerland, 1974) vorliegen. Ebenfalls
konnten in dieser Studie Auffilligkeiten des Urogenitaltraktes festgestellt werden: 10,3 %
beim WBS und 7,8 % beim NS. Dabei wurden Anomalien der Nieren haufig benannt. Kinder,
die tagsliber einndssen, kdnnen von einer organischen Ursache betroffen sein (von Gontard
& Lehmkuhl, 2009). Demnach wird hier die Vermutung unterstitzt, dass bei genetischen
Syndromen hadufiger somatische Ursachen einer FHI als bei gesunden Personen zugrunde
liegen kdnnen. Um somatische Ursachen, z. B. der strukturellen Harninkontinenz, genauer
abzugrenzen, sollte in klinischen Untersuchungen eine erweiterte Diagnostik durchgefiihrt

werden.

Bei beiden Syndromen nahm ca. die Halfte der Befragten Medikamente ein, wobei unklar
blieb, welche Neben- oder Wechselwirkungen (z. B. Blutdruckmittel bei Obstipation) sich auf
die Angaben Uber AS auswirkten. Ebenfalls fehlten Angabe Uber bereits therapierte Kinder
oder Erwachsene. Angaben Uber die Einnahme von Laxanzien und Propiverin lassen eine
vorangegangene Ausscheidungstherapie vermuten. Ebenfalls blieb bei weiteren
syndromspezifischen Begleiterkrankungen (z. B. Hyperkalzamie) (Pober, 2010) unklar, ob
diese sich auch auf AS auswirkten. Demnach ist in weiteren Studien Giber genetische Syndrome
und AS darauf zu achten, dass neben der genauen Krankheitsanamnese urodynamische

Untersuchungen durchgefiihrt werden sollten.

Bei beiden Syndromen bleibt die Annahme einer neurobiologischen Atiologie (von Gontard &
Lehmkuhl, 2009) fur AS offen. Bei 51 % mit NS bestehen umschriebene Entwicklungsstérungen
motorischer Funktionen (Lee et al., 2005). Beim WBS bestehen Stérungen der Fein- und
Grobmotorik sowie Diskrepanzen zwischen dem schwacheren Handlungs- und stdrkeren
Verbal-1Q, die auch bei inkontinenten Kindern in der Normalpopulation beobachtet wurden
(Joinson et al., 2007). Ebenso liegt bei 10 % — 15 % mit WBS eine Reduktion des zerebralen
Volumens und eine Verdnderung des Volumens des Kleinhirns (Cerebellum) vor (Osério et al.,
2014; Pober, 2010), was Hinweise auf eine Atiologie des zentralen Nervensystems geben kann.

Einen weiteren Hinweis gibt bei beiden Syndromen die Arnold-Chiari-Malformation Typ1.
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3.4.4.2 Hypothese 1: Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Williams-Beuren-
Syndrom kommen Ausscheidungsstorungen haufiger vor als bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit NS.

Die Hypothese 1 kann aufgrund fehlender Signifikanzen nicht bestatigt werden, allerdings
waren zwischen beiden Syndromen deutliche Unterschiede erkennbar. Aufgrund der hohen
Stichprobendiskrepanz missen ausgebliebene Signifikanzen zuriickhaltend betrachtet und

Unterschiede im Folgenden deskriptiv erfasst werden.

Bei Kindern und Adoleszenten (4 — 17 Jahre) wurden besonders auf Subtypenebenen der AS
Diskrepanzen zwischen WBS und NS deutlich: EN 34 % vs. 22,2 %, FHI 12,5 % vs. 22,2 %, ENKO
15 %vs. 6,3 % und LUTS 7,3 % vs. 0 %. In der Altersgruppe 218 Jahre persistierte beim WBS EN
mit 3,4 %.

Vergleicht man die Diskrepanzen mit Kindern mit unspezifischer leichter Intelligenzminderung
(Wendt et al., 2010), so liegen die Pravalenzen beim WBS in den einzelnen Gruppen bis auf
FHI héher: EN 34 % vs. 11,1 %, FHI 12,5 % vs. 16,7 % und ENKO 15 % vs. 2,8 %. Auch beim NS
liegen die Pravalenzen im Vergleich zu unspezifischer leichter Intelligenzminderung ebenfalls
hoher, wobei sich die Ergebnisse der kleinen Stichprobe nicht eindeutig interpretieren lassen:

EN 22,2 % vs. 11,1 %, FHI 22,2 % vs. 16,7 % und ENKO 6,3 % vs. 2,8 %.

Vergleicht man Erwachsene mit unspezifischer leichter Intelligenzminderung (= 20 Jahre) mit
dem WBS, werden hohere Raten der EN deutlich (3,4 % vs. 0 %). Beim NS entsprechen die
Raten der AS bis auf leichte Varianzen denen der Pravalenz von Erwachsenen mit

unspezifischer leichter Intelligenzminderung.

Die Diskrepanzen zwischen den Syndromen und Personen mit unspezifischer leichter
Intelligenzminderung unterstiitzen die Annahme, dass es sich beim NS und WBS jeweils um
syndromspezifische Pravalenzangaben handelte, die nicht eindeutig im Zusammenhang mit
der Intelligenzminderung stehen. Das wurde ebenfalls in Studien Gber AS bei genetischen
Syndromen, beispielsweise AS beim AMS, PWS oder FXS, festgestellt (Monika Equit et al.,
2013; von Gontard, 2013). Weiter wird angenommen, dass syndromspezifische

Verhaltensauffalligkeiten ein Risiko fiir AS darstellen kdnnen.
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3.4.5 Psychische Auffalligkeiten und Ausscheidungsstorungen beim WBS und NS
3.4.5.1 Psychische Auffalligkeiten beim WBS und NS

Beim NS konnten psychopathologische Auffilligkeiten nicht eindeutig interpretiert werden,
da es an systematischen Studien fehlte. Zudem ergaben sich unterschiedliche Werte in den
einzelnen Untersuchungen, was vermutlich auf die unterschiedlichen Erhebungsinstrumente
zurickzufiihren ist. Bei Wood et al. (1995) lag der Anteil psychopathologischer Auffalligkeiten,
die mittels CBCL erhoben wurden, mit 47 % hoher als in unserer Studie (35,3 %). Dabei sind
beim CBCL sowohl eine unzureichende Reliabilitdt bei Kindern und Jugendlichen mit
Intelligenzminderung als auch eine hohere Rate an Problemverhalten gegenilber
durchschnittlich intelligenten Kindern bekannt (Matson, Belva, Hattier, & Matson, 2012). Im
DBC-A, der englischen Fassung des VFE-E, konnte ein Anteil von 40,7 % psychopathologischer
Auffalligkeiten bei Kindern mit unspezifischer Intelligenzminderung nachgewiesen werden

(Einfeld & Tonge, 1996).

Die psychopathologischen Auffalligkeiten beim WBS lagen im Vergleich mit der Studie von
Einfeld et al. (1996) deutlich unter dem ermittelten Anteil von 61,4 % vs. 30,4 %. Eine
Diskrepanz lasst sich durch das unterschiedliche Studiendesign (klinische Untersuchung mit
genetischer Untersuchung, 1Q-Testung), Einschlusskriterien und StichprobengrofRe (n=70)
begrinden. Weiter ist bekannt, dass die elterliche Belastung mit dem Grad der
Verhaltensauffalligkeit beim WBS korreliert (Papaeliou & Polemikos, 2012) und es sich

eventuell in dieser Stichprobe um geringere Elternbelastungen handelte.

Im Vergleich der T-Werte (MW) entsprach der Wert beim WBS allerdings dem der
syndromspezifischen Untersuchung von Einfeld et al. (1997) (52 vs. 57). Auch lag der T-Wert
beim WBS hoher als bei anderen genetischen Syndromen wie dem Down-Syndrom mit

mittlerem T-Wert=42,1 (Einfeld, Tonge, & Florio, 1997).

Der signifikante Unterschied der Subskala ,Selbstabsorbiert” beim WBS kann als ein
syndromspezifisches Verhaltensmerkmal erklart werden (Einfeld et al., 1997). Ebenfalls lassen
beim WBS die Ausprdagungen auf den Skalen ,Kommunikationsstorung”, , Angst”“ und
»Sozialbeziehungen” weitere Merkmale von syndromspezifischen Verhaltensauffalligkeiten
begrinden. Beim NS hingegen lassen sich keine syndromspezischen Verhaltensmerkmale, wie

bereits aus der Literatur bekannt, erkennen (Sarimski, 2014).
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Im Erwachsenenalter gingen psychopathologische Auffilligkeiten beim NS deutlich zurick,
was die Vermutung unterstitzt, dass es sich wie in der Untersuchung von Verhoeven et al.
(2008) um eher subklinische Anzeichen von psychischen Auffilligkeiten handelte. Ebenfalls ist
eine StichprobengroRe von n=9 nicht eindeutig aussagekraftig. Die signifikanten
Auspragungen beim WBS gegeniber dem NS im Gesamt-T-Wert-Vergleich und in den
Subskalen , Kommunikationsstorung” und ,Angst/Depression” zeigten ein hoheres
Vorkommen von psychischen Auffalligkeiten beim WBS. In der Studie von Einfeld et al. (2001)
konnte im Follow-Up ebenfalls eine signifikante Auspragung der Skalen

L,Kommunikationsstorung” und , Angst/Depression” beobachtet werden.

3.4.5.2 Hypothese 2: Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS und einer
Ausscheidungsstorung gibt es haufiger psychische Auffalligkeiten als bei kontinenten
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS und NS.

Hypothese 2 konnte sich nicht bestatigen, jedoch ergaben sich in der Untersuchung Hinweise
auf Unterschiede zwischen den Syndromen. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs
konnte sich nur eine Signifikanz herausstellen. Ebenfalls musste auf Signifikanzberechnungen
in der Altersgruppe 218 Jahre verzichtet werden. Im Folgenden werden Unterschiede und

Auffalligkeiten nur flr die Gruppe der 4 — 17-Jahrigen diskutiert.

Die Pravalenz von komorbiden psychischen Storungen bei AS ist bei Kindern und Jugendlichen
mit WBS und NS (38 % und 50 %) vergleichbar mit der Pravalenz bei durchschnittlich
intelligenten Kindern: EN mit 20 % — 30 %, bei FHI 20 % — 30 % und ENKO mit 30 % — 50 % (von
Gontard et al., 2011). Die Interpretationsfahigkeit ist beim NS eingeschrankt, da es sich um
geringe Fallzahlen handelte. Der Vergleich zwischen EN, FHI und ENKO bleibt gegeniber
populationsbezogenen Studien bei durchschnittlich intelligenten Kindern und Kindern mit
Intelligenzminderung offen. Es wird vermutet, dass sich Unterschiede zwischen den einzelnen
Syndromen und populationsbezogenen Studien ergeben, die in weiteren Untersuchungen

diskutiert werden sollten.

Beim NS zeigten Kinder und Jugendliche mit AS ausgepragtere psychische Auffalligkeiten als
kontinente Kinder und Jugendliche (Gesamt-T-Werte 55 vs. 44). Dabei war bei den gesamten
Subskalen ein Anstieg der mittleren T-Werte zu beobachten, besonders bei den Skalen
,Kommunikationsstérung” (MW T-Wert 53,5), ,Angst* (MW T-Wert 52,33) und

»Sozialbeziehungen” (MW T-Wert 52,67). Die Auspragung der Skala ,,Sozialbeziehungen“ lasst
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sich durch bekannte CBCL-Werte der Skala ,Sozialer Riickzug/soziale Probleme” mit 32 % —
38 % erklaren (Pierpont, Tworog-Dube, & Roberts, 2015; Wood et al., 1995). Zudem verfiigt
die Skala ,Sozialbeziehungen”im VFE-E iber eine mittlere Korrelation zur CBCL-Skala ,Sozialer
Ruckzug/soziale Probleme” (Dekker, Nunn, & Koot, 2002). Die Auspragungen auf der Skala
»,Kommunikationsstérung”, die auch als eine Messung der Kommunikationsabweichung zu
verstehen ist (Steinhausen & Winkler Metzke, 2005), kénnen die Annahme unterstiitzen, dass
Sprachstérungen und Horstérungen mit AS assoziiert sein kdnnen. 30 % mit NS verfligen tber
rezeptive und expressive Sprachstérungen, die mit Problemen in sozial-pragmatischen
Aspekten der Sprache in Zusammenhang stehen (Pierpont et al., 2010). 40 % der Kinder mit
NS leiden an Horstorungen, wobei 3 % ein Horgerat tragen missen (Sharland et al., 1992). Fur
weitere Studien wéare die Frage beim NS denkbar, ob sozio-kommunikative Aspekte,
Sprachstérungen oder fehlende Mitteilungsmoglichkeiten im Zusammenhang mit AS stehen
konnen. Weiter waren auch hier Zusammenhange mit einer Reifungsverzogerung des ZNS zu

diskutieren.

Kinder und Jugendliche mit WBS und AS zeigten mehr psychische Auffilligkeiten als
kontinente Kinder und Jugendliche mit WBS. Der Gesamt-T-Wert und die Subskalen bis auf
»Sozialbeziehungen” waren ausgepragter. Die Skala ,Selbstabsorbiert” unterschied sich
gegenlber der kontinenten Gruppe signifikant. Das lasst vermuten, dass syndromspezifische
Verhaltensauffalligkeiten, besonders das Verhaltensmerkmal ,Selbstabsorbiert” (Einfeld et
al., 1997), im Zusammenhang mit AS stehen kdnnen. Die Auspragungen auf der Skala
»Selbstabsorbiert” in der Gruppe mit mindestens einer AS deuten neben der
syndromspezifischen Verhaltensauffalligkeit auch auf den zunehmenden Schweregrad der
Intelligenzminderung mit AS hin (Einfeld et al., 2007). Die Skala , Angst” kann mit der hohen
Pravalenz der spezifischen Phobie mit 54 %, insbesondere mit einer Hypersensivitat
gegenliber bestimmten Gerduschen (28 %) (Leyfer et al., 2006) und bei Aversionen gegeniiber
bestimmten Gerduschen (91 %), wie der Toilettenspilung (Levitin & Cole, 2005), erklart

werden.

Die hohe Pravalenz von 45 % der EN beim WBS und hohe Rate von psychischen Auffalligkeiten
bei EN mit 42.9 % (12/28) bei den 4 — 17-Jdhrigen lasst vermuten, dass EN beim WBS mit einer
ausgepragten Komorbiditatsrate psychischer Auffalligkeiten betroffen ist. Weiter wird die
Annahme durch die Auspragung der Skala ,, Angst“ bei den 4 — 12-Jdhrigen unterstiitzt, dass

spezifische Phobien und Angststérungen beim WBS mit EN héher reprdsentiert sein kénnen
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als in der Normalpopulation mit EN 14,1 % (spez. Phobie) und 10,5 % (generalisierte
Angststorung) (Joinson & Heron, 2007). Ebenso lasst sich auch die verhaltnismaRig niedrigere
Pravalenz von FHI durch geringere Auspragungen der Skala ,,Disruptiv/Antisozial“ erklaren, da
bei tagsiiber einndssenden Kindern eher externalisierende Stérungen wie oppositionelle
Verhaltensstorungen (10,9 %) und Stérung des Sozialverhaltens (11, %) dominieren (Joinson
et al.,, 2007). Die Auspragung des Symptoms Drang, das haufiger mit internalisierenden
Storungen assoziiert ist (Kuhn et al., 2009), verweist auf mogliche Zusammenhange mit
Angststérungen. Auch bei ENKO sind komorbide spezifische Phobien (4,3 %) und generelle
Angststérungen (3,4%) (Joinson et al.,, 2006) bekannt. Demnach missten
Verhaltensauffalligkeiten, besonders internalisierende Stérungen bzw. Angststorungen im
Zusammenhang mit AS und den Subgruppen EN, FHI und ENKO beim WBS, in weiterflihrenden

Studien genauer untersucht werden.

Bei 8-jahrigen Kindern mit AS ist bekannt, dass sie signifikant haufiger Essen verweigern
(7,3 %) und Ubergewicht (38,6 %) haben als kontinente Kinder (Wagner, Equit, Niemczyk, &
von Gontard, 2015). Auch in dieser Untersuchung zeigten sich deutlich hohere Auffalligkeiten
im Essverhalten: WBS 32,9 % (74/225) und NS 25,9 % (7/27). Bei beiden Syndromen wurde
wahlerisches Essverhalten u.a. in Hinblick auf Nahrungskonsistenzen und beim WBS Kau- und
Schluckprobleme benannt. Bei beiden Syndromen treten Fltter- und Essprobleme im
Kindesalter auf, die sich mit zunehmendem Alter reduzieren (Mervis & Morris, 2007; Wood et
al., 1995). Es blieb unklar, ob die Essprobleme mit AS zusammenhingen. In zukiinftigen
syndromspezifischen Studien miisste demnach problematisches Essverhalten, z.B.
Verweigerung von Essen oder Ubergewicht, im Zusammenhang mit EN, insbesondere im
Kindesalter, untersucht werden. Zudem misste nachgefragt werden, ob gastrointestinale

Erkrankungen vorliegen, wie z. B. der gastrointestinale Reflux beim WBS (Lashkari et al., 1999).

ADHS zahlt beim WBS mit 64,7 % (Leyfer et al., 2006) und NS mit 34 % (Pierpont et al., 2015)
zu einem der haufigsten Stérungsbilder der einzelnen Syndrome. Auch ist ADHS bei AS als
typische komorbide psychische Stérung bekannt. Auf Subtypenebene sind besonders haufig
Kinder mit EN und FHI von einer ADHS betroffen (von Gontard & Equit, 2015). Das lasst weiter
vermuten, dass ADHS eine haufig komorbide Stérung von AS bei beiden Syndromen sein
konnte, was in dieser Studie nicht untersucht wurde. Demnach sollte in nachfolgenden

Untersuchungen der Zusammenhang von ADHS und AS bzw. EN, FHI und ENKO genauer
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untersucht werden. Dies kdnnte in weiteren Auswertungen der von Einfeld et al. (2007)

erweiterten Skala ,, Hyperaktivitat” im VFE-E Giberprift werden.

In dieser Studie blieb offen, ob Symptome einer Autismus-Spektrumstérung im
Zusammenhang mit AS stehen. Gerade beim WBS gibt es Hinweise auf Autismus-
Spektrumstorungen aufgrund des dhnlichen sozio-kommunikativen Phanotyps (Klein-Tasman,
Mervis, Lord, & Phillips, 2007; Mervis & Morris, 2007). Ebenso berichteten Eltern bei 90 % der
Kinder mit Autismus-Spektrumstérung liber eine EN und 55 % liber eine FHI (Gor, Fuhrer, &

Schober, 2012).

3.4.6 Adaptive Fahigkeiten

Kinder, Jugendliche und Erwachsene beider Syndrome verfliigten insgesamt (ber

selbststandiges Toilettenverhalten.

Die Ergebnisse beim WBS lassen sich mit der Studie von Davies et al. (1997), in der 73 %
selbststandig zur Toilette gingen, vergleichen. Folglich wird in Bezug auf das selbststandige
Toilettenverhalten beim WBS angenommen, dass Toilettenverhalten weniger im

Zusammenhang mit AS stehen.

Allerdings ist bekannt, dass beim WBS Diskrepanzen zwischen adaptiven Fahigkeiten und 1Q
bestehen und dass adaptive Fahigkeiten durch das spezifische kognitive Profil gekennzeichnet
sind (Howlin et al., 2010; Mervis & Pitts, 2015). Um genauer adaptive Fahigkeiten, u.a. auch
hinsichtlich des Toilettenverhaltens zu untersuchen, wird eine Uberpriifung mittels
standardisierter adaptiver Tests wie ,Vineland Adaptive Behavior Scales 11“ (VABS-II)

empfohlen (Sparrow, 2011).

Beim NS liegen keine Studien Uber adaptive Fahigkeiten vor. Das selbststandige
Toilettenverhalten kann auch mit dem durchschnittlichen IQ im unteren Normbereich

begriindet werden.

3.4.7 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich darstellen, dass Kinder und Jugendliche mit WBS und NS von
einer AS haufiger betroffen sind als Kinder und Jugendliche in der Normalpopulation. Da es
syndromspezifische Unterschiede in AS und ihren Subtypen und Korrelationen zu psychischen
Auffalligkeiten gibt, kann die Haufigkeit von AS beim NS und WBS nicht nur durch den Grad

der Intelligenzminderung erkldart werden. Auffallend waren beim WBS die Diskrepanzen
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zwischen EN und FHI. Es haben sich Hinweise auf Zusammenhdnge zwischen
syndromspezifischen Verhaltensauffalligkeiten und AS und ihren Subtypen ergeben,
insbesondere beim WBS in Bezug auf dangstliches und phobisches Verhalten. Es bleibt offen,
ob ADHS mit AS bei beiden Syndromen assoziiert ist. Weitere syndromspezifische
Auffalligkeiten wie Nierenanomalien, korperliche Behinderungen,
Medikamentennebenwirkungen, vermehrte Schlafprobleme, neurobiologische Ursachen und
Obstipation konnten weitere Ursache fiir AS darstellen. Es wird vermutet, dass das
selbststdandige Toilettenverhalten bei beiden Syndromen eine geringere Auswirkung auf AS

zeigt.

Fir weitere Studien wird es daher unverzichtbar sein, klinische Untersuchungen
durchzufiihren. Dabei sollte auf bestimmte Verhaltensauspragungen wie Ein- und
Durchschlafprobleme, Essprobleme, ADHS, oppositionelles Verhalten,
Angsstorungen/spezifische  Phobie (WBS) oder Autismus-Spektrumstérungen im

Zusammenhang mit AS naher eingegangen werden.

In dieser Teilstudie des Projektes ,Prdavalenz von Ausscheidungsstérungen und
Verhaltensauffalligkeiten beim Mowat-Wilson- und Angelman-Syndrom, Williams Beuren-
und Noonan-Syndrom sowie beim Down-Syndrom”“ wurden erstmalig AS und

Verhaltensauffalligkeiten beim WBS und NS systematisch untersucht.

Die AS und Verhaltensauffalligkeiten bei genetischen Syndromen stellen ein wichtiges
Forschungsfeld besonders wegen der hohen Elternbelastung dar. Insgesamt gibt es bereits
gute Therapiemoglichkeiten von AS bei Kindern und Jugendlichen mit geistiger Behinderung.
Daher ist eine frihzeitige Diagnostik von AS bei Kindern mit geistiger Behinderung sinnvoll. In
dieser Studie wurde deutlich, dass beim NS und WBS syndromspezifische AS und
Verhaltensauffalligkeiten vorliegen, welche wichtig fiir die Therapie von AS bei den einzelnen

Syndromen sind.

In weiteren Untersuchungen sollen in diesem Projekt Betroffene mit einzelnen genetischen
Syndromen klinisch erfasst werden. Dazu wurde bereits eine erste aufsuchende Studie zum

Fragilen-X-Syndrom durchgefiihrt (Niemczyk & von Gontard et al., submitted).
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Anhang 1: Erhebungsbogen WBS Kinder

Williams-Beuren-Syndrom - Kinder

Erhebungsbogen zu Ausscheidungsproblemen

Liebe Eltern, liecbe Betreuer! Bitte beant

Sie die folgend;

konnen, lassen Sie diese frei. Fiir die Auswertung ist eine vollstandige Beantwortung der Fragen jedoch wichtig.

Geburtsdatum des Kindes:

Erhebungsbogen ausgefiillt von:
Wo wohnt Ihr Kind?

Welchen Kindergarten oder welche Schule besucht
lhr Kind?

Hat lhr Kind einen Forderschwerpunkt in der Schule
oder im Kindergarten? Wenn ja, welchen?

Welchen 1Q hat ihr Kind?
Wie wurde dieser erfasst?

Hat lhr Kind eine geistige Behinderung? Wenn ja,
welchen Grad?

Nimmt Ihr Kind regelmaBig Medik: nte ein?

Hat lhr Kind eine korperliche Behinderung oder
chronische Krankheit?

Berufsausbildung der Eltern Vater:
(auch wenn nicht ausgedibt) Mutter:
Fahigkeiten im Alltag

1. Uriniert lhr Kind in die Toilette?

2. Setzt Ihr Kind Stuhl in die Toilette ab?

3. Geht Ihr Kind tagsiiber selbstandig zur Toilette?
4. Sagtlhr Kind Bescheid, wenn es zur Toilette

muss?
5. Bendtigt Ihr Kind iiberwiegend Hilfe beim
Toilettengang?
= Bitte beschreiben Sie die Hilfe!

Einndssen tagsiiber
6. Nasst lhr Kind momentan am Tag ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja:
Wie oft nasst Ihr Kind tagsiiber ein?
Wie haufig nasst Ihr Kind pro Tag ein?
Nimmt Ihr Kind das Einndssen wahr?

Einndssen in der Nacht
7. Naésst Ihr Kind momentan nachts ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?

Falls ja:
Wie oft nasst lhr Kind nachts ein?

War Ihr Kind nachts schon mal langer als 6
Monate trocken?

Wird es durch Harndrang wach?

Ist es auffillig schwer erweckbar?

Fragen so gut es lhnen maglich ist. Falls Sie einzelne Fragen nicht beantworten

Geschlecht (0m [dw  KorpergroRe: cm Korpergewicht: kg
COMutter [Cvater [OBetreuer/Erzieher [ Sonstige:
[JBei Eltern [0 In einer Einrichtung [JSonstiges: o

[JRegelschule/-kindergarten [Férderschule/-kindergarten

[OBerufsschule/Werkstatt fiir I Sonstiges:

geistig Behinderte

[ONein [ Emotional-sozial (E) [ Lernen (L)

[ Kérperlich (K)
1Q:
[0 Mehrdimensionaler

[0 Sprache/Sehen/Héren

[J Eindimensionaler

[ Geistige Behinderung (G)

Onicht bekannt
[ sonstiges (Fragebdgen zu

Test (HAWIK-IV, K-ABC) Test (CPM, SPM, CFT) adaptiven Fahigkeiten)
OLeicht Omittelgradig [Jschwer
[Ja, folgende Medikamente: OONein
CINein [JAngeborener Herzfehler
[ Anomalien des Urogenitaltraktes:
[ Kleinwuchs [ Sonstige:
Cohne Abschluss  [IBerufsaushildung ~ [JHochschulabschluss ~ [1Sonstiges
[Johne Abschluss  [IBerufsausbildung ~ [JHochschulabschluss ~ [JSonstiges
a [CINein in die Windel
Ja [ONein Oin die Windel
Ja OINein Onach Aufforderung
OJa [ONein
ia [INein = Weiter mit Frage 6
OAn- & [JAbputzen [Jsonstiges:

Ausziehen
OJa [INein = Weiter mit Frage 7
[Otaglich [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr  [seltener
O1-2x [03-4x [O5-6x [haufiger
a [INein
[ia [INein = Weiter mit Frage 8
[Jjede Nacht ~ [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr [seltener
[CONein [Ja, im Alter von Jahren
Ma [INein
Ja COINein

1
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Williams-Beuren-Syndrom - Kinder

Wird es nachts im nassen Bett wach?
Nasst(e) jemand lange aus der

Verwandtschaft ein? (Mehrfachnennungen
mdglich)

Einkoten

8. Kotet Ihr Kind momentan tagsiiber ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?

Falls ja:

An wie vielen Tagen kotet es ein?

Wie haufig kotet Ihr Kind pro Tag ein?
Wie groB sind die Stuhlmengen?
Wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

Kotet Ihr Kind momentan nachts ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja: In wie vielen Nachten kotet es ein?

Toilettengang

9. Tragt lhr Kind tagsiiber eine Windel?
10. Wie oft lasst Ihr Kind tagsiiber Wasser?

11. Wenn Sie gemeinsam mit lhrem Kind ldngere
Zeit unterwegs sind (Reisen, Einkaufen usw.),
nach wie vielen Stunden muss es Wasser
lassen?

12. Muss lhr Kind zu Beginn des Wasserlassens
driicken?

13. Muss lhr Kind sich beeilen um rechtzeitig zur
Toilette zu kommen, wenn es Wasser lassen
muss?

14. Versucht Ihr Kind, das Wasserlassen
hinauszuschieben, indem es die Beine
verschrankt, in die Hocke geht, usw.?

Falls ja: In welchen Situationen?

15. Macht sich Ihr Kind nass, wahrend es zur
Toilette lauft, um Wasser zu lassen?

16. Muss lhr Kind sofort zur Toilette laufen, um
Wasser zu lassen, auch wenn es das erst vor
kurzem gemacht hat?

17. Missen Sie lhr Kind haufiger zum Wasserlassen
auffordern?

18. Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen?

19. Haben Sie den Eindruck, dass es sich geniigend
Zeit zum Wasserlassen nimmt?

20. Hat IhrKind plotzlichen, iiberstarken
Harndrang?

21. Besteht standiges Harntraufeln?

22. Kommt es nach dem Gang zur Toilette zum
Harnverlust?

23. Hatte lhr Kind in den letzten 4 Wochen eine
Harnwegsinfektion (Blasen-, Nierenbecken-
entziindung)?

Stuhlverhalten

24. Wie oft hat lhr Kind Stuhlgang?
25. Welche Beschaffenheit hat der Stuhl Ihres

Ma

CElternteil

[Jjeden Tag

O1-2x
[JSchmieren
[Ofest

Ja

[JJede Nacht

[INein

O Geschwisterkind

[INein, weil es eine Windel tragt

[Tante, Onkel

[INein = Weiter mit Frage 9

[ 2x/Woche oder mehr

[3-4x
Cklein
Oweich
[ONein

[J2x/Woche oder mehr

[J1x/Monat oder
mehr

Os-6x
[ mittel
Cwiéssrig

[J1x/Monat oder mehr

[CJsonstige

Oseltener

Olhaufiger
CgroR
Olwechselnd

Oseltener

OINein Ogelegentlich Oimmer = Weiter bei Frage 24
O1-3x O4-7x [J8-12x [J12x oder
mehr
O 0-15td. 01-2 std. 034 std. IS5t odet
mehr
Oimmer OMmeistens COManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens COManchmal CNein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens COManchmal CNein
Oimmer [OMeistens OManchmal CINein
Oimmer OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Ja CINein
[Otaglich jeden 2. Tag [J2x/Woche Oseltener
Ohart Cweich Cwassrig CDwechselnd
2
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26.
27.
28.

29.
30.
31
32

Williams-Beuren-Syndrom - Kinder

Kindes?

Wie groR sind die Stuhlmengen?

Verspirt Ihr Kind Schmerzen beim Stuhlgang?
Ist der Stuhl gelegentlich mit
Blutbeimengungen?

Halt ihr Kind Stuhl zuriick?

Leidet lhr Kind an Bauchschmerzen?

Leidet lhr Kind an Verstopfung?

Gibt es Hi ise auf Stuhl im Enddarm?

Weitere Fragen

33.

34.

35.
36.

37.
38.
39.

Hat Ihr Kind Probleme beim Essen?

=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
Hat Ihr Kind Probleme beim Trinken?

=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
Wie viel Flussigkeit trinkt Ihr Kind am Tag?

Muss Ihr Kind zum Trinken aufgefordert
werden?
Braucht Ihr Kind Hilfe beim Trinken?

Hat Ihr Kind Schluckschwierigkeiten?
Wann trinkt Ihr Kind?

Cklein O mittel OgroR

a [ONein

Ja [OINein

OJa [OINein

Ma [OINein

Ja ONein

Ja [OINein [CINicht beurteilbar

a CINein

ia [INein

[Obis %1 O%-11 O1-1%1 COmehr als 1% |
OJa CINein

OJa [ONein

Ja [INein

[0 Uberwiegend morgens O Uberwiegend abends [OUber den Tag verteilt

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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Anhang 2 Erhebungsbogen WBS Erwachsene

Williams-Beuren-Syndrom - Erwachsene

Erhebungsbogen zu Ausscheidungsproblemen

Liebe Eltern, liebe Betreuer! Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen so gut es Ihnen moglich ist. Falls Sie einzelne Fragen nicht beantworten
konnen, lassen Sie diese frei. Fiir die Auswertung ist eine vollstandige Beantwortung der Fragen jedoch wichtig.

Geburtsdatum der Person: Geschlecht: (Im [Jw KorpergroRe: __ cm Korpergewicht: kg
Erhebungsbogen ausgefiillt von: OMutter Ovater [JBetreuer/Erzieher [J Sonstige: .
Wo wohnt die Person? [JBei Eltern O In einer Einrichtung [sonstiges:

Welche Schule besuchte die Person? [CIRegelschule OFérderschule

(Mehrfachnennungen mdéglich)
[OBerufsschule/Werkstatt fiir [ Sonstige:
geistig Behinderte

Hatte er/sie einen Forderschwerpunkt in der [ONein  [J Emotional-sozial (E) O Lernen (L) [ Geistige Behinderung (G)
Schule? Wenn ja, welchen?
[ Korperlich (K) [ Sprache/Sehen/Horen
Welchen Beruf iibt die Person aktuell aus? [J Keinen
Welchen 1Q hat die Person? Q: Onicht bekannt
Wie wurde dieser erfasst? [0 Mehrdimensionaler [ Eindimensionaler [0 Sonstiges (Fragebdgen zu
Test (HAWIK-1V, K-ABC) Test (CPM, SPM, CFT) adaptiven Fahigkeiten)
Hat die Person eine geistige Behinderung? Wennja, [JLeicht OMittelgradig Oschwer
welchen Grad?
Nimmt er/sie regelmiRig Medikamente ein? [Ja, folgende Medikamente: OINein
Hat er/sie eine korperliche Behinderung oder [ONein [JAngeborener Herzfehler
chronische Krankheit? [J Anomalien des Urogenitaltraktes:
[ Kleinwuchs [J Sonstige:
Berufsausbildung der Eltern (auch Vater: [Johne Abschluss [Berufsausbildung ~ [JHochschulabschluss [Jsonstiges
wenn nicht ausgedbt) Mutter: [Johne Abschluss [IBerufsausbildung [JHochschulabschluss [ISonstiges
Fahigkeiten im Alltag
1. Uriniert er/sie in die Toilette? ia [ONein in die Windel
2. Setzt er/sie Stuhl in die Toilette ab? Ja [ONein in die Windel
3. Geht er/sie tagsuiber selbsténdig zur Toilette? Ca [CINein [nach Aufforderung
4. Sagt er/sie Bescheid, wenn er/sie zur Toilette a [INein
muss?
5. Benétigt er/sie iiberwiegend Hilfe beim Cia [INein = Weiter mit Frage 6
Toilettengang?
=> Bitte beschreiben Sie die Hilfe! OAn-& CJAbputzen [sonstiges:
Ausziehen
Einndssen tagsuiber
6. Nasst die Person momentan am Tag ein (auch, 3 : 5
wenh er/sie eliie Windel trigt)? ia [ONein = Weiter mit Frage 7
Falls ja:
Wie oft nisst er/sie tagsiiber ein? Otaglich [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr [seltener
Wie hiufig ndsst er/sie pro Tag ein? O1-2x [3-4x [5-6x [haufiger
Nimmt er/sie das Einndssen wahr? Cia [COINein
Einnassen in der Nacht
7. Naésst die Person momentan nachts ein (auch, . . .
wenn er/sie eine Windel triagt)? [ha LINein > Weiter mit Frage 8
Falls ja:
Wie oft nésst er/sie nachts ein? Ojede Nacht ~ [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr [seltener
War er/sie nachts schon mal ldnger als 6 CINein [Ja, im Alter von Jahren
Monate trocken?
Wird er/sie durch Harndrang wach? Ca [COINein
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Williams-Beuren-Syndrom - Erwachsene

Ist er/sie auffillig schwer erweckbar?
Wird er/sie nachts im nassen Bett wach?

Nasst(e) jemand lange aus der
Verwandtschaft ein?
(Mehrfachnennungen mdoglich)

Einkoten

8.

Kotet die Person momentan tagsiiber ein (auch,
wenn er/sie eine Windel tragt)?

Falls ja:
An wie vielen Tagen kotet er/sie ein?
Wie haufig kotet er/sie pro Tag ein?
Wie groB sind die Stuhlmengen?
Wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

Kotet er/sie momentan nachts ein (auch,
wenn er/sie eine Windel trigt)?
Falls ja: In wie vielen Nichten kotet er/sie
ein?

Toilettengang

9.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.
22,

23.

Tragt die Person tagsiiber eine Windel?
Wie oft lasst er/sie tagsiiber Wasser?

Wenn Sie gemeinsam mit der Person langere
Zeit unterwegs sind (Reisen, Einkaufen usw.),
nach wie vielen Stunden muss sie Wasser
lassen?

Muss er/sie zu Beginn des Wasserlassens
driicken?

Muss er/sie sich beeilen, um rechtzeitig zur
Toilette zu kommen, wenn er/sie Wasser lassen
muss?

Versucht er/sie, das Wasserlassen
hinauszuschieben, indem er/sie die Beine
verschrankt, in die Hocke geht, usw.?
Falls ja: In welchen Situationen?

Macht sich die Person nass, wahrend sie zur
Toilette lauft, um Wasser zu lassen?

Muss er/sie sofort zur Toilette laufen, um
Wasser zu lassen, auch wenn er/sie das erst vor
kurzem gemacht hat?

Miissen Sie ihn/sie hdufiger zum Wasserlassen
auffordern?

Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen?

Haben Sie den Eindruck, dass er/sie sich
geniigend Zeit zum Wasserlassen nimmt?
Hat er/sie plotzlichen, iiberstarken Harndrang?

Besteht standiges Harntraufeln?

Kommt es nach dem Gang zur Toilette zum
Harnverlust?

Hatte er/sie in den letzten 4 Wochen eine
Harnwegsinfektion (Blasen-, Nierenbecken-
Entziindung)?

a OONein
Cia [INein [CINein, weil er/sie eine Windel tragt
CJElternteil [JGeschwisterkind [JTante, Onkel [JSonstige
OJa [INein = Weiter mit Frage 9
jeden Tag [ 2x/Woche oder mehr O1x/Monat oder mehr  [seltener
[d1-2x [d3-4x [J5-6x Ohaufiger
[Jschmieren [klein [ mittel CgroR
[Ofest Clweich Cwassrig COwechselnd
Ja COINein
[JJede Nacht [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr Oseltener
OINein Ogelegentlich Oimmer = Weiter bei Frage 24
01-3x Oa-7x Os-12x O12x oder

mehr

O :

[ 0-1 Std. 01-2 std. 034 std. 22k oder

mehr
Oimmer OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens Omanchmal CINein
Oimmer OMeistens Omanchmal [ONein
Cimmer [OMeistens [OManchmal CONein
Cimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens [COManchmal [ONein
Cimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Cimmer OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens Omanchmal OONein
Cimmer OMeistens [OManchmal CINein
Cimmer OMeistens COManchmal CINein
a ONein

2
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Williams-Be uren-Syndrom - Erwachsene

24. Wie oft hat er/sie Stuhlgang? Oltaglich Ojeden 2. Tag O2x/Woche Oseltener
25. \:I;::\; Beschaffenheit hat der Stuhl der Dlhart Dlweich Dlwiissrig Dlwechselnd
26. Wie groB sind die Stuhlmengen? COklein Cmittel CgroR
27. Verspiirt er/sie Schmerzen beim Stuhlgang? a OINein
P e g
29. Halt er/sie Stuhl zuriick? ia [CINein
30. Leidet er/sie an Bauchschmerzen? ia [INein
31. Leidet er/sie an Verstopfung? a CINein
32. Gibt es Hinweise auf Stuhl imEnddarm? [Ja OINein [OINicht beurteilbar
33. Hatdie Person Probleme beim Essen? a ONein
=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
34. Hater/sie Probleme beim Trinken? a ONein
=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
35. Wie viel Flissigkeit trinkt er/sie am Tag? Obis % 1 O%-11 d1-1%1 COmehrals1%1
36. Muss er/sie zum Trinken aufgefordert werden? [])a [CINein
37. Braucht er/sie Hilfe beim Trinken? ia ONein
38. Hat er/sie Schluckschwierigkeiten? OJa CINein
39. Wann trinkt er/sie? O Uberwiegend morgens ~ [JUberwiegend abends OUber den Tag verteilt

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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Anhang 3: Erhebungsbogen NS Kinder

Noonan-Syndrom - Kinder

Erhebungsbogen zu Ausscheidungsproblemen

Liebe Eltern, liebe Betreuer! Bitte beant

Sie die folgend

konnen, lassen Sie diese frei. Fir die Auswertung ist eine vollstandige Beantwortung der Fragen jedoch wichtig.

Geburtsdatum des Kindes:

Erhebungsbogen ausgefiillt von:
Wo wohnt Ihr Kind?

Welchen Kindergarten oder welche Schule besucht
Ihr Kind?

Hat Ihr Kind einen Forderschwerpunkt in der Schule
oder im Kindergarten? Wenn ja, welchen?

Welchen 1Q hat ihr Kind?
Wie wurde dieser erfasst?

Hat Ihr Kind eine geistige Behinderung? Wenn ja,
welchen Grad?

Nimmt Ihr Kind regelmaBig Medik: nte ein?

Hat lhr Kind eine korperliche Behinderung oder
chronische Krankheit?

Berufsausbildung der Eltern
(auch wenn nicht ausgedibt)

Vater:
Mutter:

Fahigkeiten im Alltag

1. Uriniert Ihr Kind in die Toilette?

2. Setzt Ihr Kind Stuhl in die Toilette ab?

3. Geht Ihr Kind tagsiiber selbstandig zur Toilette?
4

Sagt Ihr Kind Bescheid, wenn es zur Toilette
muss?
5. Bendtigt Ihr Kind ilberwiegend Hilfe beim
Toilettengang?
= Bitte beschreiben Sie die Hilfe!

Einndssen tagsiiber
6. Nasst lhr Kind momentan am Tag ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja:
Wie oft nasst Ihr Kind tagsiiber ein?
Wie haufig nasst Ihr Kind pro Tag ein?
Nimmt lhr Kind das Einndssen wahr?

Einndssen in der Nacht
7. Naésst Ihr Kind momentan nachts ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?

Falls ja:
Wie oft nasst Ihr Kind nachts ein?

War lhr Kind nachts schon mal langer als 6
Monate trocken?

Wird es durch Harndrang wach?

Ist es auffallig schwer erweckbar?

Geschlecht (0m [Jw  KorpergroRe: cm Kérpergewicht:
COMutter Cvater [IBetreuer/Erziecher ~ [ Sonstige:
[JBeiEltern [T In einer Einrichtung [sonstiges:

[JRegelschule/-kindergarten Orérderschule/-kindergarten

[OBerufsschule/Werkstatt fiir O] sonstiges:

Fragen so gut es lhnen moglich ist. Falls Sie einzelne Fragen nicht beantworten

geistig Behinderte

[ONein  [J Emotional-sozial (E) [ Lernen (L) [ Geistige Behinderung (G)

[ Korperlich (K) [ sprache/Sehen/Horen
Q: Onicht bekannt

[J mMehrdimensionaler
Test (HAWIK-IV, K-ABC)

[ sonstiges (Fragebogen zu
adaptiven Fahigkeiten)

[ Eindimensionaler
Test (CPM, SPM, CFT)

OLeicht Omittelgradig Oschwer
[Ja, folgende Medikamente: CINein
[INein [J Angeborener Herzfehler ~ []Seh-/Horminderung
[0 Anomalien des Urogenitaltraktes:
[ Kleinwuchs [ Sonstige:
ohne Abschluss  [JBerufsausbildung ~ [JHochschulabschluss ~ [JSonstiges
[Johne Abschluss  [1Berufsausbildung [OHochschulabschluss [Jsonstiges
OJa CONein Oin die Windel
ia CINein in die Windel
Mia [INein [Onach Aufforderung
a CINein
ia [INein = Weiter mit Frage 6
OAn-& CJAbputzen Osonstiges:

Ausziehen
ia [ONein = Weiter mit Frage 7
Otaglich [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr ~ [Iseltener
O1-2x [O3-4x Os-6x Olhaufiger
Ja CINein
a [INein = Weiter mit Frage 8
[jede Nacht [2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr Oseltener
[ONein [Ja, im Alter von Jahren
OJa COINein
a [INein

1
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Noonan-Syndrom - Kinder

Wird es nachts im nassen Bett wach?

Nasst(e) jemand lange aus der
Verwandtschaft ein? (Mehrfachnennungen
mdglich)

Einkoten

Kotet Ihr Kind momentan tagsiiber ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?

Falls ja:

An wie vielen Tagen kotet es ein?

Wie haufig kotet Ihr Kind pro Tag ein?
Wie groB sind die Stuhlmengen?
Wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

Kotet Ihr Kind momentan nachts ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja: In wie vielen Nachten kotet es ein?

Toilettengang

9.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.
22,

23.

Tragt lhr Kind tagsuiber eine Windel?
Wie oft lasst Ihr Kind tagsiiber Wasser?

Wenn Sie gemeinsam mit lhrem Kind langere
Zeit unterwegs sind (Reisen, Einkaufen usw.),
nach wie vielen Stunden muss es Wasser
lassen?

Muss Ihr Kind zu Beginn des Wasserlassens
driicken?

Muss Ihr Kind sich beeilen um rechtzeitig zur
Toilette zu kommen, wenn es Wasser lassen
muss?

Versucht Ihr Kind, das Wasserlassen
hinauszuschieben, indem es die Beine
verschrankt, in die Hocke geht, usw.?

Falls ja: In welchen Situationen?

Macht sich Ihr Kind nass, wahrend es zur
Toilette lauft, um Wasser zu lassen?

Muss lhr Kind sofort zur Toilette laufen, um
Wasser zu lassen, auch wenn es das erst vor
kurzem gemacht hat?

Miissen Sie lhr Kind haufiger zum Wasserlassen

auffordern?

Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen?

Haben Sie den Eindruck, dass es sich geniigend
Zeit zum Wasserlassen nimmt?

Hat Ihr Kind plotzlichen, iiberstarken
Harndrang?

Besteht standiges Harntraufeln?

Kommt es nach dem Gang zur Toilette zum
Harnverlust?

Hatte Ihr Kind in den letzten 4 Wochen eine
Harnwegsinfektion (Blasen-, Nierenbecken-
entziindung)?

Stuhlverhalten

24,
25.

Wie oft hat Ihr Kind Stuhlgang?
Welche Beschaffenheit hat der Stuhl lhres

Ma

CElternteil

OJa

[Jjeden Tag

O1-2x
[JSchmieren
[Ofest

Ja

[JJede Nacht

[INein

O Geschwisterkind

[INein, weil es eine Windel tragt

[Tante, Onkel

[INein = Weiter mit Frage 9

[ 2x/Woche oder mehr

[3-4x
Cklein
Oweich
[ONein

[J2x/Woche oder mehr

[J1x/Monat oder
mehr

Os-6x
[ mittel
Cwiéssrig

[J1x/Monat oder mehr

[CJsonstige

Oseltener

Olhaufiger
CgroR
Olwechselnd

Oseltener

OINein Ogelegentlich Oimmer = Weiter bei Frage 24
O1-3x O4-7x [J8-12x [J12x oder
mehr
O 0-15td. 01-2 std. 034 std. IS5t odet
mehr
Oimmer OMmeistens COManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens COManchmal CNein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens COManchmal CNein
Oimmer [OMeistens OManchmal CINein
Oimmer OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Ja CINein
[Otaglich jeden 2. Tag [J2x/Woche Oseltener
Ohart Cweich Cwassrig CDwechselnd
2
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26.
27.
28.

29.
30.
31
32

Noonan-Syndrom - Kinder

Kindes?

Wie groR sind die Stuhlmengen?

Verspirt Ihr Kind Schmerzen beim Stuhlgang?
Ist der Stuhl gelegentlich mit
Blutbeimengungen?

Halt ihr Kind Stuhl zuriick?

Leidet lhr Kind an Bauchschmerzen?

Leidet lhr Kind an Verstopfung?

Gibt es Hi ise auf Stuhl im Enddarm?

Weitere Fragen

33.

34.

35.
36.

37.
38.
39.

Hat Ihr Kind Probleme beim Essen?

=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
Hat Ihr Kind Probleme beim Trinken?

=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
Wie viel Flussigkeit trinkt Ihr Kind am Tag?

Muss Ihr Kind zum Trinken aufgefordert
werden?
Braucht Ihr Kind Hilfe beim Trinken?

Hat Ihr Kind Schluckschwierigkeiten?
Wann trinkt Ihr Kind?

Cklein O mittel OgroR

a [ONein

Ja [OINein

OJa [OINein

Ma [OINein

Ja ONein

Ja [OINein [CINicht beurteilbar

a CINein

ia [INein

[Obis %1 O%-11 O1-1%1 COmehr als 1% |
OJa CINein

OJa [ONein

Ja [INein

[0 Uberwiegend morgens O Uberwiegend abends [OUber den Tag verteilt

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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Anhang 4: Erhebungsbogen NS Erwachsene

Noonan-Syndrom - Erwachsene

Erhebungsbogen zu Ausscheidungsproblemen

Liebe Eltern, liebe Betreuer! Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen so gut es lhnen moglich ist. Falls Sie einzelne Fragen nicht beantworten
konnen, lassen Sie diese frei. Fir die Auswertung ist eine vollstandige Beantwortung der Fragen jedoch wichtig.

Geburtsdatum der Person:
Erhebungsbogen ausgefiillt von:
Wo wohnt die Person?

Welche Schule besuchte die Person?
(Mehrfachnennungen méglich)

Hatte er/sie einen Forderschwerpunkt in der
Schule? Wenn ja, welchen?

Welchen Beruf iibt die Person aktuell aus?

Welchen 1Q hat die Person?
Wie wurde dieser erfasst?

Hat die Person eine geistige Behinderung? Wenn ja,
welchen Grad?

Nimmt er/sie regelmaRig Medikamente ein?

Hat er/sie eine korperliche Behinderung oder
chronische Krankheit?

Berufsausbildung der Eltern (auch
wenn nicht ausgedibt)

Vater:
Mutter:
Fahigkeiten im Alltag

1. Uriniert er/sie in die Toilette?

2. Setzt er/sie Stuhl in die Toilette ab?

3. Geht er/sie tagsiiber selbstdndig zur Toilette?

4

Sagt er/sie Bescheid, wenn er/sie zur Toilette
muss?
5. Bendtigt er/sie iberwiegend Hilfe beim
Toilettengang?
=> Bitte beschreiben Sie die Hilfe!

Einndssen tagsiiber
6. Nasst die Person momentan am Tag ein (auch,
wenn er/sie eine Windel tragt)?
Falls ja:
Wie oft nésst er/sie tagsiiber ein?
Wie haufig ndsst er/sie pro Tag ein?

Nimmt er/sie das Einndssen wahr?

Einndssen in der Nacht
7. Nasst die Person momentan nachts ein (auch,
wenn er/sie eine Windel trigt)?

Falls ja:
Wie oft nésst er/sie nachts ein?

War er/sie nachts schon mal langer als 6
Monate trocken?

Wird er/sie durch Harndrang wach?

Geschlecht: (Om [w  KérpergroRe: cm Kérpergewicht: kg
COMutter Ovater [JBetreuer/Erzieher [ Sonstige: o
[JBei Eltern [ In einer Einrichtung [Jsonstiges:

CIRregelschule OFérderschule

[JBerufsschule/Werkstatt fiir
geistig Behinderte

[J Sonstige:

CONein [ Emotional-sozial (E) [ Lernen (L) [ Geistige Behinderung (G)

[ Kérperlich (K) [J Sprache/Sehen/Hoéren
[0 Keinen

1Q: [Onicht bekannt

[0 Eindimensionaler
Test (CPM, SPM, CFT)

[0 Mehrdimensionaler
Test (HAWIK-IV, K-ABC)

[ Sonstiges (Fragebogen zu
adaptiven Fahigkeiten)

OLeicht OMmittelgradig [dschwer
[Ja, folgende Medikamente: [ONein
CINein [0 Angeborener Herzfehler ~ [JSeh-/Hérminderung
[0 Anomalien des Urogenitaltraktes:
[ Kleinwuchs [ sonstige:
[Johne Abschluss  [IBerufsausbildung [OHochschulabschluss [sonstiges
Clohne Abschluss  [IBerufsausbildung [JHochschulabschluss [JSonstiges
a CINein Oin die Windel
Ja [INein [in die Windel
Ja OINein Onach Aufforderung
Ja [ONein
Ja [INein = Weiter mit Frage 6
OAn-& OAbputzen Osonstiges:

Ausziehen
[a [ONein = Weiter mit Frage 7
Oltaglich O2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr Oseltener
O1-2x [d3-ax [J5-6x [Ohaufiger
a OINein
a [CINein = Weiter mit Frage 8
[Jjede Nacht  [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr [Oseltener
CINein [Ja, im Alter von Jahren
a ONein

1.
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Ist er/sie auffillig schwer erweckbar?
Wird er/sie nachts im nassen Bett wach?

Nasst(e) jemand lange aus der
Verwandtschaft ein?
(Mehrfachnennungen mdoglich)

Einkoten

8.

Kotet die Person momentan tagsiber ein (auch,
wenn er/sie eine Windel tragt)?

Falls ja:
An wie vielen Tagen kotet er/sie ein?
Wie haufig kotet er/sie pro Tag ein?
Wie groB sind die Stuhlmengen?
Wie ist die Beschaffenheit des Stuhls?

Kotet er/sie momentan nachts ein (auch,
wenn er/sie eine Windel trigt)?
Falls ja: In wie vielen Nichten kotet er/sie
ein?

Toilettengang

9.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.
22,

23.

Tragt die Person tagsiiber eine Windel?
Wie oft lasst er/sie tagsiiber Wasser?

Wenn Sie gemeinsam mit der Person langere
Zeit unterwegs sind (Reisen, Einkaufen usw.),
nach wie vielen Stunden muss sie Wasser
lassen?

Muss er/sie zu Beginn des Wasserlassens
driicken?

Muss er/sie sich beeilen, um rechtzeitig zur
Toilette zu kommen, wenn er/sie Wasser lassen
muss?

Versucht er/sie, das Wasserlassen
hinauszuschieben, indem er/sie die Beine
verschrankt, in die Hocke geht, usw.?
Falls ja: In welchen Situationen?

Macht sich die Person nass, wahrend sie zur
Toilette lauft, um Wasser zu lassen?

Muss er/sie sofort zur Toilette laufen, um
Wasser zu lassen, auch wenn er/sie das erst vor
kurzem gemacht hat?

Miissen Sie ihn/sie hdufiger zum Wasserlassen
auffordern?

Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen?

Haben Sie den Eindruck, dass er/sie sich
geniigend Zeit zum Wasserlassen nimmt?
Hat er/sie plotzlichen, iiberstarken Harndrang?

Besteht standiges Harntraufeln?

Kommt es nach dem Gang zur Toilette zum
Harnverlust?

Hatte er/sie in den letzten 4 Wochen eine
Harnwegsinfektion (Blasen-, Nierenbecken-
Entziindung)?

a OONein
Cia [INein [CINein, weil er/sie eine Windel tragt
CJElternteil [JGeschwisterkind [JTante, Onkel [JSonstige
OJa [INein = Weiter mit Frage 9
jeden Tag [ 2x/Woche oder mehr O1x/Monat oder mehr  [seltener
[d1-2x [d3-4x [J5-6x Ohaufiger
[Jschmieren [klein [ mittel CgroR
[Ofest Clweich Cwassrig COwechselnd
Ja COINein
[JJede Nacht [J2x/Woche oder mehr [J1x/Monat oder mehr Oseltener
OINein Ogelegentlich Oimmer = Weiter bei Frage 24
01-3x Oa-7x Os-12x O12x oder

mehr

O :

[ 0-1 Std. 01-2 std. 034 std. 22k oder

mehr
Oimmer OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens Omanchmal CINein
Oimmer OMeistens Omanchmal [ONein
Cimmer [OMeistens [OManchmal CONein
Cimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens [COManchmal [ONein
Cimmer [OMeistens [OManchmal CINein
Cimmer OMeistens [OManchmal CINein
Oimmer OMeistens Omanchmal OONein
Cimmer OMeistens [OManchmal CINein
Cimmer OMeistens COManchmal CINein
a ONein

2
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24. Wie oft hat er/sie Stuhlgang? Oltaglich Ojeden 2. Tag O2x/Woche Oseltener
25. \:I;::\; Beschaffenheit hat der Stuhl der Dlhart Dlweich Dlwiissrig Dlwechselnd
26. Wie groB sind die Stuhlmengen? COklein Cmittel CgroR
27. Verspiirt er/sie Schmerzen beim Stuhlgang? a OINein
P e g
29. Halt er/sie Stuhl zuriick? ia [CINein
30. Leidet er/sie an Bauchschmerzen? ia [INein
31. Leidet er/sie an Verstopfung? a CINein
32. Gibt es Hi auf Stuhl imEnddarm? [Ja OINein [OINicht beurteilbar
33. Hatdie Person Probleme beim Essen? a ONein
=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
34. Hater/sie Probleme beim Trinken? a ONein
=> Falls ja, bitte beschreiben Sie die Probleme:
35. Wie viel Flissigkeit trinkt er/sie am Tag? Obis % 1 O%-11 d1-1%1 COmehrals1%1
36. Muss er/sie zum Trinken aufgefordert werden? [])a [CINein
37. Braucht er/sie Hilfe beim Trinken? ia ONein
38. Hat er/sie Schluckschwierigkeiten? OJa CINein
39. Wann trinkt er/sie? O Uberwiegend morgens ~ [JUberwiegend abends OUber den Tag verteilt

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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