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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Ausscheidungsstorungen gehoren zu einer haufigen Problematik im Kindes- und Jugendalter.
Kinder und Jugendliche mit dem Fragilen-X-Syndrom (FXS) sind h&ufiger wvon
Ausscheidungsstorungen betroffen als gleichaltrige Kinder und Jugendliche ohne Fragiles-X-
Syndrom. Gleichzeitig finden sich bei betroffenen Kindern und Jugendlichen vermehrt
Intelligenzminderungen und Verhaltensauffalligkeiten.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, diese Storungsbilder und deren gegenseitigen Einfluss
aufeinander bei Kindern und Jugendlichen mit Fragilem-X-Syndrom sowie einer
Kontrollgruppe mit gesunden Kindern, zu untersuchen. Die vorliegende Arbeit ist die erste
Studie, die neben anamnestischen Daten und Fragebogeninformationen objektive kdrperliche
und urodynamische Daten in einer Stichprobe an Jungen mit Fragilem-X-Syndrom erhebt.

22 Kinder und Jugendliche mit Fragilem-X-Syndrom im Alter von vier bis 17 Jahren wurden
Uber die Interessengemeinschaft , Fragiles-X-Syndrom  e.V.“  rekrutiert. 22
altersentsprechende Kinder und Jugendliche ohne Fragiles-X-Syndrom meldeten sich tber
Zeitungsannoncen und wurden als Kontrollgruppe eingesetzt.

Den Teilnehmenden wurde vorab bereits ein Fragebogen zu Ausscheidungsstorungen, ein
Fragebogen zu Verhaltensauffélligkeiten (CBCL), ein 48h- Miktionsprotokoll sowie ein
Anamnesebogen zur Erfassung der frihkindlichen Entwicklung zugeschickt.

Bezuglich der Verhaltensauffalligkeiten und der Intelligenzminderung wurde mit den
Kindern/Jugendlichen ein eindimensionaler Intelligenztest (CPM oder SPM) durchgefiihrt
und mit den Eltern ein klinisches Interview psychiatrischen Stérungen(Kinder-DIPS) und ein
Fragebogen zu autistischen Verhaltensweisen (FSK) erhoben.

Die Studie zeigt, dass Jungen mit Fragilem-X-Syndrom deutlich hohere Raten an
Ausscheidungsstorungen und  psychischen  Auffalligkeiten aufweisen als gesunde
Gleichaltrige in der Kontrollgruppe. 60% der in dieser Studie untersuchten FXS-Jungen sind
von Ausscheidungsstorungen betroffen wahrend es in der Kontrollgruppe nur 4,8% sind.
Beziglich der Subformen ist erkennbar, dass es sich beim néchtlichen Einnéssen
hauptséchlich um primdre Formen handelt, d.h. keiner der Jungen war zwischenzeitlich
trocken und hat erneut begonnen einzundssen. In der Kontrollgruppe trat ausschlieBlich
néchtliches Einndssen auf. Bei den einkotenden Kindern der Fragilen-X-Gruppe ist die

begleitende Obstipation ein eher seltenes Phdnomen.




Zusammenfassung

Bei betroffenen Kindern mit niedrigeren Intelligenzquotienten (<70) finden sich nicht mehr
Ausscheidungs- oder psychische Storungen, als bei Betroffenen mit hoheren
Intelligenzquotienten.

Psychische Stérungen konnen bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Jungen mit FXS
festgestellt werden (90,9%) im Vergleich zu 4,5% in der Kontrollgruppe. Die héaufigste
diagnostizierte Storung ist ADHS (72,7%). In der CBCL gaben ca. 68% der Eltern
Auffalligkeiten an. Fast 60% der Eltern gaben autistische Ziige (angegeben im FSK-
Fragebogen) bei ihren Kindern an.

Dies ist, wie bereits erwéhnt, die erste Studie, die neben anamnestischen Daten und
Fragebogeninformationen objektive kdrperliche und urodynamische Daten in einer Stichprobe
an Jungen mit FXS erhebt. Die Untersuchung macht deutlich, dass Jungen mit Fragilem-X-
Syndrom deutlich belasteter durch Ausscheidungsstérungen und auch psychische
Auffalligkeiten sind als gesunde Gleichaltrige. Kinder mit geistiger Behinderung und FXS
hatten nicht mehr Ausscheidungs- oder psychische Stoérungen als Kinder mit FXS ohne
geistige Behinderung, was eher darauf hinweist, dass die Storungen mit dem Syndrom
zusammenhangen, als nur durch die geistige Behinderung bedingt sind. Die Gruppe von
Jungen mit FXS und Ausscheidungsstérungen zeigte in dieser Studie nicht mehr psychische
Auffalligkeiten als die ohne Ausscheidungsstérungen. Ob Verhaltensauffalligkeiten und
Ausscheidungsstérungen nun bei FXS unabhéngig voneinander erhoht auftreten oder kausal
in Zusammenhang stehen, kann auch in dieser Querschnittsstudie nicht beantwortet werden.
Obwohl Kinder mit FXS deutlich eingeschréankter sind als normal entwickelte Kinder, gibt es
dennoch gute Therapiemoglichkeiten flr Ausscheidungsstérungen und
Verhaltensauffalligkeiten. Dadurch kénnen sowohl die psychische Befindlichkeit als auch die
Lebensqualitdt der betroffenen Kinder und deren Bezugspersonen erheblich verbessert

werden.




Zusammenfassung

Abstract

Incontinence is a common problem in childhood and adolescence. Children and adolescents
with FXS are more often affected by incontinence than children and adolescents without FXS
at the same age. In addition, affected children and adolescents more often show intellectual
disability and behavioral problems. The aim of this study is to investigate these disorders and
their mutual influence on each other in children and adolescents with FXS and a control group
of healthy children. This study is the first to assess objective physical and urodynamic data in
addition to clinical history and questionnaire information in a sample of boys with FXS.

22 boys with FXS at the age of 4 to 17 were recruited through the German Fragile-X support
group (Interessensgemeinschaft Fragiles-X e.V.) The control group of 22 boys without FXS
was recruited through a newspaper advertisement. In advance, the participating families
received a questionnaire on incontinence, a questionnaire on behavioral problems (CBCL), a
48 — micturition protocol and a medical history.

Intelligence was assessed by a one dimensional test (CPM or SPM). Psychiatric disorders
were assessed with a standardized psychiatric interview (Kinder-DIPS). Autistic symptoms
were measured by the SCQ (Social Communication Questionnaire). The study shows that
boys with FXS have significantly higher rates of incontinence and mental health problems
than the typically developing boys at the same age. Among the examined boys with FXS,
60% were affected by incontinence but only 4.8% of the control group. Regarding the
subforms of incontinence, primary enuresis was the most common form. Constipation was a
rather rare phenomenon among the FXS boys. Affected children with lower 1Q (<70) did not
have more incontinence or psychiatric disorders than those with higher 1Q. The majority of
boys with FXS had mental disorders (90.9%). In the control group only 4..5% were affected.
The most common disorder was ADHD (72.7%). In the CBCL questionnaire, about 68% of
the parents reported clinically relevant abnormalities. Almost 60% of the parents reported
autistic symptoms in their children (according to the SCQ questionnaire).

In addition to history and questionnaire information, this is the first study to additionally
collect objective physical and urodynamic data in a sample of boys with FXS.
The study clearly shows that boys with FXS are significantly more often affected by
incontinence and psychological problems than healthy boys at the same age. Children with
intellectual disability and FXS did not have more incontinence or psychiatric disorders than
children with FXS without intellectual disability which would suggest that the disorders are

10



Zusammenfassung

likely to be more related with the syndrome itself than caused by the intellectual disability.
The group of boys with FXS and incontinence did not have more mental disorders than those
without incontinence. In the context of this research, a significant association between
behavioral problems and incontinence could not be identified. Further studies would need to
be conducted with a larger sample size. Although children with FXS are significantly more
uncapacitated than children with typical development, there are effective treatment options for
both incontinence and psychiatric disorders. This can lead to an improvement of the
psychological well-being of boys with FXS and of the quality of life of affected children and

their caregivers.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das Fragile-X-Syndrom

1.1.1 Definition und Pravalenz

Das Fragile-X-Syndrom (FXS), auch bekannt als Martin-Bell-syndrom und Marker-X-
Syndrom, ist eine erbliche Erkrankung, die bei den meist ménnlichen Betroffenen u.a. zu
geistiger Behinderung fuhrt. Die syndromale Erkrankung tritt mit einer Prdvalenz von etwa
1:2500 Jungen® auf und ist damit die haufigste erbliche Ursache® und nach der Trisomie 21
die zweithaufigste Ursache geistiger Behinderung tberhaupt.** Der Name | Fragiles-X-
Syndrom® leitet sich von einer sogenannten ,fragilen“ Stelle am X-Chromosom der

Betroffenen ab, die in speziellen zytogenetischen Untersuchungen sichtbar wird.

1.1.2 Geschichte

Das FXS wurde 1943 durch James Purdon Martin und Julia Bell anhand von verschiedenen
Stammbaumuntersuchungen erstmals beschrieben. Daher der synonym fir das FXS
verwendete Name ,,Martin-Bell-Syndrom®. Die erst beschriebenen Betroffenen waren
ausschlielich mannlich, weshalb man schon damals einen x-chromosomalen Erbgang
vermutete. Phénotypisch zeigten sich typische Dysmorphiezeichen: grofRen Ohren, lange und
schmale Gesichter, groRes vorstehendes Kinn, groRe Hoden, sowie Sprachauffalligkeiten.'?’
1969 konnte Herbert Lubs an einer vierkopfigen Familie mit zwei betroffenen Mannern und
zwei nicht betroffenen Frauen mittels zytogenetischer Untersuchungen den x-chromosomalen
Erbgang nachweisen. Lubs wies eine brichige Stelle auf dem langen Arm des X-Chromosoms
nach. Diese, vom reguldren X-Chromosom abweichende Stelle, wurde Marker-X oder fragiles
X benannt, weshalb teilweise auch heute noch im deutschsprachigen Raum vom Marker-X-
Syndrom gesprochen wird."*> Ende der 70er Jahre fand Grant Sutherland zuféllig heraus, dass
der entsprechende Nachweis der fragilen Stelle auf dem X-Chromosom nur in einem
folsaurefreien Kulturmedium nachvollziehbar ist.**> Im Jahre 1982 wies man bei den noch
lebenden Familienangehdrigen der von Martin und Bell 1943 untersuchten Familie das FXS
nun auch auf genetischer Ebene nach.™® 1985 stellte Stephanie Sherman bei genaueren
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Stammbaumuntersuchungen erstmals fest, dass die dem FXS zugrundeliegende Mutation in
zwei Schritten erfolgen muss. Im ersten Schritt erfolgt zundchst eine Prédmutation, die
weitestgehend symptomfrei ist. Der zweite Schritt, die eigentliche Mutation, erfolgt nur bei
der Ubertragung von Frauen auf ihre Nachkommen. Als Sherman-Paradoxon oder auch
Antizipation bezeichnet man den zunehmenden Schweregrad oder die friihere Manifestation
einer genetisch bedingten Krankheit bei aufeinanderfolgenden Generationen. Dies tritt

besonders bei Trinukleotiderkrankungen wie dem FXS auf.'*®

Anfang der 90er Jahre konnte
durch drei unabhéngig voneinander erhobene Studien die fragile Stelle auf dem X-
Chromosom genau lokalisiert und beschrieben werden.™™* Im Bereich fiir das Fragile-X-Gen
(FMR 1, Fragile X Mental Retardation Gen 1) wurde eine Trinukleotidverl&ngerung

festgestellt, was den Antizipationseffekt der Erkrankung erklart.***

1.1.3 Genetik

FXS wird durch instabile Expansion des Trinukleotids Cytosin-Guanin-Guanin (CGG)
innerhalb der 5’ Promotorregion (Xq27.3) im sogenannten FMR1-Gen (= Fragile X Mental
Retardation Gen 1)**® auf dem X-Chromosom verursacht. Wie oben bereits erwahnt zahlt es
damit zu den Trinukleotiderkrankungen, wie auch Chorea Huntington, die myotone
Dystrophie, die Friedreich-Ataxie sowie die spinale und die bulbare Lahmung.>® Die klinische
Ausprdgung des FXS steht in direktem Zusammenhang mit der Anzahl der CGG-
Wiederholungen. Man unterscheidet Voll- und Pramutation. Die Zahl der Basentripletts
(CGQG) pro Allel betragt 6 bis 44 Wiederholungen, die in der Regel durch 2 AGG Tripletts an
Position 9/10 oder 19/20 unterbrochen werden. Beim FXS ist die Anzahl der Tripletts
vermehrt. 59 bis 200 Wiederholungen werden als Pramutation bezeichnet®. Die Pramutation
stellt eine Vorstufe der krankheitsverursachenden Vollmutation dar, die ab 200 oder mehr
Wiederholungen gegeben ist. Das FMR1-Gen wird in Folge dieser Vermehrung nur noch
wenig bis gar nicht mehr abgelesen und es findet folglich keine Synthese des FMR1-Proteins
(FMRP) statt, was zum klinischen Bild des FXS fihrt.**

Bei der eben erwéhnten Pramutation wird dieses Protein folglich nur in leicht verringerter
Menge oder sogar in normaler Menge produziert, wihrend die FMR1-mRNA gegenuber
Gesunden erhéht ist.?® Diesen pathologischen mRNA werden toxische Effekte zugeschrieben.

Hier betroffene Jungen mit VVollmutation weisen charakteristische korperliche, kognitive und
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psychologische Merkmale auf, wobei Personen mit einer Pramutation manche dieser

Besonderheiten in einer geringeren Auspragung zeigen kénnen.®®

Die Klinisch stark auffallige Vollmutation kann aufgrund des fehlenden zweiten X-
Chromosoms nur bei Jungen auftreten. Bei Madchen kommt es aufgrund des VVorkommens
eines gesunden Allels auf dem zweiten X-Chromosom zwar zu einer Reduktion, allerdings
nicht zu einem kompletten Verlust des FMR1-Proteins, was sich in einer milderen
Symptomatik im korperlichen, kognitiven und Verhaltensbereich
niederschlagt.®®Ausschlaggebend fiir die Auspragung bei Madchen ist zudem, welches der
weiblichen X-Chromosomen in der Fetalzeit inaktiviert wird (Lyons-Effekt). Der Ubergang
von Pra- zur Vollmutation hangt von der GroéRe des mutierten Allels ab, das von der Mutter
vererbt wird.®® Zwei Stérungen wurden bei den an sich symptomarmen, von einer
Pramutation Betroffenen mit steigenden Lebensalter beobachtet: Einmal das FXTAS, von
dem man vermutet, dass es auf einer Uberproduktion toxischer m-RNA bei Transkription von
oben genanntem Genlocus beruht. Zudem wurde bei Frauen mit einer Pramutation das
VVorkommen von primérer Ovarialinsuffizienz beobachtet. Die Funktion des FMR1-Proteins
ist derzeit Gegenstand intensiver Forschung. Es wird in den meisten Geweben exprimiert,

hauptséchlich aber im ZNS und in den Hoden.'?

Man konnte grofiere Mengen des Proteins in
cholinergen Neuronen des Nucleus basalis Meynert und in Pyramidenzellen des Hippocampus

finden.!

Ein weiterer Zusammenhang wird zwischen dem FMR1-Protein und der synaptischen
Plastizitat vermutet.®® Dieser Begriff beschreibt die aktivitatsabhangige Anderung der Starke
der synaptischen Ubertragung. Die Anderungen konnen sowohl durch Variation der
Morphologie, als auch der Physiologie der Synapse verursacht werden. Synaptische Plastizitat
gilt als ein neurophysiologischer Mechanismus fur Lernprozesse. Es wird ein Effekt des
FMR-1 Proteins auf das Enzym ,,Metallo-Proteinase-9 (MMP-9) angenommen.*

Auch der hemmende Neurotransmitter GABA spielt eine Rolle in der Pathogenese der
Erkrankung.® Des Weiteren wird angenommen, dass der Verlust des FMR1-Proteins mit
einer Hochregulierung der Signaliibertragung durch mGIuR-5-Rezeptoren einhergeht,”® was
sich auf komplexe Weise auch auf Lern- und Gedéchtnisprozesse auswirkt.'®

Die Repeatldnge des CGG-Repeats im FMR1-Gen kann man aus einer Blutprobe mittels

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und Southern Blot feststellen. Besteht trotz negativer
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Befunde ein Verdacht, kann mittels immunohistochemischer Diagnostik mit monoklonalen
Antikorpern direkt die FMR-Proteinkonzentration gemessen werden. *°

Fur Feten mit erhohtem Risiko kann prénatal entweder eine Amniozentese in der 16.-18.
Schwangerschaftswoche oder eine Chorionzottenbiopsie in der 10.-12. SSW durchgefuhrt
werden. Dieses erhohte Risiko ist gegeben, wenn die Mutter eine bekannte Tragerin des
Syndroms ist oder eine Familienanamnese mit FXS assoziierten Erkrankungen oder unklaren
geistigen Behinderungen gegeben ist.”° Die Sensitivitat der Screeningdiagnostik betragt fast
99%.

1.1.4 Phanotypien

Um die phénotypischen Auspragungen des FXS zu beschreiben wird zwischen vier
verschiedenen Phanotypien unterschieden. Jungen mit Pra- oder Vollmutation und Madchen
mit Pra- oder Vollmutation. Diese Symptome treten in sehr unterschiedlicher Starke auf.

Auf die psychischen Auffélligkeiten sowie auch spezifisch auf Ausscheidungsstorungen wird
in 1.2. gesondert eingegangen, wahrend hier die somatischen Aspekte betrachtet werden.
Jungen mit einer Vollmutation zeigen als Leitsymptom eine Intelligenzminderung
(durchschnittlicher 1Q=50). In einer Studie von Hessl et al. aus dem Jahre 2009 wurde bei
Jungen mit  Vollmutation mittels des  Hamburg-Wechsler-Intelligenztest  fir
Kinder(HAWIK)' bei 84,8% ein Gesamt-1Q im Bereich von 40-55 (mittelgradige geistige
Behinderung) festgestellt.”* 10,8% der Jungen lagen im Bereich von 55-70 (leichte geistige
Behinderung), 3,8% im Bereich von 70-80 (Grenzbereich) und 0,6% im Bereich von 80-90
(niedriger Durchschnittsbereich).

Mittels der ,,Stanford-Binet Intelligence Scale® konnten bei Patienten mit FXS
geschlechterunabhéangig Schwachen in den Bereichen mengenbezogene Fertigkeiten,
Kurzzeitgedachtnis in Bezug auf Erinnern an visuell Gezeigtes (abstrakte Stimuli) festgestellt
werden.”” Bei den Jungen fanden sich Defizite im Bereich verbaler Bezeichnung und
Verstandnis, raumlicher Veranschaulichung und visuomotorischer Koordination.®’

Ab dem spaten Kindes- bzw. Jugendalter zeigen sich typische Dysmorphiezeichen wie ein
langes, schmales Gesicht, groRe Ohren und Macroorchidie (80%).°%%° AuRerdem typisch ist

148 "ain hoher

eine Uberstreckbarkeit der Gelenke, PlattfiiRe''®, Muskelhypotonie, weiche Haut
Gaumen, vorgewolbte Stirn, Makrozephalie und Myopie. Erkrankungen wie Sinusitis und
Otitis media treten gehauft auf.® Auch zerebrale Anfalle'® (bei ca. 20% der Betroffenen) und

kardiale Probleme wie Mitralklappenprolaps und Aortenbogendilatation finden sich
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vermehrt.* Bei weiblichen Betroffenen mit einer Vollmutation des FXS kommt es aus oben
genannten Grunden zu einer milderen Auspragung der physischen, kognitiven und
psychischen Symptomatik. Es stehen bei Madchen eher die psychischen Aufféalligkeiten im
Vordergrund, auf die in 1.2. eingegangen wird. Die meisten Menschen mit einer Pramutation
weisen keine korperlichen Merkmale des FXS auf. Es stehen eher Verhaltensauffalligkeiten
und psychische Probleme im Vordergrund. Frauen mit Pramutation zeigen bzgl. des
psychologischen Profils &hnliche Defizite wie von der Vollmutation betroffene Manner,
allerdings milder ausgepragt.®®

Fir beide Geschlechter mit Pramutation besteht die Gefahr in hoherem Alter an dem FXTAS
(Fragile-X-Pramutation-assoziierte Tremor-/Ataxie-Syndrom) zu erkranken. Beim FXTAS
zeigen sich Symptome wie Intentionstremor, Ataxie, Gleichgewichtsprobleme, Demenz,
Hirnatrophie (u. a. im Kleinhirnwurm) und Parkinsonismus.?’

Bei Frauen (ber 50 Jahren mit Pramutation wurde das Vorkommen der priméren
Ovarialinsuffizienz beobachtet Dies betrifft allerdings nur Frauen mit Pra- nicht mit

Vollmutation.!®

1.1.5 Therapie / Férdermdoglichkeiten

Es existiert keine ursachliche Therapie mit der man das FXS . heilen‘ kann. In der
unterstiitzenden Therapie wird nach eingehender kinderpsychiatrischer, péadiatrischer und
neurologischer  Untersuchung ein individuelles Foérderprogramm erstellt, welches
Verhaltenstherapie, Ergotherapie, Musiktherapie, Kunsttherapie und logopadische Betreuung
u.a. einschlieBt, um die Kinder und Familien bestmdglich zu unterstiitzen.®%%

Die medikamentdse Behandlung der Symptome des FXS beruht auf klinischen Erfahrungen.
Es liegen noch wenig systematische Studien zur Thematik vor. Man unterscheidet die
Psychopharmakotherapie zur Behandlung der Symptome des FXS, von experimentellen
Studien, die gezielt pathogenetisch orientiert behandeln. 2011 wurde in einer Studie von
Jagquemont et al. durch die Antagonisierung (Antagonist AFQ056) eines Subtypes der
MGIuR5-Rezeptoren, welche bei Fehlen des FMR1-Proteins hochreguliert werden, erste
Hinweise auf eine Verbesserung der Verhaltensproblematik bei ménnlichen Personen mit
FXS gefunden.’

Ein Zusammenhang konnte aber inzwischen in einer Folgestudie von Tabolacci E. et
al.wiederlegt werden.*** Minocyclin, ein Antibiotikum der Tetrazyklin-Gruppe, das die

MMP-9-Aktivitat inhibiert™"’, erbrachte eine Verbesserung beziiglich Verhaltens- und
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Sprachproblematiken.**° Im  Zusammenhang  mit  der  Haufigkeit  von
Verhaltensauffalligkeiten und insbesondere ADHS bei Kindern mit FXS ist auch
Methylphenidat therapeutisch wirksam und indiziert.®®

1.2 Psychische Auffalligkeiten bei Kindern und Jugendlichen mit Fragilem-X-Syndrom

1.2.1 Allgemeines

Psychiatrische Storungen sind generell weit verbreitet. In der Geschichte der Erforschung der
geistigen Behinderung wurden die gehauft auftretenden psychischen Auffalligkeiten friiher als
unmittelbarer Ausdruck einer geistigen Behinderung, also als Folge der Intelligenzminderung
ausgelegt. Heute hat man sich von dieser Denkweise verabschiedet und differenziert zwischen
der geistigen Behinderung an sich und psychischen Storungen. Die Pravalenzrate flr
psychische  Storungen bei geistig behinderten Menschen ist gegeniber der
Normalbevdlkerung deutlich erhoht.>*

Der Phéanotyp des FXS zeichnet sich durch typische psychische Auffalligkeiten aus. Eine
Untergruppe - die Ausscheidungsstérungen - werden in 1.4. gesondert besprochen. Auch von
psychischen Auffalligkeiten sind vollmutierte Jungen am stérksten betroffen. Bei den
Pramutationen konnen sich aber ebenfalls Auffélligkeiten finden.

Die verschiedenen Stérungen werden nach den Klassifikationsschemata der WHO definiert.
Die vorliegende Arbeit orientiert sich an dieser Einteilung und unterscheidet zwischen
externalisierenden und internalisierenden Storungen. Die psychische Prasentation des FXS ist
eine Symptomgruppe, die sich grob in die bestehenden psychiatrischen Einteilungen fiir die
generelle Bevolkerung unterteilen lasst.

Die am  hdufigsten  beobachteten  Storungen  sind  Aufmerksamkeits-  und
Hyperaktivitatsstorungen und  Angststérungen.**”  Aber auch aggressives sowie
selbstverletzendes Verhalten wurde hadufig beobachtet Dartiber hinaus sind autistische
Symptome und Storungen typisch (s.u.). Affektive Stérungen (zum Beispiel Depression)
scheinen nicht typisch fur FXS zu sein.”*®*® Generell kommen Depressionen in Studien zu
Menschen mit intellektueller Beeintrachtigung selten vor.®*® Der folgende Abschnitt zu
psychischen Auffalligkeiten bei FXS konzentriert sich auf die in dieser Studie haufig

beobachteten Stérungsbilder.
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1.2.2 Externalisierende Stérungen

Externalisierende Stérungen sind von auBBen wahrnehmbare Storungen. Hierzu gehoren z.B.
hyperkinetische und aggressive Verhaltensweisen. Sie wurden in der vorliegenden Arbeit
durch die Befragung der Eltern mittels standardisierter Fragebdgen bzw. Interviews, dem
CBCL und Kinder-DIPS, abgefragt. In einer Studie von Equit et al. aus dem Jahre 2013 hatten
Betroffene mit FXS im Alter von vier bis 18 Jahren fur externalisierende Storungen im
CBCL-Fragebogen, ausgeflllt durch die betreuenden Personen, einen mittleren T-Wert der
knapp unter dem Cut-Off flr grenzwertige Werte lag (58,8). D.h. sie lagen knapp im nicht
auffalligen Bereich.® In einer Studie von von Gontard et al. von 2002 wiesen allerdings

67,3% auffallige CBCL-Scores fiir externalisierende Verhaltensauffalligkeiten'® auf.

1.2.2.1 Hyperkinetische Stérungen

Hyperkinetischen Stérungen (F90) sind charakterisiert durch einen frilhen Beginn, meist in
den ersten flnf Lebensjahren, einen Mangel an Ausdauer bei Beschaftigungen, die kognitiven
Einsatz verlangen, und eine Tendenz von einer Tatigkeit zu einer anderen zu wechseln, ohne
etwas zu Ende zu bringen. Hinzu kommt eine desorganisierte, mangelhaft regulierte und
tiberschieRende Aktivitat.'®® Es zeigt sich haufig eine Distanzstérung und ein Mangel an
Zuruckhaltung gegenlber Erwachsenen. Sekundare Komplikationen sind dissoziales
Verhalten und niedriges Selbstwertgefiihl.!® Man unterteilt wiederum in die einfache
Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung (F90.0) und die Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens (F90.1)."® Nach DSM-5 wird die Stérung als Aufmerksamkeits-
Defizit/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bezeichnet.

1985 untersuchten Largo et al. 13 Jungen mit FXS auf Verhaltensauffalligkeiten und fanden
bereits damals ein gehauftes Auftreten von ADHS.* Sechs Jahre spater fand Bregman et al.
bei 100% von 14 mannlichen Betroffenen mit FXS unaufmerksame Verhaltensweisen und bei
93% impulsives und hyperaktives Verhalten.?® 2000 untersuchten Backes et al. 49 Jungen mit
FXS im Vergleich zu Kindern mit tubertéser Sklerose und fand auch Uber den Einsatz der
hierbei verwendeten CBCL und Kinder-DIPS eine ADHS-Prévalenz von 74% bei den Jungen
mit FXS®. Im Jahre 2013 zeigten sich bei Equit et al. bei der Untersuchung von 104 Menschen
mit FXS im CBCL erhohte Werte fiir Aufmerksamkeitsprobleme.>

Chromik et al. veroffentlichten 2015 eine Arbeit in welcher der unginstige Einfluss von

ADHS auf das Sozialverhalten von Kindern mit FXS herausgearbeitet wird. Die Autoren
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raten zur friihestmdglichen Diagnostik und Therapie.** Therapeutisch sind kombinierte

Verhaltenstherapie oder Elterntraining von Bedeutung.*

1.2.2.2 Storung des Sozialverhaltens

Storungen des Sozialverhaltens (F91) sind durch ein wiederkehrendes und anhaltendes Muster
dissozialen, aggressiven und aufséssigen Verhaltens charakterisiert. Das Verhalten Ubersteigt
mit seinen groberen Verletzungen die altersentsprechenden sozialen Erwartungen. Es ist somit
schwerwiegender als gewohnlicher kindischer Unfug oder jugendliche Aufmupfigkeit. Das
Verhaltensmuster muss zur Diagnosestellung mindestens sechs Monate oder langer bestehen.
Beispiele fur Verhaltensweisen, welche die Diagnose ,,Stérung des Sozialverhaltens*
begrunden, umfassen ein extremes Mall an Streiten oder Tyrannisieren, Grausamkeit
gegentber anderen Menschen oder Tieren, erhebliche Destruktivitat gegeniiber Eigentum,
Feuerlegen, Stehlen, haufiges Lugen, Schulschwanzen oder Weglaufen von zu Hause,
ungewdhnlich haufige und schwere Wutausbriiche und Ungehorsam.*® Jedes dieser Beispiele
ist bei erheblicher Auspragung ausreichend fiir die Diagnose, nicht aber nur isolierte

dissoziale Handlungen.'®®

1.2.2.2.1. Stérung des Sozialverhaltens mit oppositionellem, aufsassigem Verhalten

Eine Untergruppe (F91.3) stellt die Stdrung des Sozialverhaltens mit oppositionellem,
aufsassigem Verhalten dar. Diese Verhaltensstorung tritt haufig bei jungeren Kindern auf und
ist in erster Linie durch aufféallig aufsassiges, ungehorsames Verhalten charakterisiert, ohne
schwere Formen aggressiven oder dissozialen Verhaltens. Flr diese Stérung missen die
allgemeinen Kriterien fir F91.1 erfullt sein: deutlich (bermitiges oder ungezogenes
Verhalten allein reicht fiir die Diagnosestellung nicht aus.*®

Auch hier fanden Largo et al. bereits 1985 gehauft aggressive Verhaltensweisen bei FXS.%
Backes konnte dies mit einer Rate von 29% fiir oppositionelle Verhaltensweisen bestatigen.®
Auch Hessl et al. fanden in ihrer Arbeit aus 2008 vermehrt aggressive Verhaltensweisen beli
Betroffenen mit FXS.”? 2013 bei Equit et al. zeigten sich im CBCL allerdings keine
auffalligen CBCL-Werte fiir dissoziales und aggressives Verhalten.*
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1.2.2.3 Ticstérungen

Ein Tic ist eine unwillkirliche, rasche, wiederholte, nichtrhythmische Bewegung meist
umschriebener Muskelgruppen oder eine Lautproduktion, die plétzlich einsetzt und keinem
erkennbaren Zweck dient.*®® Gewshnlich werden Tics als nicht willkirlich beeinflussbar
erlebt. Sie kénnen jedoch meist flir gewisse Zeitraume unterdriickt werden. Belastungen
konnen verstarkend wirken, wéhrend des Schlafens sind Tics nicht vorhanden. Haufige
einfache motorische Tics sind Blinzeln, Kopfwerfen, Schulterzucken und Grimassieren.
Héufige einfache vokale Tics sind z.B. Réauspern, Bellen, Schniffeln und Zischen. Komplexe
Tics sind Sich-Selbst-Schlagen sowie Springen und Hipfen. Komplexere vokale Tics sind die
Wiederholung bestimmter Worter und z.B. der Gebrauch sozial unangebrachter, oft obszoner
Worter (Koprolalie) und die Wiederholung eigener Laute oder Worter (Palilalie).

Hierzu finden sich in einer Studie von Steinhausen et al. aus dem Jahre 2002 Beobachtungen
Uber Summen oder Produzieren anderer Gerdusche bei 63,3% und das Schnippen, Beklopfen
und Drehen von Gegenstanden bei 42,9% der Betroffenen mit FXS (n= 49).%¥

1.2.3 Internalisierende Stérungen

Im Gegensatz zu den externalisierenden Stérungen wird die Symptomatik bei den
internalisierenden Stérungen nicht nach auf3en hin ausgetragen. 2002 wurden von Backes et
al. bei Kindern mit FXS in 63,3 % auffallige Werte fur internalisierende Stdrungen

gefunden®®® und 2013 wurden von Equit et al. CBCL Werte im Grenzbereich festgestellt.>

1.2.3.1 Phobien (Spezifische und soziale)

Bei Phobien allgemein handelt es sich um eine Gruppe von Stérungen, bei der Angst
uberwiegend durch eindeutig definierte, eigentlich ungeféhrliche Situationen hervorgerufen
wird. In der Folge werden diese Situationen vermieden oder mit Furcht ertragen.’®® Wir
konzentrieren uns hier auf spezifische und soziale Phobien, da diese bei FXS vermehrt zu
beobachten sind.

Spezifische Phobien sind auf eng umschriebene Situationen wie z.B. die Konfrontation mit
bestimmten Tieren, groBen Hohen, Donner, Dunkelheit, Fliegen, das Aufhalten in
geschlossenen Raumen, das Urinieren oder Defékieren auf 6ffentlichen Toiletten, den Genuss
bestimmter Speisen, den Zahnarztbesuch oder auf den Anblick von Blut oder Verletzungen

beschrankt. &
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Soziale Phobien zeigen sich durch Angst vor priifender Betrachtung durch andere Menschen,
die zu Vermeidung sozialer Situationen fuhrt. Umfassendere soziale Phobien sind in der
Regel mit niedrigem Selbstwertgefuhl und Furcht vor Kritik verbunden. Sie kdnnen sich in
Beschwerden wie Erroten, Handezittern, Ubelkeit oder Drang zum Wasserlassen duRern.*®®

1988 bereits beschrieben Bregman et al. bei 29% der Kinder und Erwachsenen
tiberangstliches Verhalten.?® 2011 untersuchten Cordeiro et al. 58 Jungen / Manner und 39
Médchen / Frauen mit FXS und diagnostizierten bei 58,3% soziale Phobien und bei 59,6%

spezifische Phobien.

1.2.3.2 Emotionale Stérung mit Trennungsangst im Kindesalter

Emotionale Stoérungen bezeichnen internalisierende Stérungen des Kindes- und Jugendalter.
Die Entwicklungsbezogenheit ist hierbei das diagnostische Schliisselmerkmal.'®® Die Stérung
mit Trennungsangst soll nur dann diagnostiziert werden, wenn die Furcht vor Trennung den
Kern der Angst darstellt und wenn eine solche Angst erstmals wahrend der friihen Kindheit
auftrat. Sie unterscheidet sich von normaler Trennungsangst durch eine untbliche
Auspragung, eine abnorme Dauer ber die typische Altersstufe hinaus und durch deutliche
Probleme in sozialen Funktionen.*® Zu den diagnostischen Kriterien gehort die unrealistische
und anhaltende Besorgnis, der Bezugsperson kénne etwas zustoen oder der/die Betroffene
kénne durch ungliickliche Ereignisse von der Bezugsperson getrennt werden. Dies kann zu
andauerndem Widerwillen oder Weigerung zur Schule/zum Kindergarten zu gehen, um bei
der Bezugsperson oder zu Hause bleiben zu koénnen, fiihren. Ebenso zu anhaltender
Abneigung oder Weigerung ohne Beisein einer engen Bezugsperson oder weg von zu Hause
schlafen zu gehen oder zu anhaltender, unangemessener Angst davor, allein oder ohne eine
Hauptbezugsperson zu Hause zu sein. Haufig komme es zu die Trennung betreffenden
Alptraumen oder das wiederholte Auftreten von somatischen Symptomen (Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Erbrechen oder Kopfschmerzen) vor oder wahrend der Trennung.

Im Jahre 2000 stellten Backes et al. bei 19% der teilnehmenden FXS-Kinder Trennungsangste
fest.

1.2.3.3 Zwangsstérungen

Die Kennzeichen der Zwangsstorungen sind wiederkehrende Zwangsgedanken und

Zwangshandlungen. Zwangsgedanken sind Ideen, Vorstellungen oder Impulse, die den
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Patienten immer wieder stereotyp beschéftigen. Sie sind fast immer qualend, der Patient
versucht haufig erfolglos Widerstand zu leisten. Die Gedanken werden als zur eigenen Person
gehorig erlebt, selbst wenn sie als unwillkirlich und hdufig abstoRend empfunden werden.
Zwangshandlungen oder -rituale werden standig wiederholt. Sie werden weder als angenehm
empfunden, noch dienen sie dazu, an sich nitzliche Aufgaben zu erfullen. Der Patient erlebt
sie oft als Vorbeugung gegen ein objektiv unwahrscheinliches Ereignis, das ihm Schaden
bringen oder bei dem er selbst Unheil anrichten konnte. Im Allgemeinen wird dieses
Verhalten als sinnlos und ineffektiv erlebt, es wird immer wieder versucht, dagegen
anzugehen. Angst ist meist stdndig vorhanden. Werden Zwangshandlungen unterdrickt,
h.183

verstarkt sich die Angst deutlic
Zum Vorkommen von Zwangsstorungen bei FXS finden sich derzeit keine Studien.

1.2.4 Autistische Verhaltensweisen

Autistische Stérungen gehoren zu den tiefgreifenden Entwicklungsstérungen. Dieses sind
durch folgende Merkmale gekennzeichnet: Beginn ausnahmslos im Kleinkindalter oder in der
Kindheit; eine Entwicklungseinschrankung oder -verzégerung von Funktionen, die eng mit
der biologischen Reifung des Zentralnervensystems verknlpft sind; stetiger Verlauf ohne
Remissionen und Rezidive.'®®

Die autistischen tiefgreifenden Entwicklungsstérungen sind gekennzeichnet durch qualitative
Abweichungen in den wechselseitigen sozialen Interaktionen und Kommunikationsmustern
und durch ein eingeschranktes, stereotypes, sich wiederholendes Repertoire von Interessen
und Aktivitaten. Diese qualitativen Auffélligkeiten sind in allen Situationen ein
grundlegendes Funktionsmerkmal des betroffenen Kindes.'** Nach neuen diagnostischen
Standards (DSM-5) spricht man von Autismus-Spektrum-Stdrungen.® Hier wird nicht mehr
wie unter ICD-10 zwischen frihkindlichem Autismus, atypischem Autismus und Asperger-
Syndrom unterschieden.

Die Verhaltensweisen bei FXS entsprechen am ehesten denen beim friihkindlichen Autismus,
weshalb hier bei kleinen Kindern, bei denen die Dysmorphiezeichen noch nicht ausgepragt
sind, die Diagnose des FXS oft tibersehen wird.® Autismus und FXS konnen allerdings auch
komorbid bei einer Person auftreten. Frihkindlicher Autismus manifestiert sich nach ICD-10
vor dem dritten Lebensjahr. Er ist gekennzeichnet durch ein charakteristisches Muster
abnormer Funktionen in den folgenden psychopathologischen Bereichen: in der sozialen

Interaktion, der Kommunikation und im eingeschrénkten stereotyp repetitiven Verhalten.
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Neben diesen spezifischen diagnostischen Merkmalen zeigten sich hdufig eine Vielzahl
unspezifischer Begleiterscheinungen, wie Phobien, Schlaf- und Essstérungen, Wutausbriche
und Autoaggressionen.*®®

Bereits 1982 untersuchten Brown et al. autistische Patienten und stellten ein vermehrtes
gleichzeitiges Auftreten von FXS fest.”® 1986 ging diese Arbeitsgruppe dieser Beobachtung
genauer nach und untersuchte 183 Patienten mit Autismus, von denen 24 (13,1%) am FXS
litten.?® In Zusammenschau mit anderen Studien konnte bei 614 untersuchten Patienten mit
Autismus insgesamt eine Rate von 12,3% fir das komorbide Auftreten von FXS festgestellt
werden.”®

In einer Untersuchung von Largo et al. 1985 zeigten 9 von 13 untersuchten Betroffenen
autistische Verhaltensweisen.”® Auch in einer Studie von Wahlstrom et al. 1986 mit 122
frihkindlichen Autisten fiel auf, dass 13% von FXS betroffen waren.’®! Hessl et al.
beschrieben 2008 aggressives und stereotypes Verhalten im Rahmen autistischer
Verhaltensweisen bei Betroffenen mit FXS.” Steinhausen et al. untersuchten in einer Arbeit
von 2002 38 Jungen und Madchen im Alter von 4 bis 12 Jahren und beschrieben das Kauen
oder das in den Mund Nehmen von Gegenstanden oder Kdorperteilen, sich selbst schlagendes
und beilRendes Verhalten, Summen oder Produzieren von anderen Gerduschen, hyperaktives
Verhalten und das Schnippen, Beklopfen und Drehen von Gegenstdnden als autistische
Symptome. Weiterhin wurden das repetitive Verwenden von Wortern und Séatzen,
zusammenhangslose Gedanken, Schiichternheit, das haufige Ordnen von Objekten oder das
Einhalten von Routineablaufen in einer strikten Weise beobachtet, was alles typisch
autistischen Verhaltensweisen entspricht.™*® Auch Hall et al. (2010)®® und Arron et al. (2012)°
beschrieben autistische Verhaltensweisen bei Betroffenen mit FXS.

Interessant ist auch eine neuere Studie von 2015 von von Gontard et al. die einen
Zusammenhang zwischen autistischen Stérungen generell mit anderen psychopathologischen
Auffalligkeiten feststellten.'”® Fiir externalisierende Stdrungen zeigte sich eine Rate von
32,5% gegeniiber 0% in der Kontrollgruppe und fiir internalisierende Stérungen eine Rate von

67,5% gegeniiber 9,3% in der Kontrollgruppe.'’
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1.3 Ausscheidungsstérungen

1.3.1 Einnéssen

Klassifikation und Definitionen

Nach den Kilassifikationsschemata der ICD-10 und der DSM-5 wird ,,Einndssen® als
,,Enuresis® bezeichnet. Es wird als das unwillkirliche Einndssen ab einem Alter von 5 Jahren
nach Ausschluss organischer Ursachen definiert.>'%

Hierbei muss die Symptomatik nach DSM-5 drei konsekutive Monate Bestand haben und mit
einer Mindesthdufigkeit von zweimal pro Woche auftreten. Nach 1CD-10 muss sie bis zu
zweimal pro Monat bei Kindern unter sieben Jahren oder einmal pro Monat bei Kindern &lter
als sieben Jahre auftreten.'® Diese uneinheitlichen Haufigkeitsangaben sind eine der
Schwierigkeiten der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien.®

Eine weitere Problematik stellt die Einschrankung bezlglich der psychiatrischen
Komorbiditaten in der ICD-10-Klassifikation dar. Diese schlie3t die Diagnose ,,Enuresis* aus,
sobald andere psychische Erkrankungen vorliegen, obwohl das Einndssen hdufig gleichzeitig
mit anderen psychischen Erkrankungen auftritt und jede einzelne psychische Erkrankung
einer spezifischen Therapie bedarf.*®

Weiterhin lasst sich die Enuresis beziglich des langsten trockenen Intervalls in eine priméare
und sekundére Form unterteilen. Die primére Enuresis bezeichnet das néchtliche Einnéssen
ohne ein vorangegangenes trockenes Intervall. Der sekundéaren Enuresis muss ein trockenes
Intervall vorangegangen sein.!™* Dieses Intervall sollte mindestens 6 Monate lang sein.”® Bei
kiirzerer Trockenperiode wird die Enuresis somit auch als primar bezeichnet.'

In neueren Definitionsansdtzen wird zwischen den Begriffen Enuresis und Harninkontinenz
unterschieden.™?

Enuresis wird hierbei als jedes Einnassen im Schlaf beschrieben und impliziert fast alle
Formen des nachtlichen Einnassens.’

Demgegenuber impliziert der Begriff der Harninkontinenz - ,jede Form von ungewolltem

«113 _ das Einnassen

159

Harnabgang, der nicht durch normale Blasenentleerung zustande kommt
am Tag, da das Einndssen tagsuber meist durch Blasenfunktionsstérungen bedingt ist.
Man unterscheidet nach Olbing et al. (1993) organische und funktionell-psychogene Formen
der Harninkontinenz. Organische Ursachen, seien es strukturelle (Fehlbildungen und
Fehlanlagen des Harntraktes), neurogene (Innervationsstorungen der Blase) oder

171

allgemeinpédiatrische Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, Harnwegsinfektionen)~~ sind
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meist nicht ursachlich fur die Harninkontinenz. Folglich liegt in den meisten Féllen eine
funktionelle Harninkontinenz vor.'®

Die funktionelle Harninkontinenz lasst sich in verschiedene Untergruppen einteilen
(Dranginkontinenz, ~ Harninkontinenz ~ bei ~ Miktionsaufschub,  Detrusor-Sphinkter-

Dyskoordination, Stressinkontinenz, Lachinkontinenz sowie die Detrusor-Unteraktivitét).

Eine von Austin et al. (2014)" (iberarbeitete Version des von der International Children’s
Continence Society (ICCS) empfohlenen Systems zur Terminologie und Klassifizierung der
Ausscheidungsstorungen bezeichnet die Enuresis als jegliches intermittierendes Einndssen
wahrend des Schlafes und ab einem Alter von 5 Jahren.

Man unterscheidet auBerdem auch in dieser Definition verschiedene Subgruppen und zwar die
primére von der sekundaren Enuresis, sowie die Enuresis ohne (= monosymptomatisch) von
der Enuresis mit (= nicht monosymptomatisch) Blasenfunktionsstérungen.

Bei der nicht-monosymptomatischen Form liegen Stérungen wie Dranginkontinenz,
Harninkontinenz mit Miktionsaufschub, Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination, unterbrochener
Harnstrahl und Anderes vor.

Die Basisdiagnostik'"

, die man bei Enuresis durchfihrt, dient v.a. dem Ausschluss
organischer Ursachen und der Diagnose der Inkontinenzform. Sie beinhaltet eine Anamnese,
einen standardisierten Einnassfragebogen'®, eine orientierende korperliche Untersuchung,
Ultraschalluntersuchung der Blase, einen Urinstatus und ein 48h-Miktionsprotokoll.

Bei allen Formen, insbesondere aber bei sekundérer Enuresis nocturna und nicht

monosymptomatischer Enuresis nocturna'®!, werden auBerdem sinnvollerweise'®’

Screenings
fir psychopathologische Auffalligkeiten durchgefiihrt oder sogar eine komplette
kinderpsychiatrische Diagnostik.

Diese Untersuchungsmethoden wurden auch in der hier vorliegenden Arbeit verwendet.
Weitere diagnostische Madglichkeiten bei gegebener Indikation bieten die Uroflow-
Diagnostik, die auch in der hier durchgefihrten Studie einbezogen wurde, oder auch
Rdntgenuntersuchungen und Blasenspiegelung, die allerdings selten und nur bei Indikation

notwendig sind.
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1.3.1.1 Nachtliches Einnassen (Enuresis nocturna)
Die Definitionen und Klassifikationssysteme des nédchtlichen Einn&ssens, im Folgenden als
Enuresis nocturna (EN) bezeichnet, wurden im vorangehenden Einleitungsteil bereits

ausfihrlich besprochen.

Epidemiologie

EN ist ein weit verbreitetes Krankheitsbild bei Kinder und Jugendlichen. Es existieren
zahlreiche epidemiologische Studien, die sich allerdings aufgrund verschiedener
zugrundeliegender Definitionen und unterschiedlichen Stichprobengrofien teilweise stark
voneinander unterscheiden.

Eine zusammenfassende Ubersichtstabelle findet sich bei Neveus und von Gontard et al.
(2006).1™ In dieser Tabelle wird aus einer Studie von Hellstroem et al. aus dem Jahre 1990
eine Gesamtpravalenz von 9,5% fiir Kinder im Schuleintrittsalter angegeben.® In der zweiten
aufgefuhrten Studie von Yeung et al. (2006) wird bei Kindern von 5 — 19 Jahren eine
Haufigkeit von 3,1 % angegeben.’® In dieser Studie wurden durch die Betrachtung von
jungeren und alteren Betroffenen diesbezigliche Unterschiede festgestellt. So nassten altere
Probanden zwar seltener ein, die Symptome waren allerdings bei dalteren Enuretikern
gravierender.'®

In einer weiteren Studie von Butler et al. (2005) wurde eine Pravalenz von 15,5% bei 7,5
Jahre alten Kindern fur jegliches Einnassen ohne Frequenzabhangigkeit registriert.” Fir eine
Frequenz von mindesten 2mal pro Woche ergab sich nur eine Pravalenz von 2,6%.%°

Nach Daten von Sureshkumar et al. (2009) fand sich eine Pravalenz von 18,4% bei
mindestens einem néchtlichen Einndssen pro Monat bei Kindern von im Alter von 7,3
Jahren™*,

De Gennaro et al. (2010) fanden sogar eine Prévalenz von 30,8 % bei Kindern von 5 bis 18
Jahren.*? Hier wurde das Einnassen allerdings als ,,Einndssen wihrend des Schlafens in
kleinen Mengen“ definiert. Diese doch sehr breit gefasste Definition fiithrte wohl zu der hohen

Pravalenzzahl.

Zusammenfassend geben von Gontard und Neveus (2006) in ihrer Arbeit an, dass 10,3% der

7-jahrigen nachts einnassen, 1-2% der Jugendlichen und 0,3-1,7% der Erwachsenen.'® In
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einer neueren Studie von von Gontard et al. aus 2011 wird fur Schulanfanger eine Pravalenz
von 9,1% angegeben.'"

Das Geschlechterverhaltnis wird mit 1,5-2 : 1 (mannlich : weiblich) angegeben'”, wobei in
anderen Studien auffiel, dass bei einem Einnédssen ohne Tagsymptomatik Jungen doppelt so
héufig einndssten wie Madchen, wahrend bei zusétzlichen Einndssen tagsiiber keine
Unterschiede bei den Geschlechtern gefunden werden konnten.®®%

Die primére Enuresisform findet sich aullerdem h&ufiger als die sekundare Form und nachts

wird 2 bis 3 mal haufiger eingenasst als tagsiiber.*"

Atiologie

Die Enuresis nocturna ist vielgestaltiges Phanomen, bei dem sich auch in der
Ursachenforschung ein heterogenes Bild verschiedener Entstehungstheorien zeigt. So gibt es
z.B. einen genetischen Erklarungsansatz. Die Erkenntnisse beruhen sowohl auf
molekulargenetischen, als auch v.a. auf empirischen Familienuntersuchungen, die Hinweise
auf eine genetische Atiologie geben, diese jedoch nicht beweisen kénnen. Von Gontard et al.
haben in einer Ubersichtsarbeit aus 2001 verschiedene Studien zur genetischen Atiologie der
EN zusammengefasst.'”’

Bei vielen Kindern mit Einndsssproblematik finden sich weitere Betroffene in der
Familie.***"® Wenn ein Elternteil nachtlich einnasst, liegt das Risiko fiir das Kind ebenfalls
nachts einzunassen bei 44%, néassen beide Elternteile nachts ein, so liegt das Risiko fur das
Kind bei 77%."

In einer Studie von Jarvelin, M. R. et al. aus 1988 wurde das relative Risiko fur das Auftreten
von EN beim Kind mit 5 bis 7 angegeben, wenn ein Elternteil in seiner Kindheit von EN
betroffen war. Waren beide Elternteile von EN betroffen, so steigt das relative Risiko flr das
Kind auf 11.”

Weitere Hinweise auf genetische Atiologie konnten in Zwillingsstudien beim Vergleich von
eineiigen und zweieiigen Zwillingen gefunden werden.**

Aus den molekulargenetischen Untersuchungen konnten in Kopplungsanalysen inzwischen
mehrere Genorte auf den Chromosomen 4, 8, 12, 13 und 22 lokalisiert werden, die mit

Enuresis nocturna in Zusammenhang stehen.*’

Auch der Ansatz, dass Enuresis nocturna mit einer funktionellen Unreife des ZNS in
Verbindung steht ist bzgl. des FXS von Bedeutung.®® So fanden sich im HAWIK 111**¢, einem
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mehrdimensionalen Intelligenztest, niedrigere Intelligenzquotienten bei Kindern mit EN als
bei nichtbetroffenen Kindern.”” Es konnten motorische Entwicklungsdefizite®®, spétere
Einschulung” und ein eingeschranktes Langenwachstum™® im Zusammenhang mit Enuresis
nocturna beobachtet werden. Zudem zeigen sich unspezifische Befunde (z.B.
feinneurologische Koordinationsstérungen, auffallige Befunde bei evozierten Potentialen) bei
Kindern mit né&chtlichem Einndssen. Hirnregionen, die mit Funktionsstérungen beim
néchtlichen Einnéssen assoziiert sind, sind das pontine Miktionszentrum und der Locus
coeruleus, die beide im Hirnstamm lokalisiert und funktionell miteinander verbunden sind. Es
wird auf der einen Seite eine afferente Reifungsstérung angenommen, welche dazu fiihrt, dass
der Reiz der vollen Blase nicht wahrgenommen wird und somit das Erwecken erschwert wird.
Dysfunktionen des Locus coeruleus sind verantwortlich fur die erschwerte Erweckbarkeit,
tiber die von vielen Eltern berichtet wird.'®? Diese erschwerte Erweckbarkeit wurde auch in
standardisierten Weckversuchen belegt.®* Auf der anderen Seite wird eine efferente
Reifungsstorung angenommen, sodass der Miktionsreflex wahrend des Schlafes nicht
unterdriickt werden kann.**® Vor allem in Kombination mit psychischen Komorbiditaten wie
ADHS sind jedoch auch héhere Hirnregionen (Frontallappen etc.) beteiligt. Da Kinder, die an
ADHS leiden, haufig auch nachts oder tagsuber einndssen, ist die Beteiligung hoherer
Hirnregionen beim Einndssen wahrscheinlich.

Endokrinologische Einfliisse sind eine weitere Komponente der Atiologie der Enuresis
nocturna.

Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit EN nachts eine vermehrte Urinproduktion
(Polyurie), sowie eine Verdnderung in der zirkadianen Rhythmik der ADH-Sekretion
aufweisen.'® Allerdings gibt es auch Kinder, die nachts von einer vermehrten Urinproduktion
betroffen sind und trotzdem nicht einndssen. Somit konnte inzwischen diese Theorie als
alleinige Begriindung fiir die EN ausgeschlossen werden'’* und wird vielmehr als weiterer

Teilaspekt in der komplexen Atiologie der EN gesehen.

Auch korperliche Begleiterkrankungen wie Diabetes, Nierenerkrankungen, urogenitale
Malformationen®®, sowie adeno-tonsillare Hypertrophie und damit zusammenhéangendes
Schnarchen* spielen in der Atiologie der EN eine Rolle.

In einer neueren Studie aus dem Jahre 2013 von Kovacevic et al. konnte bei Kindern mit
obstruktivem Schlafapnoesyndrom, bei denen eine Tonsillektomie und / oder eine

Adenektomie durchgefiihrt wurde, ein Riickgang der Enuresissymptome festgestellt werden.®®
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Zusammenfassend handelt es sich bei der EN é&tiologisch in erster Linie um eine genetisch
bedingte Reifestorung des zentralen Nervensystems, die durch Umwelteinflusse moduliert
wird.'™ Bei der primaren EN wird der Einfluss von Umweltfaktoren im Vergleich zur

sekundaren als gering beschrieben.*®®

Psychopathologische Aspekte

Kinder mit EN weisen mit 20-30% eine erhOohte Rate an klinisch relevanten
Verhaltensauffalligkeiten auf.*®” Generell sieht man die Verhaltensauffalligkeiten sowohl als
Ausldser der EN, wie auch als Folge derer. Sie konnten allerdings bei Riickfallen der EN als
Mitausloser festgestellt werden.'®*

V.a. fir die sekundare Form der EN und die nicht-monosymptomatische EN konnte man
Zusammenhange mit Verhaltensauffalligkeiten nachweisen.?® 8" Aufmerksamkeitsdefizits-
und Hyperaktivitatsstorungen sind hierbei die am haufigsten vorkommenden Stérungen bei
EN.79'161

Kinder mit EN haben ein fast dreimal so hohes Risiko gleichzeitig an ADHS zu leiden als
Kinder ohne EN.'**

Der Zusammenhang zwischen EN und externalisierenden Stérungen, wie der ADHS und
oppositionellem Trotzverhalten, konnte auch in weiteren Studien belegt werden. Allerdings
konnte kein additiver Effekt der ADHS und dem oppositionellen Trotzverhalten
nachgewiesen werden, der an sich pradisponierend fiir Ausscheidungsstérungen ware.***

Des Weiteren trat in einer Studie 2015 von von Gontard et al. bei 30% der untersuchten
Kinder mit autistischen Stérungen, gleichzeitig EN auf.!”® Bei 70% fanden sich hier
zusétzliche externalisierende Stérungen und bei 67,5% internalisierende Stérungen.'™

Auch Eltern von Kindern mit EN weisen hhere Raten von psychischen Stérungen auf. 8

Therapeutisches VVorgehen

Wenn mehrere Ausscheidungsstérungen kombiniert vorliegen wird grundsétzlich erst das
Einkoten, dann das Einnassen tagsiiber und dann das Einnassen nachts behandelt.*

In der Behandlung der EN steht zuerst der Aufbau einer guten Beziehung zum Patienten,
Psychoedukation,  Motivationsaufbau und das Fuhren eines Einnésskalenders fir vier
Wochen im Mittelpunkt.'*!

Bei Versagen dieser unspezifischen Therapiemalnahmen wird die apparative

Verhaltenstherapie empfohlen.” Hierbei kann man ein sogenanntes ,Klingelgerit®
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einsetzen.™®* Wichtig ist allerdings das konsequente Durchfilhren und die maximale
Anwendungsdauer von sechzehn Wochen, insofern nicht vorher eine zweiwdchige ,,trockene*
Periode erreicht wird.**

In 66% der Falle flhrt die Klingeltherapie zur temporaren Trockenheit, in 51% zu dauerhafter
Trockenheit.”

Bei Ruckféllen (Einndssen zwei Mal pro Woche) kann die Klingeltherapie abermals

eingesetzt werden.'®

«c154,155

Bei Versagen der Klingeltherapie konnen Varianten wie das ,,Arousal-

(Toilettengang bei Alarm des Gerates und danach Wiederanlegen, verbunden
«8,56

Training
mit einer Belohnung) oder das ,,Dry-Bed-Training (bestehend aus einer Intensivnacht mit
stiindlichem Wecken, einer siebentigigen Uberwachungsphase mit Klingelgerat und einer
anschlieBenden Routinephase ohne Klingelgerate) zum Einsatz kommen.

Die medikamentdse Therapie der EN kommt nur als Mittel der zweiten Wahl in Betracht.'™
Ein hierzu verwendetes Medikament ist Desmopressin. Es ist ein synthetisch hergestelltes
Protein und strukturverwandt mit dem korpereigenen Peptidhormon Vasopressin (auch
Antidiuretisches Hormon, ADH genannt). Es veranlasst in der Niere den Einbau von
Wasserkandlen (Aquaporinen) in die Zellmembranen, welche Wassermolekiile passieren
lassen. Dadurch wird der Harn entwassert / konzentriert und mehr Wasser im Korper
zurlickbehalten. Vor dem Schlafengehen verabreicht, kommt es zu einer verminderten
nachtlichen Urinproduktion.’®® Unter Desmopressintherapie kann das Einnassen zwar
kurzfristig in 50-85% der Falle reduziert werden™*®, allerdings finden sich hohe Riickfallraten
verglichen mit der Klingeltherapie.*

Imipramin ist ein trizyklisches Antidepressivum, welches friher nicht nur bei Depressionen,
sondern recht haufig auch zur Behandlung des Bettnassens bei Kindern eingesetzt wurde.
Imipramin hat einen antidiuretischen Effekt, der sich positiv auf die EN auswirken kann."™
Allerdings wird es mittlerweile aufgrund von verschiedenen gravierenden und teils
gefahrlichen Nebenwirkungen und der hohen Riickfallgefahr nur noch sehr selten verordnet.”
Wenn eine zu geringe Blasenkapazitat das Bettndssen verursacht, bieten sich zur Therapie
noch andere Medikamente an: Anticholinergika, wie beispielsweise Oxybutynin oder
Propiverin. Der Einsatz dieser Mittel zielt darauf ab, die Kapazitat der Blase zu erhéhen und

so die Enuresis zu beseitigen.'®
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1.3.1.2 Tagformen (Funktionelle Harninkontinenz)
Definition

Der Begriff Enuresis diurna ist obsolet und sollte vermieden werden.*®* Der GroRteil der
Kinder, die tagsiiber einnédssen, weisen eine ,,funktionelle Harninkontinenz* auf.™®® Deshalb
wird im Folgenden auf diesen Begriff eingegangen.

Die funktionelle Harninkontinenz lasst sich in verschiedene Untergruppen einteilen:
Dranginkontinenz, Inkontinenz bei Miktionsaufschub, Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination,
Stressinkontinenz, Lachinkontinenz, Detrusor-Unteraktivitdt, Obstruktion und vaginaler
Reflux.!?

Die idiopathische Dranginkontinenz*™

(auch als uberaktive Blase bezeichnet) wird durch eine
meist angeborene Fehlfunktion des Blasenmuskels (Musculus detrusor vesicae) ausgelost.
Dieser kontrahiert spontan bereits wegen der Fullungsphase und so kommt es zu einem
imperativen Harndrang mit ungewollter Urinausscheidung und einer geringeren
Blasenkapazitat. Die Betroffenen missen von Uber sieben bis zu zwanzig Mal pro Tag auf
Toilette und scheiden nur kleine Mengen Urin aus. Sehr typisch sind auch sogenannte
Haltemanéver um die Urinausscheidung zu verhindern.*™* Durch standig feuchte Bekleidung
kann es zu Harnwegsinfektionen und Entzlindungen der Haut kommen.

Die Harninkontinenz bei Miktionsaufschub bezeichnet das Hinauszdgern des Toilettengangs
und damit verbundenes Einnassen tagsiiber.*”* Typisch sind hier ein seltener Toilettengang
(unter funf Mal am Tag) und auch hier Haltemanover.*"™

Als Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD) bezeichnet man eine neuromuskulér bedingte
Harnblasenfunktionsstérung, die durch eine mangelnde Koordination der Blasenmuskulatur
(Musculus detrusor vesicae) und dem &duBerem Harnréhrensphinkter (Musculus sphincter
urethrae externus) gekennzeichnet ist.

Anstelle einer Relaxation kommt es unter der Miktion zu einer reflektorischen spastischen
Kontraktion des duBeren Sphinkters bei gleichzeitiger Kontraktion des Detrusormuskels. Der
unzureichende Harnabfluss verursacht eine Restharnbildung mit konsekutivem Harnstau. Die
Patienten mussen beim Urinieren pressen und der Harnstrahl ist unterbrochen.
Komplikationen der Restharnbildung sind rezidivierende Harnwegsinfekte, das Auftreten von
vesikoureteralen Reflux, der wiederum zu aszendierenden Infektionen und Druckatrophie des
Nierenparenchyms flhren kann.

Die Stressinkontinenz bezeichnet den unwillkirlichen Urinabgang kleiner Mengen bei

erhohtem intrabdominellen Druck. Sie ist eher bei Erwachsenen vorzufinden und beruht
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haufig auf einer Schwache des Beckenbodens.”* Die Lachinkontinenz bezeichnet die

reflexartige Entleerung groRer Urinmengen der gesamten Blase wéhrend des Lachens.!™

Die unteraktive Blase bezeichnet in ihrem ,,Endstadium‘ eine vollige dekompensierte Blase
mit dem Verlust der Kontraktionsféahigkeit. Dies kann eine Folge der Harninkontinenz mit
Miktionsaufschub sein. Es zeigt sich eine schlaffe Blase mit einer geringen Miktionsfrequenz,
im Anfangsstadium mit noch groRen Miktionsmengen, spater mit zunehmendem Restharn und
schlussendlich mit einer Uberlaufinkontinenz. Die Miktion erfolgt typischerweise mittels
Bauchpressen und mit unterbrochenem Harnstrahl.*"

Der vaginale Reflux (postmiktionelles Nachtrdaufeln) bezeichnet die Ansammlung von Urin in
der Vagina wahrend der Miktion, der sich in den darauffolgenden 20 Minuten entleert. Haufig
ist diese Stérung ganze einfach durch eine falsche Haltung beim Urinieren oder anatomische

Préadispositionen bedingt.

Epidemiologie

Im Vergleich zur oben bereits besprochenen EN tritt die funktionelle Harninkontinenz
insgesamt zwei bis dreimal seltener auf.'* In vielen Studien werden die Unterformen der
Tagformen des Einnassens nicht weiter unterschieden. Generell sind im Gegensatz zur EN
von der funktionellen Harninkontinenz haufiger Madchen betroffen (bis zu 1,5-mal mehr).”
Fir den Uberbegriff »Einndssen tagsiiber finden sich in unterschiedlichen Studien

69,92 oder

Prévalenzen von beispielsweise ca. 5% der 7-jahrigen und unter 1% der Jugendlichen
6% der siebenjahrigen Madchen und 3,8% der siebenjahrigen Jungen.®®

In einer anderen Studie wird fiir eine Kohorte von beinahe 11.000 Kindern im Alter von vier
bis neun Jahren eine Pravalenz von 6,9% fiir Einnassen tagsiiber angegeben.”

Eine neuere britische Studie fand bei 13973 Kindern eine Pravalenz von 15,5% bei 4,5-

143 Wie schon erwihnt unterscheiden die

jahrigen und von 4,9% bei 9,5-jahrigen Kindern.
meisten Studien nicht zwischen den verschiedenen Untergruppen der funktionellen
Harninkontinenz.

Die idiopathische Dranginkontinenz wird teilweise als die haufigste Form der Untergruppen
angesehen.™! Es sind haufiger Madchen von dieser betroffen'’* und der Altersgipfel liegt bei
sechs bis neun Jahren.'**

Die Harninkontinenz bei Miktionsaufschub wird in einigen Studien als zweithdufigste

Subgruppe angegeben.’® In anderen Arbeiten wird diese jedoch als haufigste Subgruppe®’
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bzw. gleichhaufig wie die idiopathische Dranginkontinenz'*®

angegeben. Hier sind mehr
Jungen als Madchen betroffen.'"
Auf die anderen oben erwahnten, selteneren Untergruppen der funktionellen Harninkontinenz

wird an dieser Stelle nicht weiter eingegangen.

Atiologie

Die idiopathische Dranginkontinenz beruht auf einer Fehlfunktion des Blasenhohlmuskels,
dem Musculus detrusor vesicae.'™> Woher diese Fehlfunktion riihrt, ist nicht abschlieRend
geklart. Es gibt allerdings Hinweise auf eine genetische Komponente. So konnte in einer
empirischen Familienuntersuchung von Betroffenen ein méglicher Genort auf Chromosom 17
identifiziert werden. Psychische Symptome werden bei dieser Form der funktionellen
Harninkontinenz eher als Folge, denn als Ursache angesehen.'* Ganz im Gegensatz zur
Harninkontinenz mit Miktionsaufschub, die als psychogen bedingtes Krankheitsbild

angesehen wird™*?

und bei der die Betroffenen sehr haufig Verhaltensauffalligkeiten
aufweisen.'®

Bei der DSD geht man von erlerntem Verhalten aus. Eine genetische Komponente konnte
bisher nicht nachgewiesen werden.*”*

Bei der Lachinkontinenz ist die Ursache noch unklar, es wird aber von einer genetischen

Komponente ausgegangen.®

Psychopathologische Aspekte

Die Rate an psychischen Erkrankungen, sowohl externalisierender, als auch internalisierender
Art ist bei Kindern mit funktioneller Harninkontinenz um 30% bis 40% erhoht.*®’ Sie ist auch
hoher als bei Kindern mit EN.®! Vor allem beziglich externalisierenden
Verhaltensauffalligkeiten kénnen in der Literatur erhohte Raten gefunden werden. So zeigten
2007 bei der Untersuchung einer Kohorte von Joinson et al., dass von 7,5-jahrigen Kindern,
die tagsuber einndssten, 24,8% Hyperaktivitdt und Aufmerksamkeitsprobleme, 11,8%
Verhaltensprobleme und 10,9% oppositionelle Verhaltensweise aufwiesen.®? In Bezug auf
externalisierende Storungen beim Einnassen tagsiiber konnten sowohl 20111 (n=1391) als
auch 2015 erhohte Raten an ADHS gefunden werden (von Gontard et al.)

Aufllerdem wurden in einer Studie aus 2015 von von Gontard et al. bei Kindern mit

Tagformen des Einnassens erhdhte Pravalenzen fiir oppositionelles Verhalten gefunden.*”

33



1. Einleitung

Beschrieben sind auch Zusammenhange mit autistischen Verhaltensweisen, zwar vor allem
fur die EN, aber auch fiir das Einnassen tagsiiber.*"

Betrachtet man die verschiedenen Untergruppen der funktionellen Harninkontinenz, zeigen
sich bei der idiopathischen Dranginkontinenz bei 29 bis 36% der betroffenen Kinder
externalisierende oder internalisierende Storungsbilder.2*°®8" 430 der Kinder mit einer
Dranginkontinenz zeigten klinisch relevante Probleme im internalisierenden Bereich.*®’
Hochste Raten an externalisierenden Problemen und psychischen Auffalligkeiten im
Generellen wies die Gruppe der Kinder mit Harninkontinenz mit Miktionsaufschub auf. In
einem Vergleich aus dem Jahre 2009 von Kuhn et al. von Kindern mit idiopathischer
Dranginkontinenz und Kindern mit Harninkontinenz mit Miktionsaufschub konnte gezeigt
werden, dass Kinder mit beiden Formen dieses Einndssens generell mehr
Verhaltensauffalligkeiten ~ zeigten.®® AuBerdem wurde gezeigt, dass die Rate an
Verhaltensauffalligkeiten insgesamt und besonders an externalisierenden Auffalligkeiten bei
den Kindern mit Miktionsaufschub im Vergleich zu den Kindern mit idiopathischer
Dranginkontinenz hoher war.®® Dies konnte im Jahre 2008 von Zink et al. bestatigt werden.*®’
AuBRerdem konnte hier flir das Einndssen am Tage im Vergleich zur EN mit 5% eine deutlich
erh6hte Pravalenz fiir eine komorbide Enkopresis (45%) eruiert werden.*®’

2009 untersuchten Natale et al. die Lebensqualitat und das Selbstwertgefuhl von 49 Kindern
mit Drang- und Aufschubsymptomatik. Die Lebensqualitdt der Kinder war insgesamt
vermindert, v.a. bei Kindern mit Aufschubsymptomatik. Das Selbstwertgefiihl war nicht
einegschrankt.*’

Bei der DSD lassen sich zwei Gruppen von Betroffenen unterscheiden: Eine Gruppe
psychiatrisch vollig unauffalliger Kinder und eine Gruppe mit einem besonderen AusmaR an

komorbiden psychischen Stérungen.™

Therapeutisches VVorgehen

Beim Auftreten mehrerer Ausscheidungsstérungen wird das Einnédssen tagsuber nach der
Enkopresis, aber vor der EN behandelt.?”* Nach Ausschluss organischer Ursachen miissen
auch in der Therapie der funktionellen Harninkontinenz die verschiedenen Untergruppen

getrennt betrachtet werden.
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Idiopathische Dranginkontinenz

Grundlage der Therapie ist es, primdr die Wahrnehmung der Kinder fur ihren Harndrang zu
schulen. Sie sollen bewusst auf ihren Harndrang achten und bei Drang auf Toilette gehen.
Begleitend wird ein ,Fahnchenplan”gefiihrt.*>" Diese verhaltenstherapeutischen Manahmen
fuhren in einem Drittel der Falle zur Trockenheit.*"

Eine weitere Option ist der zusatzliche Einsatz von programmierbaren Digitaluhren, die an
den Toilettengang erinnern. Diese kombinierte Therapie fuhrte in einer Studie bei 30% der
therapierten Kinder mit Dranginkontinenz zur Trockenheit.®*

Bei Versagen der kognitiv-behaviorialen Therapie muss bei ca. zwei Dritteln der Falle
zusétzlich medikamentds therapiert werden. Oxybutinin und Propiverin — zwei
Anticholinergika — sind hier Mittel der Wahl.'™ Eine weitere neue Alternative in der
Behandlung stellt die TENS (Transkutane elektrische Nervenstimulation) dar. Es bezeichnet
die Stimulation von afferenten Bahnen der unteren Extremitit Uber verschiedenen
Dermatomen Uber Oberflachen- bzw. Nadelektroden. Das Verfahren wird neben der
Anwendung bei Blasendysfunktion auch in der Schmerztherapie eingesetzt. Fur die TENS
uber dem S2/3 Dermatom konnten positive Effekte auf die Detrusorstabilitat, den Harndrang

und die Blasenkapazitat festgestellt werden.®’

Harninkontinenz mit Miktionsaufschub

Auch hier kommen kognitiv-behavioriale und psychoedukative Methoden zum Einsatz. Die
Kinder sollen die Anatomie und die Funktion ihrer Blase besser verstehen lernen und Uber
eine gesunde Anzahl von Toilettengdngen (7-mal pro Tag) und mogliche Folgen des
/Anhaltens” aufgeklart werden. In sogenannten ,Schickplédnen” wird die Miktionsfrequenz
protokolliert. Wenn dies nicht ausreicht werden positive Verstarker zur Unterstlitzung

eingesetzt.'"

Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination

.11 Mittels Uroflow und oder

Hier ist die sogenannte Biofeedbacktherapie das Mittel der Wah
EMG wird den Kindern eine Rickmeldung Uber die Anspannung ihres Beckenbodens
gegeben und das bewusste Entspannen dessen gelibt. Die Kinder bekommen zusétzlich ein
Heimgerat zur Ubung ohne Uroflow. Diese Methode fiihrt bei ca. 80% der betroffenen Kinder

zu einer Besserung der Symptomatik.*’
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1.3.2 Enkopresis

Definition

Zur Definition der Enkopresis existieren verschiedene Klassifikationen. Nach den 1CD-10-
Kriterien wird die Enkopresis als ,,willkiirliches oder unwillkiirliches Absetzen von Stuhl an
nicht dafiir vorgesehenen Orten definiert.** Kriterien zur Definition als Enkopresis sind das
Auftreten ab dem vierten Lebensjahr tiber mindestens sechs konsekutive Monate hinweg und
mindestens einmal pro Monat.'?*

Zur Diagnose missen organische Ursachen wie z.B. Spina bifida oder Morbus Hirschsprung
ausgeschlossen werden, da die Enkopresis nach ICD-10 den psychiatrischen Diagnosen
zugeordnet wird. Die ICD-Einteilung unterscheidet Einkoten mit sehr fliissigen Faeces und
Uberlaufenkopresis mit Retention.'?*

Fur die Einteilung in primére und sekundare Enkopresis gibt es keine genaueren zeitlichen
Vorgaben. Weitere Kriterien fir die Definition der Enkopresis bietet die DSM-5-
Klassifikation.

Hier muss das Einkoten nur Uber drei konsekutive Monate hinweg auftreten. Alter und
Héufigkeit sind wie nach ICD-10 definiert. Ausschlusskriterien nach DSM-5 sind
Substanzmissbrauch (Laxantien) oder das Vorliegen einer medizinischen Grunderkrankung
auBer Obstipation. Die DSM-5-Klassifikation unterscheidet Enkopresis ,,mit Obstipation und
Uberlaufinkontinenz* und ,,ohne Obstipation und Uberlaufinkontinenz*.

Neben diesen zwei alteren Klassifikationsschemata wurde 1999 die Rome-I1-Klassifikation

120 ind 2006, abermals tiberarbeitet, als Rome-I11-Kriterien veroffentlicht.*?

entwickelt
Die Altersdefinition ab 4 Jahren wird von der ICD-10- und DSM-5-Klassifikation
ubernommen. Der Begriff ,Enkopresis” wird hier nicht mehr verwendet und durch den Begriff
,Stuhlinkontinenz”ersetzt. Die Rome-I11-Klassifikation unterscheidet drei Gruppen:***
1. Erbrechen und Aerophagie (H1)
2. funktionelle Bauchschmerzen (H2)
3. Obstipation und Inkontinenz (H3), mit den Unterformen:
o funktionelle Obstipation: Zur Diagnose dieser sind 2 oder mehr der folgenden
Kriterien notwendig'?* :
e Auftreten der Symptomatik tiber mindestens 2 Monate:
e Stuhlgang in die Toilette <2 mal pro Woche
e Einkoten mindestens einmal pro Woche

e Schmerzhafter Defakation und harter Stuhlgang
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o Erweiterter Rektumdurchmesser durch grofie Stuhlmassen

e GrolRer Durchmesser des Stuhls

e nichtretentive Stuhlinkontinenz: Zur Diagnose dieser missen alle folgende
Kriterien erfullt werden
e Auftreten der Symptomatik Giber mindestens 2 Monaten

e Absetzen von Stuhl an sozial unangebrachten Orten mindestens 1-mal

pro Monat

e Ausschluss von organischen Ursachen

e Ausschluss von Stuhlretention (und somit der funktionellen
Obstipation)

Die funktionelle Obstipation kann mit Einkoten (Enkopresis mit Obstipation®®

) oder ohne
Einkoten vorliegen. Die nichtretentive Stuhlinkontinenz entspricht der Enkopresis ohne
Obstipation.*®

Weitere Formen der Enkopresis wie das Toilettenverweigerungssyndrom (Stuhl nur in die
Windel, Urin in die Toilette), Toilettenphobie (Toilette wird fiir Stuhl und Urin vermieden)
oder die Slow-Transit-Constipation'®® finden in die Rome-I11-Kriterien keinen Einzug.

Zur Diagnostik der Enkopresis wird die Uberpriifung auf komorbide psychische Stérungen,
eine initiale Kkorperliche Untersuchung, ein Enkopresisfragebogen, Stuhlprotokolle,
Ultraschall von Blase und Darm (Rektumdurchmesser) als Standarddiagnostik empfohlen.**
Epidemiologie

Verschiedenste epidemiologische Studien zeigen, dass die Enkopresis eine haufige
Problematik des Kindesalters ist, die allerdings auch bis ins Jugendalter Bestand haben
kann.**

Im Gegensatz zur EN bleibt bei der Enkopresis die Pravalenz ab dem Alter von 4 Jahren Gber
das gesamte Schulalter mit 1-3% konstant™®*, d.h. die Erkrankung verschwindet nicht ohne
therapeutisches Eingreifen. In einer hollandischen Studie aus dem Jahre 2005 von Van der
Wal et al. wurde eine Gesamthaufigkeit von 3% bei Kindern im Alter von 5-6 Jahren, und von
1,6 fur Kinder im Alter von 11 bis 12 Jahren angegeben.™®® Hier, waren wie auch bereits in

vorherigen Studien, Jungen haufiger betroffen als Madchen.!*%
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1518 und bei nachtlichem Auftreten ist eine

Das Einkoten tritt fast ausschlielich tagstiber au
organische Ursache sehr wahrscheinlich.®® In einer Studie aus 2006 von Van den Berg et al.
wurden mehrere epidemiologische Studien zur Thematik zusammenfasst und fur die
funktionelle Obstipation eine Pravalenz von 8,9% gefunden.’® Somit ist die Obstipation

héufiger als die Enkopresis.

Atiologie

Wie die Enuresis zéhlt auch die Enkopresis zu den funktionellen Erkrankungen. Die weit
verbreitete Ansicht, dass Enkopresis mit einer erzwungenen oder zu frihen
Sauberkeitserziehung in Zusammenhang zu bringen ist, lasst sich wissenschaftlich nicht
untermauern. Gerade bei Kindern mit Enkopresis fand in einschlagigen Studien die
Sauberkeitserziehung seltener und auch spater statt.™®

Auch in der Atiologie der Enkopresis ist die Unterscheidung in die Enkopresis mit
Obstipation und ohne Obstipation sinnvoll. Wahrend die Atiologie der Enkopresis ohne
Obstipation nicht geklart ist*®?, finden sich zur Enkopresis mit Obstipation in der Literatur
verschiedene Ansatze.

Besonders bei dieser Form der Enkopresis spielen genetische Faktoren eine erhebliche
Rolle."® Dies konnte in empirischen Familienuntersuchungen mehrfach gezeigt werden,'>*%%
Viter betroffener Jungen zeigten hierbei haufiger auch eine Enkopresis als die Miitter.® In
einer Zwillingsstudie zu dieser Thematik aus dem Jahre 1971 von Bakwin et al. betrug die
Konkordanzrate fur eineiige Zwillinge 70%.*

Endokrinologische und metabolische Untersuchungen, z.B. zum Plasmaspiegel des
pankreatischen Polypeptid und Motilin**®, oder dem Methangehalt der Atemluft bei
obstipierten Kindern>, zeigten Unterschiede zu Kindern ohne Enkopresis und Obstipation,
jedoch konnte man nicht klaren, ob dies als Ursache oder Folge der Enkopresis mit
Obstipation angesehen werden kann.>>**° Zur Ursachenforschung der Enkopresis wurden
auch zahlreiche manometrische Untersuchungen durchgefiihrt. Die Peristaltik von Dinn- und
Dickdarm geht selbststandig und autonom vonstatten und nur der Schliel3reflex des Afters
kann willentlich mitunterstitzt werden kann. Ein mehrfach nachgewiesener Befund bei
betroffenen Kindern war eine unphysiologische, paradoxe Kontraktion des externen Sphinkter
ani wahrend der Defakation.” Die Vielzahl an festgestellten Druckveranderungen wahrend
des Defaktionsvorgangs konnten auch hier nicht sicher in Ursache und Folge der Enkopresis

mit Obstipation eingeordnet werden.”® Im Vergleich der rektalen Reizempfindlichkeit
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unterschieden sich Kinder mit Enkopresis ohne Obstipation von Kindern mit Enkopresis mit
Obstipation. Die obstipierten Kinder wiesen ein hoheres rektales Fassungsvermdgen auf und
bendtigen somit ein erhdhtes Stuhlvolumen zum Erreichen eines Stuhldranges.’” So kommt
es zur Uberdehnung des Rektums und einer Verkiirzung des Analkanals, was eine
Pradisposition fiir Enkopresis darstellt.

Einen weiteren Ansatz stellten neurobiologische Untersuchungen dar. Das enterische
Nervensystem steht eng mit dem ZNS in Verbindung (90% afferent, 10% efferent).'®®
Letztlich sind auch hier beschriebene Zusammenhange und Unterschiede, wie beispielsweise

in einer Studie mit akustisch und visuell evozierten Potentialen aus dem Jahre 2011%**

von
Becker et al. nicht geklart.'®® Unspezifische EEG-Veranderungen kommen bei Kindern mit
Enkopresis gehauft vor.*®® Neben diesen recht vagen Erklarungsansatzen zur Atiologie der
Enkopresis gibt es lerntheoretische Ansétze, die die Entstehung von Enkopresis mit
Obstipation zu erklaren versuchen. Grundlage dieser Modelle ist, dass unabhéngig von der
Art des Auslosers (somatische Faktoren wie schmerzhafte Defékation durch Fissuren oder
unspezifische psychische Faktoren), der Stuhl beginnt einzudicken. Somit bilden sich feste
Stuhlmassen im Kolon und die Peristaltik und Sensibilitat 1asst nach. Kolon und Rektum
weiten sich im Verlauf aus (bis hin zum Megacolon). Es verbleiben harte Stuhlanteile im
Kolon und frischer Stuhl tritt dazwischen aus.'®® 1998 etablierte Cox ein 10-stufiges
lerntheoretisches Modell, das die Faktoren zur Entstehung der Enkopresis mit Obstipation
zusammenfasst:*’

Eine akute Obstipation wird ausgelést durch Schmerzen, Nahrungsumstellung, intensives
Toilettentraining, Medikamente, emotionale Traumata oder psychische Konflikte. Hieraus
entwickelt sich eine schmerzhafte Defakation mit Anspannung der Beckenbodenmuskeln, was
zu einer paradoxen Kontraktion des externen Sphincter ani wahrend der Defékation flihren
kann, die beibehalten wird. Als Folge wird die Defakation vermieden. Stuhl wird retiniert und
sammelt sich im Rektum in Form von harten Stuhlmassen an. Es entwickelt sich eine
chronische Obstipation mit Megakolon. Die Defékation ist nur moglich durch héheren Druck
und die Sensibilitdt des Rektums lasst nach. Das Kind kotet ein durch das Hinauszégern der
Defakation oder durch frischen Stuhl, der zwischen den Kotballen austritt. Das Einkoten 16st
Konflikte mit den Eltern aus sowie soziale Isolation und Stigmatisierung, was zu
intrapsychischen Konflikten, emotionalen Stérungen und Verhaltensstorungen fiihren

kann 37,162

39



1. Einleitung

Psychopathologische Aspekte

Psychische Auffalligkeiten kommen bei Kindern mit Enkopresis ca. 3 bis 5 mal haufiger vor
als bei Kindern ohne Enkopresis.'® Unterschiede zwischen Kindern mit Obstipation und ohne
Obstipation sind nicht zu finden.'® Bei einkotenden Kindern finden sich mit 30-50%'%* die
héchste Rate an psychischen Komorbiditaten unter den Ausscheidungsstorungen.*®?

Auch hier ist unklar, ob die psychischen Auffalligkeiten eher als Ursache oder als Folge der
Enkopresis anzusehen sind.!” Es konnten Entwicklungsverzégerung, schwieriges
Temperament beim Kind und mitterliche Depressionen und Angste als pradisponierende
Faktoren fiir Enkopresis identifiziert werden.®®

Wie auch bei den anderen Ausscheidungsstorungen unterscheidet man die psychischen
Komorbiditdten in externalisierend und internalisierend. Es kommen beide Arten bei
Enkopresis vor.*®2

In einer Studie von Cox aus 2002 war das Selbstwertgefiihl Betroffener nicht beeintrachtigt,
aber es zeigten sich mehr internalisierende und externalisierende Symptome und mehr
schulische Leistungsprobleme.®

In einer neueren Studie von Joinson et al. (2006), konnte ein &hnlich heterogenes Muster von
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant héaufigeren psychischen Auffalligkeiten
einschlieBlich Trennungs- und generalisierten Angsten, sozialen und spezifischen Phobien,
Depressionen, ADHS und Stérungen des Sozialverhaltens mit oppositionellem Verhalten,
gefunden werden.?’ Psychische Storungen waren haufiger bei Kindern mit einer hohen
Einkotfrequenz.2’ Neuste Studien von von Gontard et al. konnten abermals Zusammenhénge
zwischen psychischen Komorbiditdten und Enkopresis zeigen. So z.B. Zusammenhénge
zwischen externalisierenden Stérungen wie ADHS und dem Einkoten.'®® In einer Arbeit aus
dem Jahre 2014 von Equit et al. fanden sich Zusammenhénge zwischen angstlichen und
depressiven Symptomen und Enkopresis bei Kindern im Vorschulalter. Hier zeigten 20% der
Kinder mit Enkopresis 4ngstliche oder depressive Symtome.*

Des Weiteren sind Kinder mit Enkopresis vermehrt tibergewichtig und zeigen ein auffélliges
Essverhalten.'®

Interessant hinsichtlich der hier durchgefuhrten Studie ist auch der Zusammenhang von
Enkopresis und geistiger Behinderung. Kinder und Jugendliche mit geistiger Behinderung
koten haufiger ein.'® Deshalb gibt es auch speziell verhaltenstherapeutische Programme fiir
geistig behinderte Kinder, die einkoten.*® Je niedriger der 1Q, desto haufiger zeigt sich eine

Enkopresis.'’® 2006 hatten in einer englischen Studie von Joinson et al. 20,5% der haufig und
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6,9% der selten einkotenden 7- jahrigen Kinder eine geistige Behinderung - im Vergleich zu
2,9% der Kontrollen.*® 20% der Kinder mit einem Fragilen-X-Syndrom koten ein.® Ein
Zusammenhang von Enkopresis mit sexuellem Missbrauch wird mehrfach beschrieben.*!
Zusammenfassend ist es aufgrund der Haufigkeit und Heterogenitdt von psychischen
Komorbiditdten und Enkopresis wichtig, alle begleitenden Stérungen zu erfassen und zu

therapieren.

Therapeutisches VVorgehen

Das Therapieregime mit der Behandlungsreihenfolge von Einkoten mit oder ohne
Obstipation, Einnassen tagsiiber und Einnassen nachts ist natiirlich auch hier einzuhalten.'®®
Auch in der Therapie der Enkopresis unterscheidet man die Form mit Obstipation und ohne.
Der wichtigste Therapiebaustein bei beiden Formen ist allerdings verhaltenstherapeutisch in
Form des Toilettentrainings. Zuvor werden Gesprache zur Information der Eltern und
Motivationsstarkung mit dem Kind gefiihrt. Lassen sich anamnestisch Ernahrungsprobleme
eruieren, empfiehlt sich eine Umstellung der Erndhrungsgewohnheiten auf ballaststoffreichere
Kost.** Das Toilettentraining beinhaltet den Toilettengang dreimal am Tag nach den
Mahlzeiten. Dabei sollen sich die Kinder entspannen und mit Fullkontakt 5 bis 10 Minuten
auf der Toilette sitzen. Es ist unerheblich, ob dabei jedes Mal Stuhlgang abgesetzt wird. Das
Toilettentraining wird dokumentiert und positiv verstarkt.>* Bei Vorliegen einer komorbiden
psychischen Stérung wird diese mittherapiert.

Ein weiterer, inzwischen aber nicht mehr verwendeter Therapieansatz ist die
Biofeedbacktherapie. Mehrere Studien konnten inzwischen zeigen, dass Biofeedback nicht
wirksam ist,**°" bzw. sogar weniger wirksam als Verhaltenstherapie alleine.®’

Unterschiede der Formen mit und ohne Obstipation finden sich nun in der medikamenttsen
Begleitmedikation. Bei der Enkopresis mit Obstipation muss das Toilettentraining durch
Laxantien erganzt werden.'®® Das Vorgehen ist folgendermaRen strukturiert:**

Zunachst mussen die intraabdominellen Stuhlmassen entfernt werden, was als Desimpaktion
bezeichnet wird. Dies kann rektal mit Klistieren (z.B. phosphathaltige Klistiere), per os oder
oral mit Polyethylenglykol oder in schweren Fallen kinderchirurgisch oder mit hohen
Einlaufen geschehen. Danach erfolgt eine Erhaltungstherapie zur Verhinderung einer erneuten
Akkumulation von Stuhl und zur Regulierung des Toilettenganges. Hier werden orale
Laxantien (zusammen mit dem Toilettentraining) Uber 6 bis 24 Monate verabreicht. Das
Mittel der Wahl ist hierfir Polyethylenglykol (PEG).**? An der Klinik fiir Kinder- und
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Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums des Saarlandes wurde fur therapieresistente
Kinder mit Enkopresis eine ,Darmschulung” entwickelt, die in Kleingruppen Informationen
uber  die Erkrankung, Psychoedukation, Entspannungsverfahren, kognitiv-

verhaltenstherapeutische und gruppendynamische Elemente vermittelt.>*

1.4 Ausscheidungsstorungen bei Patienten mit Fragilem-X- Syndrom

1.4.1 Stand der Forschung

Es existieren bisher wenige Studien, die Daten zu dieser Thematik gesammelt haben.

In einer Studie aus dem Jahre 2013 von Equit et al. konnte bei 70,6% der Patienten mit FXS
im Kindesalter mindestens eine Ausscheidungsstorung festgestellt werden, wobei in dieser
Studie im Gegensatz zur hier vorliegenden Arbeit nicht ausschlieflich Jungen mit
Vollmutation eingeschlossen waren. Im Jugendalter ging die Pravalenz auf 42,5% zuriick.*®
Die Rucklaufigkeit der Symptome konnten auch in einer weiteren Studie aus dem Jahre 2011
von Gabis et al. gezeigt werden.®® Diese bezieht sich allerdings nur auf Jungen mit
Vollmutation. Sabaratnam et al. (2003) konnten in einem 10-j&hrigen Beobachtungszeitraum
keine Ruicklaufigkeit der Inkontinenzproblematik bei Patienten mit FXS feststellen. %

Auch zu den oben erklarten Unterformen der Ausscheidungsstérungen finden sich in der
Literatur wenige Daten. In einer Studie von Backes et al. aus dem Jahre 2000, die
ausschlieRlich Jungen mit Vollmutation betrachtet, hatten 27% eine funktionelle Enuresis.” In
einer weiteren Studie von Gabis et al. (2011) zu Jungen mit Vollmutation konnte eine
Pravalenz von 40,9% fiir Enuresis ermittelt werden.*® In der bereits weiter oben zitierten
Studie von Equit et al. (2013) fand man flr die Enuresis nocturna im Kindesalter eine
Pravalenz von 48,5%.>° Das Einnéssen tagsiiber war im Kindesalter wiederum bei FXS-
Patienten mit insgesamt 47,1% signifikant haufiger vertreten.”® Dies gilt auch fir die
Untergruppe, ,,Einndssen tagsiiber kombiniert mit Einndssen nachts® mit 13,2%.50

Fiir die Enkopresis wurden in den gleichen Studien Pravalenzen von 20%°, 36,4%° und
28,9%° unter den FXS-Kindern angegeben. Jacquemont et al. fanden 2003 in einer Studie zu
FXTAS bei iiber 50-jahrigen Mannern in 53% eine Harn- und in 30% eine Stuhlinkontinenz.”’
Gerade in Studien neuerer Zeit wird auf das geh&ufte Auftreten von Ausscheidungsstérungen

bei komorbiden psychischen Stérungen eingegangen.
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Erwahnenswert ist der Zusammenhang der erhdhten Prévalenz fir Ausscheidungsstérungen
mit der Intelligenzeinschrankung bei FXS. In der Literatur finden sich zahlreiche Belege fur
das vermehrte Auftreten von Ausscheidungsstorungen generell bei intelligenzgeminderten
Patienten, weshalb das vermehrte Auftreten bei FXS nahe liegt.

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen mentaler Retardierung und Blasen- sowie
Stuhlkontrolle, konnte in einer Studie nachgewiesen werden. 38,1% der Kinder mit geistiger
Behinderung (IQ<70) zeigten mindestens eine Ausscheidungsstérung.’”® Bei gleichaltrigen
Kindern ohne Beeintrachtigung liegen diese Raten im Vergleich bei 10% fiir die EN'", bei 2-
3% fiir das Einnassen am Tage™®! und fiir Enkopresis bei 1-3%.%

Auch in neueren Studien konnten vermehrt Blasenentleerungsstorungen und Harninkontinenz
bei Kindern mit Intelligenzminderung gefunden werden, und zwar je niedriger der 1Q, desto
haufiger.'® Es stellt sich die Frage, wie man diese intelligenzgeminderten Patienten sowie die
FXS-Betroffenen therapeutisch unterstltzen kann. Die Therapiegrundsétze entsprechen den
oben Dbesprochenen bei nicht intelligenzgeminderten Kindern. Allerdings kann die
Verhaltenstherapie mit Klingelgeraten bei geistig behinderten Kindern, je nach Motivation,
erst ab einem Entwicklungsalter von sechs bis sieben Jahren begonnen werden®, wohingegen
bei regelrecht entwickelten Kindern im Alter von flinf Jahren eine Therapie eingeleitet
werden kann.**°

Die Therapie der Enkopresis kann auch bei Kindern mit geistiger Behinderung schon ab dem
vierten Lebensjahr begonnen werden.™® In der Universitatsklinik des Saarlandes wurde 2011
ein 6-jahriges Madchen mit FXS und multiplen Ausscheidungsstérungen therapiert. Einkoten
und Einndssen am Tage verschwand géanzlich, die Frequenz der Enuresis nocturna ging
zuriick und die Therapie war somit sehr erfolgreich.> Weitere positive Effekte des
Kontinenztrainings bei FXS konnten im Falle eines 9-jahrigen Jungen®® und eines 7-jahrigen
Jungen'®? belegt werden. In diesen Fallen handelt es sich um Fallberichte. In Ermangelung an
prospektiv-randomisierten Studien zu diesem Thema muss an dieser Stelle auf die vorhandene

Literatur zum Thema zuriickgegriffen werden.

1.5 Ziele und Fragestellungen

Die vorliegenden Arbeit baut auf die bereits mehrfach zitierte Studie von Equit et al. aus dem

Jahre 2013 auf *° und untersucht die Auftretenshaufigkeit von Ausscheidungsproblemen und
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von Problemen des unteren Harntraktes sowie die psychischen Komorbiditaten und den 1Q
bei Kindern und Jugendlichen mit FXS im Vergleich zu gesunden (normalintelligenten)
Kontrollkindern. Hierbei wurden die Informationen nicht mehr ausschlieflich Gber
Fragebdgen erhoben, sondern die Familien der betroffenen FXS-Kinder / Jugendlichen
wurden aufgesucht, um durch Interviews, Fragebdgen wund klinisch-apparative
Untersuchungen objektive Daten zu erheben. Durch diese ,,aufsuchende Studie” konnten
subjektive Beurteilungsfehler durch die Eltern / Betreuer minimiert und objektive
psychologische und physiologische Daten erhoben werden. Damit kdnnen auch exakte

Diagnosen gestellt werden. Speziell sollten folgende Hypothesen tberprift werden:

1. Kinder mit FXS haben im Vergleich zur Kontrollgruppe héhere Raten an Enuresis und
/ oder funktioneller Harninkontinenz und / oder Enkopresis (nach ICCS-KTriterien).

2. Die Haufigkeit von Ausscheidungsstérungen bei Kindern mit FXS steigt mit dem
Schweregrad der intellektuellen Beeintrachtigung.

3. Kinder mit FXS haben im Vergleich zur Kontrollgruppe hohere Raten an psychischen
Auffalligkeiten.

4. Kinder mit FXS und Ausscheidungsstdérungen haben héhere Raten an psychischen
Auffalligkeiten als Kinder mit FXS ohne Ausscheidungsstérungen.

5. Kinder mit FXS haben im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte Raten an autistischen
Symptomen und in der Subpopulation der FXS-Kinder finden sich autistische

Symptome haufiger beim Vorliegen einer Ausscheidungsstérung
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2.1 Stichprobe

Bei der vorliegenden prospektiven klinischen Studie wurde eine Gruppe von 22 Jungen im
Alter von 4 bis 17 Jahren mit der Vollmutation des Fragilen-X-Syndroms sowie eine nach

Alter parallelisierte Kontrollgruppe von 22 normal entwickelten Jungen untersucht.

Die Teilnehmer mit einer Vollmutation des FXS wurden Uber die Interessengemeinschaft
Fragiles-X e.V., sowie die genetische Beratungsstelle der Uniklinik Homburg rekrutiert. Nach
der Bewilligung des Forschungsvorhabens durch die Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes wurden die Vorsitzenden der Interessensgemeinschaft angeschrieben. Diese
informierten ihre Mitglieder, woraufhin sich interessierte Familien zur Teilnahme meldeten.
Die Kontrollgruppe setzte sich aus 22 Jungen in vergleichbarem Alter zusammen. Sie wurde
Uber Zeitungsannoncen, Sportvereine, Flyer etc. rekrutiert. Die Untersuchungen fanden in der
h&uslichen Umgebung bzw. bei den Kontrollkindern wahlweise in der Uniklinik Homburg
statt.

2.2 Untersuchungsablauf

Nach Kontaktaufnahme konnten sich 22 Familien in Sudwestdeutschland finden, die an der
Studie teilnehmen wollten. Diesen Familien wurden vorab bereits Unterlagen zugeschickt, mit
der Bitte, diese auszufillen und Uber zwei folgende Tage die Miktionsgiange und -mengen
sowie die Trinkmenge des Kindes im 48h-Miktionsprotokoll zu erfassen. Die Instrumente
umfassten:
e Anamnesebogen
e 48h-Miktionsprotokoll
e Elternfragebogen zu Ausscheidungsproblemen (bestehend aus 3 Fragebdgen: dem
ICIQ- CLUTS und zwei Fragebogen, die sich aus Teilen des Anamnesefragebogens
zu Einndssen/Harninkontinenz von Beetz et al. (1994) und aus Anteilen des

Enkopresisfragebogens (Screening-Version) von von Gontard (2004, aus von
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Gontard 2010) zusammensetzen.'®** Sie erfassen zudem den Lower-Urinary-Tract-
Symptoms-Score (LUTS-Score)*
e CBCL (Child Behavior Checklist, CBCL 4-18)

Die Untersucher in dieser Studie (beide Doktorandinnen der Klinik fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums des
Saarlandes) vereinbarten Termine mit den Familien und besuchten sie im Jahre 2014 beli
Ihnen zu Hause, um die weitergehenden Untersuchungen durchzufihren.
Vor Ort wurden folgende Punkte mit den Eltern abgehandelt:
e standardisiertes Interview bzgl. psychischer Stérung (Kinder-DIPS(Diagnostisches
Interview bei psychischen Stérungen))**°
e ein Fragebogen zur sozialen Kommunikation ihres Kindes (FSK) %
Mit den Kindern wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:
e Ultraschall von Blase, Blasenwand und Rektumdurchmesser
e Uroflowuntersuchung mit Resturinbestimmung
e eindimensionaler Intelligenztest (Colored Progressive Matrices; (CPM) und
Standard Progressive Matrices; (SPM))

¢ neurologisch-internistische Untersuchung, Erfassung von GréRRe und Gewicht.

2.3 Untersuchungsmethoden und Instrumente

2.3.1 Untersuchungsmethoden zur Diagnostik von Ausscheidungsstérungen

2.3.1.1 Anamnesebogen
Der vorab zugesandte Anamnesefragebogen umfasste Fragen zur Schwangerschaft, Geburt
und frihkindlichen Entwicklung der Kinder sowie zur Medikamentenanamnese. In Anhang 1

findet sich ein Exemplar.

2.3.1.2 48h-Miktionsprotokoll

Das 48h-Miktionsprotokoll dient als Grundlage der Diagnostik der Ausscheidungsstérungen.
Es werden die Haufigkeit der Toilettengénge, der Trinkmenge, der Urinmenge, sowie damit
verbundene Auffalligkeiten notiert. Das Kind sollte nicht von den Eltern zur Toilette

geschickt werden, sondern nur dann zur Toilette gehen, wenn es Harndrang verspirte. Die
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Anfertigung des Miktionsprotokolls erfolgt moglichst an zwei aufeinanderfolgenden Tagen,

z.B. einem Wochenende. In Anhang 2 findet sich ein Exemplar.

2.3.1.3 Enuresis-/ Enkopresisfragebogen
Dieser Fragebogen setzt sich aus dem “International-Consultation-on-Incontinence-

Questionnaire — Pediatric Lower Urinary Tract Symptom” (ICIQ-CLUTS)*, Fragen aus dem

“Parental Questionnaire: Enuresis/Urinary Incontinence™'®®

163

und dem “Encopresis
Questionnaire — Screening Version®“ zusammen.”™” Der Screening Fragebogen “ICIQ-
CLUTS” wurde von dem “International Consultation on Incontinence Questionnaire
Committee” entworfen, um Symptome des unteren Harntraktes zu ermitteln und einen
sogenannten “LUTS —Score” zu berechnen. Dieser Fragebogen besteht aus 12 Items und liegt
sowohl in einer Kinder- als auch Elternversion in verschiedenen Sprachen vor. Der Cronbachs
o Wert, der die Reliabilitdt eines Testes widerspiegelt, wird in der von uns verwendeten
Elternversion mit einem als akzeptabel angesehenen Wert von 0.690 angegeben.** Der ICIQ-
CLUTS-Fragebogens ist mit einer Sensitivitat von 91% bzw. einer Spezifitat von 73,5% sehr
hoch sensitiv und hoch spezifisch. Testergebnisse ab einem Cut-off-Wert des LUTS-Scores
von 13 Punkten werden als klinisch aufféllig eingestuft. Der in der vorliegenden Arbeit
verwendete, zusammengesetzte Elternfragebogen erhebt zundchst allgemein anamnestisch
Fragen zu den Kindern und ihrem sozialen Umfeld. Der Fragebogen besteht aus sieben
Kategorien und insgesamt 41 Items mit untergeordneten Teilfragen. Er enthélt Fragen zum
Einndssen und zum Einkoten, wobei jeweils tagstiber bzw. nachts unterschieden wird. Hierbei
werden Informationen zu Vorkommen, Haufigkeit, Beschaffenheit und Menge des Harns
bzw. Kots abgefragt. Es wird zusétzlich auf die Fahigkeiten des Kindes im Alltag hinsichtlich
selbststdndigem Urinieren und Absetzen des Stuhlgangs in die Toilette, Gewohnheiten und
Auffélligkeiten beim Toilettengang bzw. Stuhlverhalten und Ausscheidungsstérungen bei
Familienangehdrigen eingegangen. Im Zuge dessen wird explizit nach Rickfallen,
Erweckbarkeit bei néchtlichem Einndssen, Harnwegsinfektionen, Ess-und Trinkverhalten
gefragt. Die Fragen sind so konzipiert, dass die Eltern groRtenteils jeweils eine
Antwortmdglichkeit  ankreuzen konnen. Die offenen Fragen, bei denen keine
Antwortmdglichkeiten vorgegeben sind, werden bei der Auswertung kategorisiert. In Anhang

3 findet sich ein Exemplar zur besseren Anschaulichkeit.
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2.3.1.4 Ultraschall

Zur weiteren Diagnostik der Ausscheidungsstorungen wurde bei den Kindern eine
Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt. Es wurden Quer- und Léngsschnittbilder der gefillten
Blase dokumentiert und diese im Fullungszustand ausgemessen. Des Weiteren wurde die
Blasenwanddicke im Bereich der dorsalen Blasenwand im Langs- und Querschnitt
beurteilt."® Eine Verdickung tber 2,5mm spricht fiir eine Hypertrophie der Muskulatur und
tritt bei allen dysfunktionellen Blasenentleerungsstérungen oder auch nach Harnwegsinfekten
auf und ist reversibel.**® AnschlieBend wurden die Kinder zur Toilette geschickt und die Blase
abermals mit Ultraschall untersucht, um den Resturin zu bestimmen. Hierzu verwendet man
zwei Messwerte D1&D2 (L&nge und Breite in cm) aus dem Querschnittsbild der Blase und
einen Wert aus dem Sagittalschnitt D3. Der Resturin berechnet sich dann nach der Formel:
Volumen in ml = 0,59 x D1xD2xD3.%*° Ab einem Resturin von iiber 5 ml geht man von einer
inkompletten Entleerung der Blase aus. Ab 20 ml spricht man von aufféalligem Restharn. Die
Sonographie des Rektums kann Hinweise auf eine Obstipation geben und kann in der gleichen
Untersuchung durchgefiihrt werden. In der hier vorliegenden Studie wurde das portable
Ultraschallsystem Sonoace R3 eingesetzt, mit dem es mdglich war vor Ort mit einem
dazugehodrenden Laptop die Untersuchung durchzufuhren. Es wurde der 5 MHz Sector-

Transducer mit einem voreingestellten Preset verwendet.

2.3.1.5 Uroflowuntersuchung

Die Uroflowmetrie ist ein diagnostisches, urodynamisches Verfahren zur Feststellung von
Blasenentleerungsstérungen. Als wichtigsten Parameter erfasst sie die Harnmenge pro
Zeiteinheit (s) wahrend einer Miktion. Fur die Durchfihrung der Uroflowmetrie muss die
Blase des Patienten gut geflllt sein. Sehr wichtig bei der Untersuchung speziell von Kindern,
ist auBerdem eine optimale Position wéhrend der Untersuchung, da ein falsches Sitzen und
damit verbundene Anspannung oder auch Angst zu verfalschten Werten fiihren kann.” Der
Harn wird in den Trichter des Untersuchungsgeréats entleert. Unter diesem Trichter befindet
sich eine rotierende Scheibe, die abgebremst wird sobald der Urinstrahl sie trifft. Diese
Verlangsamung kann dann numerisch und graphisch dargestellt werden'*®. Die Untersuchung
ist ab einem Miktionsvolumen von mindestens 50ml aussagekréftig. In der hier beschriebenen
Studie wurde das Flow Point Elite Uroflow System eingesetzt. Dies ist ein tragbares Gerat,

das in jedem Standard-WC verwendet werden kann. Die gemessenen Daten werden auf einer
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dazugehdrigen Fernbedienung gespeichert und kénnen spéter tber einen USB- Anschluss auf

jeden Computer ibertragen werden.

2.3.2 Untersuchungsmethoden zur Diagnostik von psychischen Auffalligkeiten

2.3.2.1CBCL

Der Elternfragebogen uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL/4-18)*" ist
eine deutsche Fassung der Child Behavior Checklist von Achenbach und Edelbrock.”> Der
Fragebogen besteht aus 120 kurzen Items, mit denen das Urteil der Eltern Giber Kompetenzen,
Verhaltensauffalligkeiten, emotionale Auffalligkeiten sowie korperliche Beschwerden® der
Kinder innerhalb der letzten 6 Monate erfasst wird. Die Eltern kénnen die abgefragten Items
anhand einer dreistufigen Skala von 0 - nicht zutreffend bis 2 - haufig zutreffend abschatzen.
Aus den beantworteten Fragen werden acht Syndromskalen gebildet (sozialer Rickzug,
korperliche Beschwerden, angstlich / depressiv, dissoziales Verhalten, aggressives Verhalten,
soziale Probleme, schizoid / zwanghaft, Aufmerksamkeitsprobleme). Diese Skalenrohwerte
werden in drei Gruppen zusammengefasst: Den internalisierenden Auffélligkeiten (sozialer
Rickzug, korperliche Beschwerden, angstlich / depressiv), den externalisierenden
Auffalligkeiten (dissoziales Verhalten, aggressives Verhalten) und den gemischten
Auffélligkeiten, die weder den internalisierenden noch den externalisierenden Auffélligkeiten
zugeordnet ~ werden  konnen  (soziale  Probleme,  schizoid / = zwanghaft,
Aufmerksamkeitsprobleme). 33 der Items kdnnen keiner der Skalen zugeordnet werden und
gehen mit den anderen Items in den Gesamtwert ein. Die Werte sind nach Geschlecht und
Alter normiert. Bei den Syndromskalen liegen T-Werte Gber 70 im klinisch auffalligen
Bereich, wéhrend T-Werte unter 67 als unaufféllig einzustufen sind. Als Grenzwertbereich
gelten T-Werte zwischen 67 und 70. Fir die Ubergeordneten Skalen (internalisierend,
externalisierend, Gesamtwert) wurde der cut-off fur klinische Auffalligkeit bei einem T-Wert
von 63 und zwischen den T-Werten 60 und 63 ein Grenzbereich definiert. Fir die
Syndromskalen gibt es geschlechtsspezifische Normen fir Kinder von 4-11 Jahren und fir
Jugendliche von 12-18 Jahren. Fir diese Normierung wurden die Werte der deutschen
Bearbeitung der Child Behavior Checklist (CBCL/4-18) von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland verwendet.** Bei einem Cut-Off Wert von grofRer 60 liegt die Sensitivitét bei
83,6 % und die Spezifitat bei 83,9%. Die Retestreliabilitat wird mit r=.89 angegeben.'?® Es
wird eine sehr zufriedenstellende externe Validitat (=diskriminierende Validitat:
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Differenzierung zwischen psychisch auffalligen Kindern/ Erwachsenen und gesunden
Kontrollen mittels CBCL) fiir CBCL*"*® angegeben.

2.3.2.2 FSK

Der FSK (Fragebogen zur Sozialen Kommunikation) ist die deutsche Fassung des Social
Communication Questionnaire (SCQ)?* und dient der orientierenden Identifikation von
autistischen Symptomen bei Kindern. Er besteht aus 40 Ja-oder-Nein-Fragen, die auf
Informationen Uber Korperbewegungen des Kindes, Umgang des Kindes mit Sprache und
Gesten und damit verbunden stereotype Verhaltensweisen und die sozialen Interaktions- und
Kommunikationsmuster des Kindes abzielen. Die Durchfiihrung des Fragebogens dauert rund
10 Minuten und er ermittelt sowohl Informationen aus der Entwicklungsgeschichte der
Kinder, als auch aktuelle Verhaltensmuster. Aus den vierzig Fragen wird bei Auswertung ein
Summenwert je nach Kodierung gebildet. Bei dem Summenwert liegen differenzierte Cut-off-
Werte (inkl. deren Sensitivitdt und Spezifitat) fur die Abgrenzung von Autismus und
autistisches Spektrum und anderen psychischen Stérungen sowie Normalitat vor. Ein Wert
von mehr als 15 gilt als klinisch relevant. Die Reliabilitdt des FSK wurde hinsichtlich der
internen Konsistenz und der Retestreliabilitdt untersucht. Die interne Konsistenz wurde mit
einem Cronbach‘s Alpha von .81 angegeben, die Retestreliabilitat nach zwei Jahren liegt bei
einem Wert von r=.76. % Die Validitat wird als moderat aber robust im Vergleich zu ADI- R
bzw. ADOS angegeben.?

Zudem wird die Sensibilitat mit 85% und die Spezifitdt mit 75% bei einem Grenzwert von 15
angegeben.®

2.3.2.3 Kinder-DIPS

Das Kinder-DIPS'® ist ein strukturiertes Diagnostisches Interview bei psychischen Storungen
im Kindes- und Jugendalter und wurde in Anlehnung an die ADIS (Anxiety Disorders
Interview Shedule)* entwickelt. Die deutsche Version wurde mehrfach erweitert und die
Fragen umgruppiert, um einer Gespréchsstruktur ndher zu kommen. Auflerdem wurden
Fragen, die nur fiir amerikanische Forschung relevant sind, eliminiert. Es gibt ein Interview
zur direkten Befragung des Kindes / Jugendlichen und eine parallele Elternversion zur
Befragung der Eltern (jede Version nimmt 60 Minuten in Anspruch). Es erfasst die fir die
Diagnosestellung nach DSM-IV* oder ICD-10* auftretenden Symptome, die ausldsenden und
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modulierten Faktoren sowie die durch die Stdérungen bedingte Beeintrachtigung in
verschiedenen Lebensbereichen. In beiden Versionen gibt es einen Interviewleitfaden in dem
sich die Interviewfragen und Anweisungen an die Interviewer befinden. Das Interview besteht
aus offenen und geschlossenen Fragen (Ja / Nein oder Zahlenwerte als Antwortmdglichkeit).
Bei Bejahung aller Fragen zu einer Stérung kann von einem Vorliegen dieser ausgegangen
werden. Wenn Kriterien verneint werden, wird an eine andere Stelle / Stdrung
weiterverwiesen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Elternversion des Kinder-DIPS
durchgefuhrt. Fir die Elternversion des Kinder-DIPS ergeben sich fir die Retestreliabilitét
Werte groer 0.89 auf Ebene der Oberklassen, was eine befriedigende bis sehr gute
Reliabilitat darstellt."® Die Uberpriifung der Validitét erfolgte mittels Vergleich inhaltsnaher
Items des deutschen CBCLs und es wurde insgesamt eine gute Validitat (mit

Einschrankungen bei Storungen des Sozialverhaltens) festgestellt.*°

2.3.2.4 Intelligenztest: CPM/SPM

Der Ravens Matrizentest ist ein Multiple-Choice-Intelligenztest und erfasst die sprachfreie
intellektuelle Fahigkeit, besonders das Beobachtungsvermdgen und das schlussfolgernde
Denken der Testpersonen. So konnte er in dieser Studie gut eingesetzt werden, da er weder
Lesen noch Schreiben voraussetzt. Er wurde 1936 von John C. Raven entwickelt.'?

Bei den Testaufgaben geht es darum, ein vorhandenes Muster zu verstehen und das darin
fehlende Teil aus einer Reihe mdglicher Teile richtig auszuwéhlen. Die Muster kdnnen in der
Form einer 4x4-, 3x3- oder 2x2-Matrix angeordnet sein, was dem Test seinen Namen gibt und
werden fortlaufend schwieriger. Der Test misst nach Aussage des Autors die zwei
Hauptkomponenten der Intelligenz nach dem Intelligenzmodell von Spearman.™*® Es gibt drei

verschiedene Formen des Tests, je nach Leistungsfahigkeit der zu Testenden:

- Standard Progressive Matrices (SPM): Diese Version ist die urspriingliche Form des Tests
und wurde 1938 erstmals verdffentlicht. Das Testheft beinhaltet flinf Abschnitte mit je 12
grafischen Testaufgaben (z. B. Al bis A12). Die Aufgaben innerhalb eines Abschnittes
werden immer schwieriger und alle Aufgaben sind in schwarzer Farbe auf weillem
Hintergrund abgedruckt. In der hier vorliegenden Studie wurde diese Version bei den
Probanden Uber sieben Jahre verwendet Fir die Reliabilitdt des SPM wurden mit den
Methoden ,,split-half*“-Verfahren und ,,Retest-Reliability* Werte zwischen 0.72 und 0.91
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erreicht.®® AuBerdem wird eine ausreichende konvergente Validitat von .7 im Vergleich
mit WISC-R bzw. WAIS angegeben.

- Colored Progressive Matrices (CPM): Diese Version wurde fir jungere Kinder, fur altere
Menschen und fur Menschen mit leichter oder schwerer Lernbehinderung entwickelt. Der
Test enthélt die Abschnitte A und B aus den Standard Progressive Matrices mit einem
weiteren Satz von 12 Aufgaben. Hier sind fast alle Aufgaben auf farbigem Hintergrund
dargestellt. Nur die letzten Aufgaben sind wie bei der SPM schwarz-wei3. Dieser Test
wurde in der Studie bei Probanden bis einschliellich sieben Jahre benutzt. Fir die
Reliabilitit des CPM wurden mit den Methoden ,,split-half“-Verfahren und , Retest-
Reliability” Werte zwischen 0.65 und 0.97 erreicht.!? Die Validitat wird mit 0,6-0,7 im
Vergleich zum HAWIK angegeben.

- Advanced Progressive Matrices (APM): Diese Aufgaben sind fur hochbegabte
Erwachsene und Jugendliche geeignet und hatten daher in der hier vorliegenden Studie

keine Verwendung.

In einigen Studien wurden bei Patienten mit Stérungen aus dem Autismusspektrum
verhéltnismalig hohere Testergebnisse bei Ravens Matrizen erreicht als bei anderen

Patienten.*°

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem IBM SPSS Statistikprogramm Version 22
durchgefiihrt. Es wurden nichtparametrische Tests ((y2-tests, Fisher’s Exact tests) fiir
kategorische Datenvariabeln verwendet, bzw. parametrische Tests (Student t-tests) flr
intervallskalierte Datenvariablen. Im Falle nicht normalverteilter Intervalldaten wurde ein
nichtparametrischer Test (Mann-Whitney U-test) eingesetzt. Ab einem p-Wert von <0.05 ging

man von statistischer Signifikanz aus.
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3.1 Allgemeine Daten

An der Untersuchung nahmen 22 Kinder und Jugendliche im Alter von 5 — 17 Jahren mit
Fragilem-X-Syndrom teil. Die Voraussetzung fir die Studienteilnahme war das Vorliegen
einer Vollmutation und somit das mannliche Geschlecht. Die Kontrollgruppe setzt sich aus 22

Jungen zusammen. Die Altersverteilung in den beiden Gruppen ist sehr homogen. (Tabelle 1)

FXS Kontrollgruppe p
n 22 22
Mittleres Alter (SD) 11,0+3,8 11,1+ 3,7 0,95
Altersrange 5-17 5-17

Tabelle 1: Ubersicht tiber Anzahl und Alter der Studienteilnehmer.

Unter p wird die 2- seitige Signifikanz des t- Tests fiir unabhangige Stichproben angegeben.
Dies erfolgte nach Priifung der Voraussetzungen fir den t- Test: Normalverteilung der
Grundgesamtheit, Intervallskalierung der abh&ngigen Variablen, Varianzhomogenitat der
Stichproben. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests, die
Prufung der Varianzhomogenitét erfolgte mithilfe des Levene-Tests der Varianzgleichheit. SD

= Standard Deviation

Im Folgenden werden die Ergebnisse hypothesenorientiert aufgelistet, weshalb sie nicht
streng chronologisch oder nach Methode aufgeteilt sind. In Tabelle 2 finden sich weitere
allgemeine Informationen zu sozialen Hintergrinden der Kinder mit FXS und der
Kontrollgruppe. Die Kinder der FXS-Gruppe leben zum Grofdteil in ihrem Elternhaus, die
Kinder der Kontrollgruppe sogar ausschlieflich. Ausgeftllt wurde der Fragebogen in der
Kontrollgruppe bis auf eine Ausnahme von der Mutter. Auch in der FXS-Gruppe fullte
hauptsachlich die Mutter den Fragebogen aus. Die Kinder der Kontrollgruppe besuchen
erwartungsgemal, bis auf zwei Schiiller der Waldorfschule, Regelschulen. Die Kinder der
FXS- Gruppe hingegen besuchen hauptsachlich Forderschulen.
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In der Kontrollgruppe wurden keine geistigen oder korperlichen Behinderungen angegeben.
Alle Eltern der FXS-Kinder gaben eine geistige Behinderung an und in vier Féllen eine
kdrperliche Behinderung.

XS Kontrollgruppe (n=22)
(n=22)
Mutter 14 21
Fragebogen - Vater 1 1
ausgefillt von - Beide Eltern 5
Sonstige 2
Eltern 20 22
Wohnform - Einrichtung 1
Sonstige 1
Regelschule 4 20
Forderschule 14
Sehulform Schule fiir geistig Behinderte 2
Sonstige - 2
Geistige Behinderung 22 0
Korperliche Behinderung 4 0

Tabelle 2: Ubersicht Uber Familienumfeld, Schulform und Behinderungen der

Studienteilnehmer.

In der vor Ort durchgefuhrten korperlichen Untersuchung wurden die Eltern nach
Vorerkrankungen der Kinder befragt, die Kinder gemessen, gewogen und orientierend

neurologisch untersucht.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der korperlichen Untersuchung aufgelistet. Die mittlere BMI-
Perzentile ist bei den FXS-Kindern signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Ein BMI tber
der 84. Perzentile und somit die Diagnose Ubergewicht und/oder Adipositas war allerdings
mit 27,3% bei den FXS-Kindern nicht signifkant hoher als in der Kontrollgruppe.
Korperliche Anomalien kamen nur in der FXS- Gruppe vor, ebenso wie ein erniedrigter
Muskeltonus mit 18,2%. Krampfanfélle zeigten sich anamnestisch bei 8 von 22 Teilnehmern
mit FXS und bei einem Teilnehmer der Kontrollgruppe. Auch Anomalien der Nieren und des

Urogenitaltrakts zeigten sich nur in der FXS- Gruppe.
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FXS (n=22) Kontrollgruppe (n =22) p
Mittlere BMI- Perzentile (SD) 56,3 (33,27) 38,5(30,72)  0,04993
Ubergewicht/ Adipositas b
) 27,3 (6/22) 9,1 (2/22) 0,24
(BMI > 84. Perzentile) % (n)
Kdorperliche Anomalien in % (n) 95,5 (21/22) -
Hypotonie in % (n
yp. .I n %) 18,2 (4/22) -
(erniedrigter Muskeltonus)
Krampfanfalle in % (n) 36,4 (8/22) 4,5 (1/22)
Anomalien der Nieren und des
31,2 (7/22) -
Urogenitaltrakts in % (n)
Zirkumzision in % (n) 4,5 (1/22) -
Doppelniere in % (n) - 4,5 (1/22)

Tabelle 3: Ubersicht Uber die Ergebnisse der korperlichen Untersuchungen der

Studienpopulation (Wiegen, Testen des Muskeltonus, anamnestische Angaben).

Unter ,,p* wird die 2-seitige Signifikanz fUr nicht parametrische Variablen mithilfe des

exakten Fisher- Test® bzw., aufgrund von Nichtvorliegen der Normalverteilung, mithilfe des

Mann- Whitney- U- Test®, angegeben.
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3. Ergebnisse

3.2 Ausscheidungsstérungen

Aus den Screening Fragen zu Ausscheidungsstorungen des Enuresis/Enkopresisfragebogens
ergeben sich die in Tabelle 3 aufgefiihrten Ergebnisse.

Inkontinenz, nicht genauer definiert, trat insgesamt bei Kindern mit FXS deutlich haufiger auf
als in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede zwischen den Teilnehmern mit FXS und der
Kontrollgruppe sind mit p—-Werten von <0.001 statistisch signifikant. Die Subtypen der
Ausscheidungsstorungen wurden multiprofessionell im Konsens aus den Angaben aus
Ultraschall, Uroflow und Miktionsprotokoll diagnostiziert. EN trat bei den Teilnehmern in der
FXS —Gruppe haufiger auf als in der Kontrollgruppe. Bei den FXS-Kindern war die Mehrheit
der EN primar nicht monosymptomatisch im Vergleich zur primér Monosymptomatischen. In
der Kontrollgruppe erfullte nur ein Kind die Kriterien fir EN und zwar fir eine primar
monosymptomatische.

Die Tagformen des Einnéssens und Enkopresis fanden sich in der Kontrollgruppe gar nicht, in
der FXS-Gruppe zeigten sich bei 36,4% eine Tagform des Einnéssens, davon bei 13,6% mit
Drangsymptomatik, bei 4,5% mit Haltemandver und bei den restlichen 18,2% nicht weiter
spezifiziert. Auch die Enkopresis zeigte sich bei Kindern mit FXS héaufiger als in der
Kontrollgruppe. Verstopfungssymptomatik wurde von den, den Fragebogen ausfiillenden
Personen nicht beschrieben. Der durchschnittliche LUTS-Score war in der FXS-Gruppe
signifikant héher als in der Kontrollgruppe.

Bei den Fragen zu Auffalligkeiten beim Essen gaben bei 4 Kindern der FXS-Gruppe die
betreuenden Personen ein stopfendes, hastiges Essverhalten ohne Sattigungsgefuhl an.
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3. Ergebnisse

FXS Kontrollgruppe p
(n=22) (n=22)
Inkontinenz,
. 59,1 (13/22) 4,8 (1/21) <0,001
alle Formen in % (n)
- Alle Formen 45,5 (10/22) 4,5 (1/22) 0,002
Enuresis - .
- Primér monosymptomatisch 9,1 (2/22) 4,5 (1/22)

0,
Nocturna % (n) - Primér nicht monosymptomatisch 36,4 (8/22) -

- Alle Formen 36,4 (8/22) 0(0/22) 0,004
Tagformen - Mit Drangsymptomatik 13,6 (3/22) -
Einnéssen % (n) - Mit Haltemanover 4,5 (1/22) -

- Nicht weiter spezifiziert 18,2 (4/22) -

- Alle Formen 31,8 (7/22) 0 0,009
Enkopresis % (n) - Mit Verstopfungssymptomatik - -

- Ohne Retention 31,8 (7/22) -

- @-LUTS- score 6,4 (4,47) 3,0(1,85) 0,003
LUTS- score - LUTS-score >13 % (n) 13,6 (3/22) 0(0/22) 0,233°

- Drang 20,0(3/15) 0(0/20) 0,070°

- Aufschub 0 (0/15) 0 (0/20) -

- Belastung 7,1 (1/14) 0(0/20) 0,412°

Tabelle 4: Ubersicht (ber die Pravalenz von Ausscheidungsstorungen in der
Studienpopulation und durchschnittlicher LUTS-Score (Ergebnisse der Auswertung des
Enuresis / Enkopresis-Fragebogens).

Unter ,,p“ wird die 2-seitige Signifikanz fiir nicht parametrische Variablen mithilfe des Chi*-
Test und des exakten Tests nach Fisher” bzw. mithilfe des T-Testes fiir unabhangige
Stichproben im Falle parametrischer Variablen, angegeben. Dies erfolgte nach Prifung der
Voraussetzungen fiir den T- Test: Normalverteilung der Grundgesamtheit, Intervallskalierung
der abhangigen Variablen, Varianzhomogenitat der Stichproben. Die Prifung auf
Normalverteilung erfolgte mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests, die Prufung der

Varianzhomogenitat erfolgte mithilfe des Levene-Tests der Varianzgleichheit.
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3. Ergebnisse

3.3 Intelligenztestung

Tabelle 5 gibt eine vergleichende Ubersicht tber die Ergebnisse der Intelligenztestung der
FXS- Gruppe und der Kontrollgruppe. Hier erreichten die Teilnehmer der FXS- Gruppe
einen signifikant hoheren Wert als die Teilnehmer der Kontrollgruppe. Insgesamt waren
59,1% der Kinder mit FXS intellektuell beeintrachtigt.

Kontroll-
FXS (n =22) p
Gruppe (n=22)
Mittlerer 1Q (SD); (Spanne) 70,9 (13,6); (58-108) 111,1 (12,3); (92-131) <0,001
Geistige

59,1 (13/20) -
Behinderung % (1Q<70) (n)

Tabelle 5: Ergebnisse des CPM/SPM Intelligenztest der Studienpopulation.
Unter p wird die 2- seitige Signifikanz des t- Tests fur unabhéangige Stichproben angegeben.
Dies erfolgte nach Prufung der Voraussetzungen fir den t- Test wie unter Tabelle 1

angegeben.

Im Vergleich der kontinenten und inkontinenten Teilnehmer mit FXS wurde in der
inkontinenten Gruppe ein etwas hoéherer mittlerer 1Q- Wert ermittelt (Tabelle 6). Der

Unterschied ist mit p = 0.365 nicht signifikant.
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Inkontinente FXS- Kontinente FXS-
Gruppe (n=13) Gruppe (n=9)

a

p

Mittlerer 1Q (SD) 74,1 (9,51) 67,8 (16,75) 0,001

Tabelle 6: Vergleichende Ergebnisse der Jungen mit FXS und Ausscheidungsstérungen und
der Jungen mit FXS, aber ohne Ausscheidungsstorungen: Ergebnisse des SPM/CPM
Intelligenztests.

& Unter ,,p“ wird die 2-seitige asymptotische Signifikanz fuir nicht parametrische Variablen
mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests fur unabhéangige Stichproben angegeben, da die
Grundgesamtheit nicht normalverteilt ist.

3.4 Verhaltensauffalligkeiten und psychiatrische Diagnosen

Das Erfassen psychischer Auffalligkeiten erfolgte mittels der Durchfiihrung des CBCL-
Fragebogen und des Kinder-DIPS. Zunachst werden hier die vergleichenden Ergebnisse der
Auswertung des CBCL betrachtet (Tabelle 7). Dieser, von den Eltern vorab ausgefillte
Fragebogen zum Screening psychologischer Symptome der Kinder, unterscheidet wie oben
im Methodikteil schon erwahnt, internalisierende und externalisierende Auffalligkeiten. Der
mittlere CBCL Gesamt T-Wert bei den Teilnehmern mit FXS liegt im grenzwertigen Bereich
und ist signifikant hoher als der mittlere Gesamt T-Wert der Kontrollgruppe, der im
unauffalligen Bereich liegt. Der mittlere CBCL T-Wert externalisierender Stérungen liegt
sowohl bei den Teilnehmern mit FXS, als auch bei den Teilnehmern ohne FXS im
unaufféalligen Bereich. Trotzdem ist er in der FXS-Gruppe signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe. Der mittlere CBCL T-Wert internalisierender Stérungen ist bei den von FXS
betroffenen Teilnehmern signifikant héher als in der Kotrollgruppe und liegt, im Gegensatz
zum mittleren CBCL T-Wert internalisierender Stérungen in der Kontrollgruppe, im
auffalligen Bereich. Ein CBCL-Gesamtwert tber der 90. Perzentile wurde mit 68% bei den
Teilnehmern mit FXS signifikant haufiger angegeben als in der Kontrollgruppe. Ein Score
Uber der 90. Perzentile fur externalisierende Stérungen ist im Gegensatz zu den
internalisierenden Stérungen in der FXS- Gruppe nicht signifikant h&ufiger als in der

Kontrollgruppe.
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3. Ergebnisse

FXS (n=22) Kontrollgruppe (n =22)

Mittlerer CBCL

61,6 (10,53) 46,6 (9,74) <0,001
Gesamt T-Wert (SD)
Mittlerer CBCL
o 57,2 (7,30) 46,7 (8,91) <0,001
externalisierender T-Wert (SD)
Mittlerer CBCL .
) o 68,0 (7,64) 46,7 (10,67) <0,001
internalisierender T-Wert (SD)
CBCL Gesamtwert tiber 90. Perzentile
68,2 (15/22) 4,5 (1/22) <0,001
% (n)
CBCL externalisierender Score tber b
] 9,1 (2/22) - 0,488
90. Perzentile % (n)
CBCL internalisierender Score ber 90.
40,9 (9/22) 9,1 (2/22) 0,015

Perzentile % (n)

Tabelle 7: Auswertung der CBCL, T-Werte und Scores Uber 90- Perzentile in % im Vergleich
Kinder und Jugendliche mit FXS und Kontrollgruppe.

8 Unter ,,p* wird die 2-seitige Signifikanz fUr nicht parametrische Variablen mithilfe des
Chi-2- Test ,des exakten Tests nach Fisher® und des Mann- Whitney- U-Test bei
Nichtvorliegen der Normalverteilung® bzw. mithilfe des T-Testes fiir unabhangige Stichproben
im Falle parametrischer Variablen angegeben. Dies erfolgte nach Prifung der
Voraussetzungen fur den T- Test: Normalverteilung der Grundgesamtheit, Intervallskalierung
der abhangigen Variablen, Varianzhomogenitat der Stichproben. Die Prifung auf
Normalverteilung  erfolgte mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests, die Prifung der
Varianzhomogenitat erfolgte mithilfe des Levene-Tests der Varianzgleichheit.

Mithilfe des vor Ort mit den Eltern durchgefuhrten Kinder-DIPS konnten psychiatrische
Diagnosen nach ICD-10 gestellt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.
Bei den Kindern mit FXS konnte in 90,9% eine psychiatrische Diagnose gestellt werden und

somit signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe.
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3. Ergebnisse

Aufgeschlisselt in externalisierende und internalisierende Stérungen ergeben sich in der FXS-
Gruppe besonders hohe Werte fur ADHS mit 72,7 %. In der Kontrollgruppe konnte bei
keinem Teilnehmer ADHS diagnostiziert werden.

4,5% der FXS- Gruppe zeigten ein oppositionelles Trotzverhalten und 9,1 % Ticstérungen. In
der Kontrollgruppe traten auch diese Diagnosen nicht auf.

Bei den internalisierenden Storungen waren die spezifischen Phobien sowohl in der FXS-
Gruppe als auch in der Kontrollgruppe fuhrend. Trennungsangste, Zwangsstérungen und
soziale Phobien konnte ebenfalls in der Kontrollgruppe gar nicht diagnostiziert werden. In der

FXS- Gruppe hatten jeweils 2 Teilnehmer diese Stérungen.

FXS Kontroll-
(n=22) gruppe (n=22) P
Psychiatrische
90,9 (20/22) 45(1/22) <0,001

Diagnosen in % (n)

- ADHS 72,7 (16/22) -
Externalisierende - Oppositionelles 4,5 (1/22) -
Storungen (%) (n) Trotzverhalten

- Ticstérungen 9,1 (2/22) -

- Spezifische Phobien 54,5 (12/22) 4,5 (1/22)
Internalisierende - Trennungséangste 9,1(2/22) -
Stérungen (%) (n) - Zwangsstérungen 9,1 (2/22) -

- Soziale Phobie 9,1 (2/22) -

Tabelle 8: Psychiatrische Diagnosen nach ICD-10 der Studienpopulation nach Auswertung
des Kinder-DIPS.

Unter ,,p* wird die 2-seitige Signifikanz fur nicht parametrische Variablen mithilfe des Chi-
2- Test bzw. mithilfe des T-Testes fir unabhéangige Stichproben im Falle parametrischer
Variablen, angegeben.
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3.5 Ausscheidungsstorungen und Verhaltensauffalligkeiten/psychiatrische Diagnosen

Vergleicht man die Ergebnisse des CBCL-Fragebogens der inkontinenten Kinder mit FXS mit
denen der kontinenten Kinder mit FXS, zeigt sich in der inkontinenten Gruppe zwar ein
hoherer, jedoch nicht signifikant hoherer CBCL Gesamt T-Wert, als in der kontinenten
Gruppe. Ebenso verhalt es sich mit den mittleren CBCL T-Werten internalisierender bzw.
externalisierender Storungen. Auch das Ergebnis des Kinder-DIPS zeigte in den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede, auch wenn in der inkontinenten Gruppe héufiger

psychiatrische Diagnosen gestellt werden konnten als in der Kontrollgruppe.

Inkontinente FXS- Kontinente FXS-

Gruppe (n=13) Gruppe (n=9) P
Mittlerer CBCL Gesamt T-Wert (SD) 70,5 (6,20) 64,4 (8,44) 0,741
Mittlerer CBCL externalisierender T-Wert (SD) 60,2 (6,63) 52,9 (6,23) 0,18
Mittlerer CBCL internalisierender T-Wert (SD) 62,2 (9,74) 60,7 (12,13) 0,068
Psychiatrische Diagnosen in % (n) 100,0 (13/13) 77,8(7/9) 0,156"

Tabelle 9: Vergleichende Ergebnisse der Jungen mit FXS und Ausscheidungsstérungen und
der Jungen mit FXS, aber ohne Ausscheidungsstérungen: Ergebnisse CBCL, Ergebnisse
Kinder-DIPS.

Unter ,,p* wird die 2-seitige Signifikanz fir nicht parametrische Variablen mithilfe des Chi-
2- Test, des exakten Tests nach Fisher™ bzw. mithilfe des T-Testes fir unabhangige
Stichproben im Falle parametrischer Variablen, angegeben. Die Prifung auf
Normalverteilung erfolgte mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests, die Prifung der
Varianzhomogenitat erfolgte mithilfe des Levene-Tests der Varianzgleichheit.
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3.6 Autistische Symptome und Ausscheidungsstdrungen

Zum Screening von autistischen Verhaltensweisen wurde vor Ort mit den Eltern der FSK
durchgefuhrt. Ein FSK-Score iber 15% findet sich in der FXS-Gruppe mit 59,1% signifikant
h&ufiger als in der Kontrollgruppe. (siehe Tabelle 10) .

FXS (n=22) Kontrollgruppe (n=22) p

FSK-Score > 15 in % (n) 59,1 (13/22) - <0,001

Tabelle 10: Ergebnisse des FSK- Fragebogens. Prozentsatz der Teilnehmer mit FSK
- Score Uber 15 %.
Unter ,,p* wird die 2-seitige asymptotische Signifikanz fur nicht parametrische Variablen

mithilfe des des Chi-2- Test , des exakten Tests nach Fisher angegeben.

Im Vergleich der inkontinenten Gruppe der Kinder mit FXS mit der kontinenten Gruppe der
Kinder mit FXS zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

hinsichtlich des Vorliegens eines FSK- Score > 15%.

Inkontinente Kontinente .
FXS-Gruppe ( n=13) FXS- Gruppe (n=9) P
FSK-Score > 15 in % (n) 62,5 (8/13) 55,6 (5/9) 1,00

Tabelle 11: Ergebnisse des FSK- Fragebogens. Vergleich der kontinenten und inkontinenten
Gruppe mit FXS.

Unter ,,p* wird die 2-seitige Signifikanz fUr nicht parametrische Variablen mithilfe des
exakten Tests nach Fischer angegeben.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die neben anamnestischen Daten und
Fragebogeninformationen zu  Ausscheidungsstérungen  objektive  korperliche  und
urodynamische Daten bei Jungen mit FXS erhoben hat. Psychische Auffélligkeiten wurden in
einer Zusammenschau aus einem von den Eltern ausgefiillten Fragebogen und einem vor Ort
durchgefiihrten, diagnostischen Interview abgefragt.

Das Patientenkollektiv wurde Uber eine Interessensgemeinschaft (eingetragener Verein)
gewonnen. Die urspriinglich geplanten Altersgrenzen fir die Teilnahme lagen bei 5 bis 17
Jahren. Da es jedoch schwierig war, Teilnehmer flr die Studie zu gewinnen und durch lange
Anfahrtszeiten dies auch organisatorisch sehr aufwandig war, nahmen zusétzlich ein Junge
von 4 Jahren und ein Junge kurz nach seinem 18. Geburtstag an der Studie teil um die Anzahl
der untersuchten Patienten und somit die Aussagekraft zu erhéhen. In der Kontrollgruppe
wurden altersentsprechende Jungen untersucht.

Die Kontrollgruppe wurde Uber Zeitungsannoncen, Sportvereine, Flyer etc. rekrutiert.

Ein weiteres Teilnahmekriterium fir beide Gruppen neben den Altersgrenzen war das
mannliche Geschlecht. Fiir die Studie sollten ausschlieRlich von einer Vollmutation des FXS
méannliche Betroffene rekrutiert werden, da aufgrund der Genetik mit Beteiligung des X-
Chromosoms und des nur inkompletten Fehlens des FMR-1-Proteins, dem Genprodukt des
FMR-1-Gens, bei den meisten vollmutierten Frauen eine deutlich mildere Symptomatik im
Vergleich zu den Mannern vorzufinden ist.>® So konnte in dieser Studie eine sehr homogene
Gruppe untersucht werden. Zudem waren méannliche Betroffene tber die Selbsthilfegruppe
leichter zu rekrutieren, da sie und ihre Eltern durch die stiarkere Symptomatik einen héheren
Leidensdruck haben. Die Untersuchungen gestalteten sich aufgrund der kognitiven
Einschrankung und der Verhaltensauffalligkeiten der Jungen mit Vollmutation hdufig sehr
schwierig. Diese Studie gibt somit Aufschluss Uber die untersuchten Auffalligkeiten bei
Jungen mit einer Vollmutation im Vergleich zu Gleichaltrigen. Sie bildet jedoch nicht das
gesamte Spektrum der Phanotypien des FXS (Madchen mit Vollmutation, Jungen und
Médchen mit Pramutation) ab.

Uber den vorab zugesendeten Enuresis/Enkopresis-Fragebogen konnten schon allgemeine

Informationen zu den Lebensumstanden der Teilnehmenden eruiert werden. Der Fragebogen
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4. Diskussion

wurde bei beiden Gruppen bevorzugt von der Mutter ausgefullt. In der FXS- Gruppe wohnten
zwei Kinder bei ihren GroBmuttern, weshalb diese den Fragebogen ausfullten und mehr
Elternpaare flllten den Bogen zusammen aus, als bei der Kontrollgruppe. Dies ist
wahrscheinlich auf ein gesteigertes Interesse in der Gruppe der betroffenen Kinder
zurlickzufuhren und auch auf groRere Schwierigkeiten beim Ausfullen. Ebendies zeigte sich
auch bei unseren Besuchen vor Ort, bei denen aus den Reihen der Eltern der FXS Jungen
vermehrt Fragen zu den vorab zugesandten Unterlagen gestellt wurden und Missverstandnisse
geklart werden mussten. Wahrend alle Kinder der Kontrollgruppe in ihrem Elternhaus lebten,
wohnte ein Kind mit FXS bei seiner Grolmutter und ein Kind in einer Einrichtung fir geistig
behinderte Kinder. Bei diesen Kindern lagen in beiden Féllen Schwierigkeiten mit der
Betreuung durch die Mutter vor, was eventuell mit den bei Prdmutation verbundenen
Verhaltensauffalligkeiten auch bei Frauen® zuriickzufiihren ist. Nur 4 von 22 Kindern mit
Fragilem-X-Syndrom besuchen eine Regelschule, was mit den geminderten 1Q-Werten bei
FXS zusammenhéngt. Bei allen Kindern mit FXS wurde von den betreuenden Personen eine
geistige Behinderung angegeben und bei 4 Kindern mit FXS wurde auch eine korperliche
Behinderung angegeben, wobei hierzu héufig Fragen zur Beurteilung von kdrperlichen
Auffalligkeiten als eigenstandige korperliche Behinderungen oder als Teil der Diagnose
,Fragiles-X-Syndrom* gestellt wurden, die wir mit den Eltern besprachen.

Bei den Besuchen der von FXS betroffenen Kinder stachen rein auRRerlich Auffélligkeiten im
Vergleich zur Kontrollgruppe ins Auge. Bei einigen Jungen mit FXS fiel ein adipdser
Erndhrungszustand auf, wahrend auch einige der Jungen mit FXS aufféllig schlank und
hochgewachsen waren. Die mittlere BMI-Perzentile in der FXS- Gruppe war tatsachlich
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Im Enuresis-/ Enkopresisfragebogen wurde von
einigen Eltern der Kinder mit FXS ein stopfendes, schlingendes Essverhalten und fehlendes
Sattigungsgefiihl beschrieben. Es liegt nahe, dass der durchschnittlich héhere BMI-Wert mit
beschriebenen Verhaltensweisen zusammenhangt. Nowicki fand 2007 in einer Studie 13 Félle
von Jungen mit FXS, die ein schlingendes bzw. stopfendes Essverhalten zeigten.'*? Diese
Verhaltensweisen sind den typischen Verhaltensweisen eines anderen Syndroms - dem

Prader-Willi-Syndrom - sehr &hnlich.'*?
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4.2 Hypothese 1

e Kinder mit FXS haben im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdhte Raten an Enuresis

und/oder funktioneller Harninkontinenz und/ oder Enkopresis (nach ICCS-Kriterien).

Zur Untersuchung der Ausscheidungsstorungen wurden in dieser Studie Enuresis-/
Enkopresisfragebogen, 48h-Miktionsprotokoll, Uroflow- und Ultraschalluntersuchung
durchgefiinrt. Uber den Fragebogen lieR sich die Pravalenz fir Ausscheidungsstorungen
sowie der LUTS-Score eruieren und die oben genannte Hypothese bestétigen.
Ausscheidungsstérungen insgesamt kommen bei Kindern mit FXS gehauft vor.>®*® Dies
konnte auch in dieser Studie mit 59,1% der FXS-Kinder bestétigt werden, wobei die Rate hier
niedriger ist als in zuvor erhobenen Studien zur Thematik. Die Prévalenz konnte durch
Selektionseffekte beeinflusst worden sein, da sich ja nur an der Thematik interessierte
Familien zur Teilnahme bereit erklarten. Die teilnehmenden Familien wirkten sehr bemaht/
besorgt und hatten groftenteils schon einige Fordermanahmen oder sogar therapeutische
MalRnahmen ergriffen, was die etwas geringere Prévalenz erklaren kdnnte.

Bei Betrachtung der Subformen finden sich in der Literatur erhdhte Préavalenzen fir EN mit
Raten von 40,9%° bzw. 48,5%°. In dieser Studie wurde eine Rate von 45,5% im Vergleich zu
4,5% in der Kontrollgruppe erhoben, die also genau im zu erwartenden Bereich liegt und den
Hauptanteil der Ausscheidungsstérungen ausmacht.

Die Atiologie von EN ist im Wesentlichen auf Reifungsdefizite des ZNS zuriickzufiihren. ®®
Intelligenzminderungen, wie sie auch beim FXS vorkommen, sind meist genetisch bedingt
und beinhalten funktionelle Defizite des ZNS, was zu allgemeinen Verzdgerungen bei der

Entwicklung fiihrt.%

Im folgenden Abschnitt der Diskussion (4.3) wird auf diese
Zusammenhange zwischen Intelligenzminderung und Ausscheidungsstérungen gesondert
eingegangen.

Bei den Féllen von EN in dieser Studie handelt es sich vornehmlich um die priméare Form der
EN, d.h. keiner der betroffenen Jungen war zwischenzeitlich trocken und hat erneut begonnen
einzunassen. Die 4,5% Préavalenz der EN in der Kontrollgruppe erklart sich durch einen
Jungen, bei dem eine Enuresis nocturna bereits bekannt ist und verhaltenstherapeutisch sowie
medikament6s behandelt wird. Bei der EN handelt es sich um eine Gberwiegend genetische
Stérung, die durch Umweltfaktoren moduliert wird.*® Bei der primaren EN wird der Einfluss

von Umweltfaktoren im Vergleich zur sekundaren als gering beschrieben®®. Somit lasst sich
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vermuten, dass bei Kindern und Jugendlichen mit FXS die Reifungsstérung des ZNS eine
grolere Rolle spielt als Umweltfaktoren.

Das Einndssen tagsiber (FHI) insgesamt zeigte sich in dieser Studie bei 8 von 22 FXS-
Kindern (36,4%) und ist somit signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe (0%). Dieses
Ergebnis deckt sich mit den Daten aus der Literatur. Equit et al. fanden bei Kindern von 4 bis
12 Jahren mit dem FXS eine Rate von 47,1% fiir Einnassen tagsiiber.*

Die Halfte der von FHI betroffenen Kinder mit FXS trugen sowohl tagsiber, als auch nachts
noch eine Windel und benutzten weder Toilette noch Tépfchen. In diesen Fallen konnte die
FHI nicht weiter spezifiziert werden, da es den Eltern nicht mdglich war das 48h-
Miktionsprotokoll zu fuhren.

Drei der Kinder mit FHI zeigten eine Drangsymptomatik und eines Symptome des
Miktionsaufschubs. Diese Falle konnten evidenzbasiert durch Beratung, héaufigere
Miktionszahl (Miktions- und Trinkprotokolle) und mit Medikamenten behandelt werden. FHI
mit Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD) wurde in dieser Studie nicht nachgewiesen.
In Studien zu anderen Syndromen wie beispielsweise dem Angelman-Syndrom waren diese
Symptome haufiger vorzufinden.*

Die Enkopresis konnte bei 7 von 22 Jungen diagnostiziert werden und war mit (31,8%)
signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe (0%). Diese Rate deckt sich mit Werten aus
anderen Studien.®*® Bei Equit et al. konnte bei 41,2% der 4-12-jahrigen mit FXS eine
Enkopresis diagnostiziert werden.>® Interessant ist, dass keines der von Enkopresis
betroffenen FXS-Kindern gleichzeitig verstopft war, was darauf hindeutet, dass andere
Genesefaktoren wie eine fehlende oder verzdgerte Sauberkeitserziehung urséchlich sind. Fur
andere Syndrome wie das Williams-Syndrom (40%)'® oder das Down-Syndrom (20-50%)*
wurden deutlich hohere Raten fiir Verstopfung gefunden. In der Literatur gibt es nur wenige
Berichte ber Verstopfung bei FXS. In einer Studie aus dem Jahre 2013 tber 166 Personen
mit FXS (4-52 Jahre) berichteten die Eltern oder Betreuungspersonen in nur 6,6% uber eine
harte Stuhlkonsistenz, in nur 1,8% Uber Schmerzen beim Stuhlgang und nur in 0,6% Uber
seltene Stuhlgange (1-2 x / Woche).®® Weiterhin findet sich ein Fallbericht der
Universitatsklinik des Saarlandes tiber ein sechsjahriges M&dchen mit FXS das Symptome der
Enkopresis und massive Verstopfung zeigte.>? In einem Review zu medizinischem Problemen
bei FXS wurden weicher Stuhl und Durchfélle hiufiger beschrieben als Verstopfung®, was zu
den Ergebnissen der vorliegenden Studie passt. Enkopresis bei FXS ist folglich eher nicht als

Folge einer Uberlaufinkontinenz durch Obstipation zu sehen, sondern die Verspatung
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in der Entwicklung einer Stuhlkontinenz bei FXS wird hdchstwahrscheinlich mit einer
generellen Entwicklungsverzdgerung zu erkléren sein.

Uber den Fragebogen wurde auBerdem der LUTS-Score eruiert. Die Ergebnisse zeigen eine
Erhéhung des LUTS-Scores insgesamt, sowie ein gehduftes Vorkommen von
Drangsymptomen. Dies deckt sich mit den restlichen Untersuchungen zu

Ausscheidungsstérungen dieser Studie.

4.3 Hypothese 2

e Die Haufigkeit von Ausscheidungsstorungen bei Kindern mit FXS steigt mit dem

Schweregrad der intellektuellen Beeintréchtigung

Der Zusammenhang zwischen intellektueller Beeintréchtigung und Ausscheidungsstérungen
ist gemeinhin bekannt. Intellektuelle Beeintrachtigung ist in den meisten Féllen genetisch
bedingt und fuhrt durch funktionelle Defizite des ZNS zu allgemeinen Verzdgerungen bei der
Entwicklung. Jungen mit FXS hatten in der vorliegenden Studie, wie die Ergebnisse der
Intelligenztestung, der korperlichen Untersuchung, sowie anamnestische Angaben zeigen,
neben einer verzdgerten motorischen und sprachlichen Entwicklung, Verzogerungen bei der
Entwicklung von Blasen- und Darmkontrolle. In einschldgigen Studien fanden sich bei
Kindern mit kognitiver Beeintréchtigung Raten von 38,1% fur EN, 39% fir FHI und 30% fur
Enkopresis.'™ Bei gleichaltrigen Kindern ohne Beeintrachtigung liegen diese Zahlen im
Vergleich bei 10% fiir EN'"*, 2-3% fiir Einnassen tagstiber*®* und firr Enkopresis bei 1-3%.%

Auch in neueren Studien konnten vermehrt Blasenentleerungsstérungen und Harninkontinenz
bei Kindern mit Intelligenzminderung gefunden werden. Je niedriger der gemessene 1Q, desto
haufiger fanden sich Blasenentleerungsstorungen und Harninkontinenz.®® Kinder mit
spezifischen genetischen Syndromen, die h&ufig mit geistiger Behinderung einhergehen sind
haufiger von Ausscheidungsstorungen betroffen als normalintelligente Kinder. °#2'% Die
Kinder mit intellektueller Beeintrdchtigung kénnten mehr Schwierigkeiten haben erlernte
Verhaltensweisen, wie den Toilettengang, von einer Situation zur Anderen zu Ubertragen oder
zu verallgemeinern: In einem Fallbericht Gber 3 Kinder mit FXS, Autismus und intellektueller
Beeintrachtigung musste die F&higkeit der Blasenentleerung in die Toilette anstatt in die
Windel in einer intensiven Verhaltenstherapie geiibt werden.'*> Dementsprechend wurden bei

den FXS-Kindern mit  Ausscheidungsstorungen niedrigere  Ergebnisse in  der
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Intelligenztestung erwartet. Dies konnte allerdings nicht bestatigt werden. Die Unterschiede

zwischen den 9 kontinenten und den 13 inkontinenten Kindern waren nicht signifikant.

Es waére denkbar, dass die Ausscheidungsstorungen eher durch das Syndrom selbst, als durch
die intellektuelle Beeintrachtigung bedingt sind und daher keine Unterschiede nachweisbar
sind. Allerdings war die Durchfihrung der CPM/ SPM Testung durch die
Aufmerksamkeitsprobleme der FXS-Kinder sehr problematisch. Es war sehr schwierig den
kompletten Test durchfuhren zu lassen und daher hatten bei hoherer Aufmerksamkeitsspanne
teilweise eventuell hohere Werte erreicht werden konnen. Mdoglicherweise ware ein
Fragebogen zu adaptivem Verhalten wie beispielsweise die Vineland Adaptive Behavior
Scales (VABS)™ besser durchzufiihren gewesen. Unter adaptivem Verhalten versteht man
die Fahigkeit eines Individuums taglichen Aufgaben und Aktivitaten seiner Altersgruppe
entsprechend zu meistern. Der Fragebogen eignet sich daher besonders zur Identifikation und
Schweregradeinschatzung bei Autismus, Asperger-Syndrom, atypischem Autismus und nicht
néher bezeichneter tiefgreifender Entwicklungsstérung. Die CPM/SPM-Testung erfasst auch
nur einen Teilbereich der Intelligenz, weswegen moglicherweise Teile der Intelligenz nicht
mitgetestet wurden, die zu einem andere Ergebnis und Unterschieden in der kontinenten und
inkontinenten Gruppe geftuihrt haben kénnte. Im Vorfeld der Studie entschieden wir uns trotz
all dieser Limitationen fiir den Einsatz der SPM/CPM-Testung, da zu dieser eine sehr gute
Datenlage existiert und sie im Gegensatz zu den VABS beispielsweise, eine gute

Vergleichbarkeit zu normalintelligenten Kindern bietet.

4.4 Hypothese 3

e Kinder mit FXS haben im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdhte Raten an psychischen
Auffalligkeiten

Die psychischen Auffalligkeiten wurden in dieser Studie mithilfe des CBCL-Fragebogens und
des Kinder-DIPS untersucht. Der CBCL-Fragebogen erfragt bestimmte Verhaltenssymptome
und lasst eine grobe Einschatzung des psychischen Zustandes der Kinder zu. Es lassen sich
allerdings aufgrund dieser Informationen keine Diagnosen stellen. Dahingegen wurde das

Kinder-DIPS professionell ausgewertet und erlaubt die Diagnosestellung nach 1CD-10.
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Zusammenfassend konnten bei 90,9% der Jungen mit FXS in unserer Studie tber den Kinder-
DIPS psychische Storungen nach 1CD-10 festgestellt werden.

Der CBCL-Fragebogen  unterscheidet  externalisierende  und internalisierende
Verhaltensweisen. Hier gaben insgesamt 68% der Eltern von FRAX-Kindern Auffalligkeiten
an im Vergleich zu 4,5% in der Kontrollgruppe und somit signifikant hdufiger. Diese Rate
liegt im Spektrum der Angaben anderer Untersuchungen.>®® Zu 9,1% gaben die Eltern
externalisierende Verhaltensauffalligkeiten an. In einer Studie aus dem Jahre 2013 zeigten
Kinder mit FXS fur externalisierende Stérungen im CBCL-Fragebogen, ausgefillt durch die
betreuenden Personen, einen Gesamtwert der knapp unter dem cut-off fiir aufféllige Werte lag
(58,8).° In einer Studie von Backes et al. (2002) hatten allerdings 67,3% auffallige CBCL-
Scores fiir externalisierende Verhaltensauffalligkeiten.” In der Kontrollgruppe wurden bei
keinem Kind externalisierende Verhaltensauffalligkeiten festgestellt. Trotzdem ist die Rate
bei FRAX-Kindern in dieser Studie nicht signifikant héher.

Internalisierende Stérungen wurden Uber den CBCL bei 40,9% der FRAX- Kinder im
Vergleich zu 9,1% in der Kontrollgruppe festgestellt und waren somit signifikant héher. 2002
wurden bei Kindern mit FXS von Backes et al. bei 63,3 % auffallige Werte fir
internalisierende Stérungen gefunden®® und 2013 wurden von Equit et al. CBCL-Werte im
Grenzbereich festgestellt.*® Diese Ergebnisse tberraschen vor allem in Zusammenschau mit
den Ergebnissen des Kinder-DIPS und den Ergebnissen in der Literatur. Hier waren vor allem
externalisierende Stérungen wie ADHS haufig im Vergleich zu internalisierenden Stérungen.
Diese Diskrepanz konnte sich dadurch erklaren, dass die CBCL eher die Einschatzung der
Eltern widerspiegelt und z.B. durch Angst der Eltern vor sozialem Ausschluss oder Angst vor
sozialen Problemen des Kindes die Angaben beeinflusst werden. Externalisierende Probleme
(z.B. Hyperaktivitat) werden durch die Eltern womdgglich eher als ,,zum Syndrom gehorend
gesehen und als ,,nicht auffdllig® bewertet. Diese Fragebdgen wurden auflerdem wie oben
beschrieben vorab zugeschickt und somit von den Eltern alleine ausgefullt. Zwar wurden bei
unserem Besuch vor Ort noch Fragen gestellt, diese Fragen bezogen sich allerdings meist auf
die angesprochene Problematik der ,,Syndromzugehorigkeit™ der Auffilligkeiten. In vielen
Fallen wurde womdglich nicht mehr genauer nachgefragt und daher einige Stérungen nicht im
Fragebogen angegeben. AuBerdem wurde der CBCL-Fragebogen fur normal entwickelte
Kinder konzipiert, was die Zuverl&ssigkeit der Bewertung der psychischen Probleme bei
Kindern mit Intelligenzminderung reduziert.®” Diesbeziiglich wére eventuell ein

spezialisierterer Fragebogen wie beispielsweise die Developmental Behavior Checklist®®

70



4. Diskussion

geeigneter fur die Kinder mit FXS gewesen. Allerdings wére dann der Vergleich mit der
Kontrollgruppe nicht moglich gewesen.

Das Kinder-DIPS wurde hingegen vor Ort durchgefihrt. Das Interview war oft sehr
zeitintensiv, da auch hier sehr viele Fragen zu Syndromzugehorigkeit der Symptome kamen,
die dann aber vor Ort beantworten werden konnten. Auffallig war aulRerdem der Redebedarf
vieler Eltern, die durch die psychischen Auffalligkeiten ihrer Kinder oft sehr belastet waren
und sich auch in Umgang damit und mit diesbezuglicher Therapie allein gelassen fuhlten.
Hier wurde die Aktualitat der Problematik deutlich. Betrachtet man die Ergebnisse, erflllten
72,7% der Kinder die Kriterien fur ein ADHS. In der Kontrollgruppe war keines der Kinder
betroffen. Dieses Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen in vorangegangenen Studien. Bregman
et al. (1988) untersuchten psychische Auffélligkeiten bei FXS mithilfe der CBCL und
individuellen psychiatrischen Interviews. 100% von 14 mannlichen Betroffenen mit FXS
zeigten unaufmerksame Verhaltensweisen und bei jeweils 93% trat impulsives, hyperaktives
Verhalten auf.?® Im Jahre 2000 untersuchten Backes et al. 49 Jungen mit FXS im Vergleich zu
Kindern mit tuberdser Sklerose und konnten auch Uber den Einsatz des hier verwendeten
Kinder-DIPS bei 74% der Jungen mit FXS ADHS diagnostizieren.® Im Jahre 2013 zeigten
sich bei der Untersuchung von Equit et al. von 104 Personen mit FXS im CBCL-Fragebogen
erhdhte Werte fir Aufmerksamkeitsprobleme.®® Bei einem der 22 Jungen mit FXS wurde
oppositionelles Verhalten beschrieben und bei zweien Ticstoérungen im Vergleich zu jeweils
keinem Betroffenen in der Kontrollgruppe. Diese Raten sind eher gering. In friheren Studien
wurden aggressive Symptome bei FXS dokumentiert. ">% Backes et al. konnten 2002 nicht
nur Symptome, sondern mithilfe des Kinder-DIPS bei 29% auch oppositionelle
Verhaltensweisen diagnostizieren.'® Diesbeziiglich fiel bei unserer Durchfilhrung des
Interviews auf, dass viele Eltern Verhalten, welches nach aufien hin aggressiv wirkt, selbst
nicht als aggressiv empfinden. Viele beurteilten die Wahrnehmung des Verhaltens ihrer
Kinder als missverstanden und erklarten, dass nach auBen hin aggressiv wirkende
Verhaltensweisen eher auf falscher Einschatzung sozialer Interaktion der Kinder beruhe als
auf Aggressivitat. Somit waren diese Verhaltensweisen eher dem Spektrum der autistischen
Verhaltensweisen zuzuordnen. Zu Ticstérungen fanden sich bei Backes et al. Beobachtungen
tber Summen oder Produzieren von anderen Gerduschen, hyperaktives Verhalten und das
Schnippen, Beklopfen und Drehen von Gegenstanden bei 49 Betroffenen mit FXS. Mit
54,5% relativ haufig diagnostiziert wurden spezifische Phobien im Vergleich zu 4,5% in der
Kontrollgruppe. Cordeiro et al. fanden 2011 bei 59,6% der FRAX-Kinder spezifische
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Phobien®*, was sich mit unseren Ergebnissen deckt. Fiir Zwangsstérungen, Trennungsangste
sowie soziale Phobien wurden in unserer Studie jeweils Raten von 9,1% diagnostiziert,
wahrend in der Kontrollgruppe keines der Kinder betroffen war. Diese Raten sind
vergleichsweise relativ niedrig. Cordeiro et al. diagnostizierten 2011 bei 58,3%* soziale
Phobien und 2000 stellten Backes et al. bei 19% der teilnehmenden FXS-Kinder
Trennungsangste fest.® Bei den Fragen zu sozialen Phobien erwahnten viele Eltern in unserem
Interview, dass ihre Kinder in einem recht abgeschlossenen, familidren Bereich leben und
innerhalb dieses eher keine soziale Angstlichkeit zeigen, was die recht niedrige Rate an
sozialen Phobien erkldren konnte. Aulerhalb dieses familidren Rahmens berichteten die
Eltern durchaus ber sozial &ngstliches Verhalten.

Insgesamt bestédtigen die Ergebnisse der Studie den typischen Verhaltensphanotyp von
Kindern und Jugendlichen mit FXS. Affektive Stérungen (zum Beispiel Depression) wurden
nicht diagnostiziert und es zeigten sich auch keine dahingehenden Symptome. Sie scheinen
nicht typisch fir FXS zu sein, wie auch in anderen schon Studien beschrieben.®***® Generell
kommen Depressionen in Studien zu Menschen mit intellektueller Beeintrachtigung selten
vor.>® Moglicherweise weil die Diagnosestellung affektiver Storungen generell schwieriger ist
oder weil die Diagnosekriterien fiir Personen mit intellektueller Beeintrachtigung nicht
passend sind. Daher ist es moglich, dass affektive Storungen bei Kindern mit FXS
unterschatzt werden.

Zusammenfassend l&sst sich die oben genannte Hypothese bestétigen. Fir die Zukunft
ergeben sich beztglich der psychiatrischen Komorbiditaten bei FXS weitere sehr interessante
Fragestellungen, wie z.B. ob das sehr gehduft auftretende ADHS und oppositionelles
Verhalten bei FXS beispielsweise auf eine gemeinsame neurobiologische Grundlage

zuriickzufihren sind.>°

4.5 Hypothese 4

e Kinder mit FXS und Ausscheidungsstdrungen haben hohere Raten an psychischen

Auffalligkeiten als Kinder mit FXS ohne Ausscheidungsstdrungen

In dieser Studie ergeben die Ergebnisse des Kinder-DIPS bei 100% der inkontinenten und bei
77,8% der kontinenten FXS-Kinder eine psychiatrische Diagnose. Dieser Unterschied ist

nicht signifikant.
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Betrachtet man die psychischen Symptome anhand der Ergebnisse der CBCL, liegt der
mittlere CBCL Gesamt T-Wert bei der inkontinenten Gruppe nicht signifikant hoher als bei
der kontinenten Gruppe. Der mittlere CBCL T-Wert externalisierender StOrungen sowie
internalisierendender Stoérungen ist in der inkontinenten Gruppe ebenfalls nicht signifikant
hoher. In der Gesamtbetrachtung der FXS-Gruppe waren die externalisierenden Stérungen
am h&ufigsten vertreten.

In der Literatur finden sich, anhand von Fragebdgen wie dem CBCL, bei Kindern mit
Ausscheidungsstorungen generell mehr externalisierende Stérungen.'®® Insbesondere die
Unterform des Einnédssens tagsuber mit Miktionsaufschub ist atiologisch als
Verweigerungsverhalten einzuordnen und tritt hdaufig mit anderen externalisierenden

Verhaltensproblemen auf.'’!

Ansonsten ist Uber die Erhebung des CBCL-Fragebogens,
entgegen der Erwartungen, kein vermehrtes Auftreten komorbider psychischer Symptome in
der inkontinenten Gruppe nachweisbar.

In einer Studie von Equit et al. aus dem Jahre 2013 wurde mithilfe der CBCL bei FXS-
Probanden ein Zusammenhang zwischen Verhaltensauffalligkeiten im klinisch relevanten
Bereich und dem Vorkommen von Ausscheidungsstorungen gefunden.® Zu beachten ist die
deutlich hohere Stichprobenzahl der Studie von 2013 mit 166 Teilnehmern im Vergleich zu
22 in dieser Studie. Dies konnte ein Grund fiur die Diskrepanz der Ergebnisse der beiden
Studien sein. Zudem wurden in besagter Studie sowohl mannliche, als auch weibliche
Probanden im Alter von 4 bis 52 Jahren untersucht, wahrend in dieser Studie nur Jungen im
Alter von 5 bis 17 Jahren mit einer Vollmutation untersucht wurden.

Jungen mit einer VVollmutation zeigen wie bereits erldutert eine deutlich ausgeprégtere Klinik
als Betroffene mit Pramutation oder generell weibliche Betroffene.

Bei weiblichen Betroffenen mit einer Vollmutation des FXS kommt es zu einer milderen
Auspragung der physischen, kognitiven und psychischen Symptomatik. Es stehen meist mehr
die psychischen Auffélligkeiten im Vordergrund. Die meisten Menschen mit einer
Pramutation tragen keine korperlichen Merkmale des FXS. Auch hier stehen eher
Verhaltensauffélligkeiten und psychische Probleme im Vordergrund. Betrachtet man diese
Unterschiede konnte man annehmen, dass der verwendete CBCL-Fragebogen fir die
Stichprobe der Studie aus dem Jahre 2013 besser geeignet war, da hier nicht ausschliellich
Jungen mit Vollmutation teilnahmen, die eine ausgepragtere klinische Symptome und eine
hohere intellektuelle Beeintrédchtigung aufweisen als nicht vollmutierte oder weibliche

Betroffene. Es ware denkbar, dass die psychischen Auffalligkeiten in der Studie aus dem
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Jahre 2013 mit dem CBCL sensitiver getestet werden konnten als in der hier vorliegenden
Studie. Zudem weisen gerade weibliche Betroffene mit FXS eine geringere intellektuelle
Beeintrachtigung aber durchaus psychische Auffélligkeiten auf.

Es finden sich Arbeiten ber komorbide vorkommende Ausscheidungsstérungen und
Verhaltensauffalligkeiten, v.a. in Form von ADHS und Stérungen des Sozialverhaltens mit
oppositionellem Verhalten. Ob Verhaltensauffélligkeiten und Ausscheidungsstérungen nun
bei FXS unabh&ngig voneinander erhéht auftreten oder kausal in Zusammenhang stehen, kann
auch in dieser Studie nicht beantwortet werden, wobei die Ergebnisse eher gegen eine
Kausalidt sprechen. Zur Erforschung dieser Hypothese sind weitere Studien mit hoherer
Fallzahl und der Assoziation von Verhaltensauffalligkeiten und Ausscheidungsstorungen bei

anderen genetischen Syndromen durchzufihren.

4.6 Hypothese 5

e Kinder mit FXS haben im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdhte Raten an autistischen

Symptomen- in der Subpopulation der FXS-Kinder finden sich autistische Symptome

haufiger beim Vorliegen einer Ausscheidungsstérung

Zuerst einmal betrachten wir den Zusammenhang zwischen FXS und autistischen Symptomen
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die autistischen Symptome wurden (ber den FSK-
Fragebogen eruiert. Hier gaben fast 60% der Eltern von FXS Kindern Symptome an, wéhrend
bei keinem der Kontrollkinder der cut-off Wert (berschritten wurde. Dies entspricht
bisherigen Studien, in denen wie oben beschrieben von stabilen autistischen Symptomen
berichtet Wdee.ZS'ZG 6,65,72,93,139,181

Im Vergleich von kontinenten und inkontinenten FXS-Kindern zeigten in der inkontinenten
Gruppe 61,5% der FXS-Kinder autistische Symptome im Vergleich zu 55,6% in der
kontinenten Gruppe. Folglich konnte in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen den
beiden Pathologien bei FXS gefunden werden. In einer Studie aus dem Jahre 2015 wurden
erstmals Kinder mit einer Diagnose aus dem Autismusspektrum auf Ausscheidungsstérungen
nach ICCS-Standards untersucht.!”® Die betroffenen Kinder hatten mit 40 % eine signifikant
hohere Rate an Ausscheidungsstorungen als die Kinder ohne eine Stérung aus dem
autistischen Spektrum. Auch EN, FHI und Enkopresis waren in der autistischen Gruppe

signifikant ~ h&ufiger.  Diese  Ergebnisse  legen eine  Korrelation  zwischen
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Autismusspektrumstorungen und Ausscheidungsstérungen nahe. Auch dass beide Stérungen
atiologisch mit Reifungsstorungen des ZNS in Zusammenhang gebracht werden, wirde
dahingehend ins Bild passen. Zu beachten ist, dass mittels des FSK-Fragebogen in dieser
Studie zwar autistische Symptome erfasst wurden, jedoch keine Diagnosen gestellt werden
konnen. Die erhobenen Daten geben also ausschlieflich an, wie viele Kinder autistische
Symptome zeigen, aber nicht, welche wirklich eine Diagnose aus dem Autismusspektrum
haben. Dies konnte den hier nicht vorhandenen Zusammenhang mit Ausscheidungsstérungen
erklaren. Weiterhin denkbar wére ein Deckeneffekt, da sowohl in der kontinenten Gruppe der
Kinder mit FXS, als auch in der inkontinenten Gruppe eine hohe Rate an autistischen
Symptomen auftrat. Dies kénnte die Ergebnisse beeinflusst haben.

Letztlich waére die Erhebung weiterer Daten zu Ausscheidungsstorungen bei Kindern mit einer
syndromalen Erkrankung und Stérungen aus dem Autismusspektrum mit héheren Fallzahlen

sinnvoll.

4.7 Starken und Schwéchen der Studie

Die Stérke dieser Studie liegt darin, dass die Kinder vor Ort von uns untersucht wurden und
bei der Befragung der Eltern Unklarheiten im Gespréach groRtenteils beseitigt werden konnten.
Die Ergebnisse sollten daher weniger von subjektiven Aussagen bzw. Einschatzungen der
Eltern abhangen. Die Kinder und Jugendlichen wurden in ihrem familiaren Umfeld untersucht
und waren daher sicherlich deutlich kooperativer als bei einer Untersuchung in einer Klinik.
Gleichzeitig hatte dieses sehr aufwéndige Erheben der Daten in den verschiedenen Haushalten
in Sudwestdeutschland den Nachteil, dass nur eine begrenzte Anzahl an Kindern einbezogen
werden konnte. Dies ist wohl die groRte Schwache der Studie. Trotz der Unterstlitzung der
Eltern und Kinder bei unseren Besuchen, gab es einige Untersuchungen, die sich trotzdem als
schwierig erwiesen. So wurde der CBCL von den Eltern vorab ausgefillt und wahrscheinlich
wurde nicht von allen Eltern im Gesprach vor Ort nach Unklarheiten bei der Beantwortung
gefragt. Das 48h-Protokoll stellte fiir die Eltern rein organisatorisch teilweise ein grofl3es
Problem dar und konnte daher oft nicht erhoben werden. Bei den korperlichen
Untersuchungen vor Ort hatten viele Kinder trotz des familiaren Umfelds Angst vor den

Gerdéten, im Speziellen dem Uroflow, wodurch die Datenerhebung limitiert wurde.
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4.8 Fazit und Ausblick

Insgesamt macht diese Untersuchung deutlich, dass Jungen mit Fragilem-X-Syndrom deutlich
belasteter durch Ausscheidungsstérungen und auch psychische Auffalligkeiten als gesunde
Gleichaltrige sind. Urologische Untersuchungsbefunde (Uroflow, Sonographie) geben
Hinweise darauf, dass Kinder mit FXS keine groReren Auffalligkeiten im Miktionsverhalten
haben und dass Obstipation ein eher seltenes Phanomen bei FXS ist.

In den Gesprachen mit den Eltern wurde der Leidensdruck der Betroffenen und Angehérigen,
sowie der Wunsch nach mehr Hilfe und Information bezlglich der therapeutischen
Maoglichkeiten, sowohl in Bezug auf die Ausscheidungsstorungen als auch auf
Verhaltensstorungen deutlich. Obwohl Kinder mit FXS deutlich eingeschrankter sind als
normal entwickelte Kinder, gibt es dennoch gute Therapiemdglichkeiten flr
Ausscheidungsstérungen. Trotzdem befinden sich viele Betroffene nicht in adéaquater
Behandlung.  Gezielte und nachhaltige Information  fir  kinderdrztlich  oder
allgemeinmedizinisch tatige Kliniker durch vorliegende und weitere Studien wére hilfreich,
um auf das Krankheitsbild und die Therapiemdglichkeiten von Ausscheidungsstérungen
aufmerksam zu machen und eine Therapie friihestmoglich in die Wege zu leiten. Dadurch
kénnen sowohl die psychische Befindlichkeit, als auch die Lebensqualitat der betroffenen

Personen und deren Bezugspersonen erheblich verbessert werden.
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7.1 Anhang 1

Anamnesebogen

Zur Abkilrzung der Anamnese vor Ort, stellen wir Thnen hier vorab einige allgemeine Fragen.
So konnen Sie diese schon in Ruhe nachschauen und bitte bis zu unserem Besuch ausfullen.

e Gab es in der Schwangerschaft Komplikationen, wenn Ja, welcher Art?

e In der wie vielten Schwangerschaftswoche fand die Geburt statt? SSW

e \War es eine natiirliche Geburt oder Kaiserschnitt?

e Geburtsgewicht kg und Geburtsgrolie cm

e Haben sie gestillt? Wenn ja, wie lange? :

e Wann konnte ihr Kind laufen/sprechen (Angabe in Monaten)?

o Laufen:

o Sprechen:

e Nimmt oder nahm ihr ihr Kind je Medikamente ein? Traten hierbei in irgendeiner
Weise Nebenwirkungen auf? (Hier bitte alle Medikamente auflisten, die ihr Kind

einnimmt/eingenommen hat und gegebenenfalls die aufgetretenen Nebenwirkungen):

Medikament: Nebenwirkung:

Vielen Dank!! ©
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7.2 Anhang 2

Einnadssen/Harninkontinenz

Name: Vorname: Geb.-Datum:

Protokoll-Datum:

. Einnéssen .
Uhrzeit Urin- Drangsympto- Stottern / teucht / Trink- Welc.r.les Auffalligkeiten
menge matik Pressen nass menge Getrank
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7.3 Anhang 3

Geburtsdatum des Kindes:

Erhebungsbogen ausgefiillt von:
Wo wohnt lhr Kind?

Welchen Kindergarten oder welche Schule besucht
lhr Kind?

Hat lhr Kind einen Férderschwerpunkt 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?

Hat lhr Kind eine korperliche Behinderung oder
chronische Krankheit?

Berufsausbildung der Eltern (auch wenn
nicht ausgelibt)

Vater:

Mutter:

Geschlecht (lm [dw  KérpergréRe: cm Kérpergewicht: kg
CMutter Clvater [IBetreuer/Erzieher [ Sonstige:
[IBei Eltern [ In einer Einrichtung [Sonstiges:

[IRegelschule/-kindergarten

[lBerufsschule/Werkstatt ~ fiir

geistig Behinderte
[INein [ Emotional-sozial (E)

[ Kérperlich (K)
1Q:

[J Sonstiges:

U Lernen (L)

[CJFérderschule/-kindergarten

[] Geistige Behinderung (G)

[ Sprache/Sehen/Héren

Cnicht bekannt

[J Mehrdimensionaler ] Eindimensionaler [J Sonstiges  (Fragebdégen zu
Test (HAWIK-1V, K-ABC) Test (CPM, SPM, CFT) adaptiven Fahigkeiten)

CLeicht CIMittelgradig CISschwer

[CINein [J Angeborener Herzfehler CJKrampfanfille

[J Anomalien des Urogenitaltraktes:

] Morbus Hirschsprung
CJohne Abschluss  [1Berufsausbildung

[Johne Abschluss  [Berufsausbildung

[ Sonstige:
JHochschulabschluss [JSonstiges
[JHochschulabschluss ~ [Sonstiges

Uriniert lhr Kind in die Toilette?
Setzt lhr Kind Stuhl in die Toilette ab?
Geht lhr Kind tagsiiber selbstandig zur Toilette?

P W N PR

Sagt lhr Kind bescheid, wenn es auf Toilette
muss?
5. Bendétigt lhr Kind uberwiegend Hilfe beim
Toilettengang?

=> Bitte beschreiben Sie die Hilfe!

a CINein
a CINein
Ja CINein
Ja CINein
Ja

[JAn- & Ausziehen ~ [JAbputzen

Uin die Windel
Uin die Windel
[nach Aufforderung

[INein = Weiter mit Frage 6

[ISonstiges:

6. Nasst Ihr 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?

[lJa [INein = Weiter mit Frage 7

Ctaglich Diﬁxome oder [J1x/Monat oder mehr  [Iseltener
J1-2x [13-4x [15-6x haufiger
a CINein

7. Nisst lhr Kind momentan nachts ein (auch,
wenn es eine Windel tragt)?

Falls ja:
Wie oft ndsst lhr Kind nachts ein?

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

Wird es durch Harndrang wach?

Ca Nein =» Weiter mit Frage 8

[Jjede Nacht Cl2x/Woche  oder [[J1x/Monat oder mehr [Cseltener
mehr

CINein [lJa, im Alter von Jahren

a CINein
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Ist es auffallig schwer erweckbar? ia [INein
Wird es nachts im nassen Bett wach? a [INein [INein, weil es eine Windel tragt
O
Nésst(e) jemand aus der Verwandtschaft [JElternteil [CJGeschwisterkind CITante, Onkel [(Jsonstige
lange ein?
8. Kotet lhr Kind momentan tagsiiber ein (auch, []Ja CINein = Weiter mit Frage 9
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja:
An wie vielen Tagen kotet es ein? Cjeden Tag O 2x/Woche  oder [J1x/Monat oder [seltener
mehr mehr
Wie haufig kotet lhr Kind am Tag ein? [J1-2x [13-4x [J5-6x Ohaufiger
Wie groB sind die Stuhlmengen? [(ISchmieren Cklein [ mittel CgroR
Wie ist die Beschaffenheit des Stuhls? fest Clweich Owaéssrig Owechselnd
Kotet Ihr Kind momentan nachts ein (auch, [Jja Nein
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja: In wie vielen Néchten kotet es ein? (jeden Tag [J2x/Woche  oder [Jix/Monat oder mehr [seltener
mehr
9. Trégt Ihr Kind tagsiiber eine Windel? CINein [lgelegentlich Climmer = Weiter bei Frage 24
10. Wie oft lasst lhr Kind tagsiiber Wasser? [J1-3x J4-7x [18-12x [J12x oder
mehr
11. Wenn Sie lhr Kind langere Zeit bei sich haben [ 0-1 Std. [J1-2 std. [13-4 std. [J5 std. oder
(Reisen, Einkaufen usw.), nach wie vielen mehr
Stunden muss es Wasserlassen?
12. Muss lhr Kind zu Beginn des Wasserlassens [ Jimmer CDMeistens [OManchmal [INein
driicken?
13. Muss sich lhr Kind beeilen um rechtzeitig zur [Jimmer CIMeistens [OManchmal [INein
Toilette zu kommen, wenn es Wasser lassen
muss?
14. Versucht lhr Kind, das Wasserlassen [Jimmer CIMeistens [IManchmal [INein
hinauszuschieben, indem es die Beine
verschrankt, in die Hocke geht, usw.?
Falls ja: In welchen Situationen?
15. Macht sich lhr Kind nass, wadhrend es zur [Jimmer [IMeistens [IManchmal [OINein
Toilette lauft, um Wasser zu lassen?
16. Muss lhr Kind sofort zur Toilette laufen, um [Jimmer CIMeistens [IManchmal [INein
Wasser zu lassen, auch wenn es das erst vor
kurzem gemacht hat?
17. Missen Sie lhr Kind hdufiger zum Wasserlassen [ Jimmer CMeistens [IManchmal [OINein
auffordern?
18. Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen? [Jimmer CIMeistens [OManchmal [INein
19. Haben Sie den Eindruck, dass es sich genligend [Jimmer CDMeistens [IManchmal [INein
Zeit zum Wasserlassen nimmt?
20. Hat |hr Kind plétzlichen, iiberstarken [Jimmer CDMeistens COManchmal [INein
Harndrang?
21. Besteht stindiges Harntraufeln? Cimmer [IMeistens [IManchmal [INein
22. Kommt es nach dem Gang auf die Toilette zum [ Jimmer [IMeistens [OIManchmal [OINein
Harnverlust?
23. Hatte lhr Kind in den letzten 4 Wochen eine [])3 [CINein 1 WeiR ich nicht
Harnwegsinfektion (Blasen-, Nierenbecken-
entziindung)?
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24. Wie oft hat Ihr Kind Stuhlgang?

25. Welche Beschaffenheit hat der Stuhl lhres
Kindes?

26. Wie groR sind die Stuhlmengen?

27. Verspiirt lhr Kind Schmerzen beim Stuhlgang?

28. st der Stuhl gelegentlich mit
Blutbeimengungen?

29. Halt ihr Kind Stuhl zuriick?

30. Leidet lhr Kind an Bauchschmerzen?
31. Gibt es Hinweise auf Stuhlmassen im Enddarm?
32. Leidet Ihr Kind an Verstopfung?

Weitere Fragen

33. Hat lhr Kind Probleme beim Essen?

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

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

36. Muss Ihr Kind zum Trinken aufgefordert
werden?
37. Braucht lhr Kind Hilfe beim Trinken?

38. Hat lhr Kind Schluckschwierigkeiten?
39. Wann trinkt lhr Kind?

40. Haben Sie, lhr Mann (lhre Frau) oder
Geschwister bzw. andere Verwandte des Kindes
ab einem Alter von 5 Jahren eingenasst?

Falls ja: wer und wann

Mutter

Vater
Bruder/Schwester
Bruder/Schwester
Bruder/Schwester

Sonstige (Bitte nennen;
z.B. Onkel, GroRvater etc des Kindes)
Sonstige (Bitte nennen;
z.B. Onkel, GroRvater etc des Kindes)

41. Haben Sie, lhr Mann (lhre Frau) oder
Geschwister bzw. andere Verwandte des Kindes
ab einem Alter von 4 Jahren eingekotet oder
litten an Verstopfung?

Falls ja: wer und wann

Mutter

Vater
Bruder/Schwester
Bruder/Schwester
Bruder/Schwester

Sonstige (Bitte nennen;
z.B. Onkel, GroRvater etc des Kindes)
Sonstige (Bitte nennen;
z.B. Onkel, GroRvater etc des Kindes)

[taglich [ljeden 2. Tag [J2x/Woche [seltener

Chart Cweich Cwaéssrig Cwechselnd

Cklein Cmittel ClgroR

[lia [INein

[lJa [INein

a [INein

a [INein

[lJa [INein

[lia [INein

[lia [INein

[lJa [INein

Cbis % | Ln-11 L1-1%1 Cmehrals 1% |

[lJa [INein

(lJa CINein

(lJa CINein

OUberwiegend Uberwiegend abends [Uber den Tag verteilt
morgens

(lJa CINein = Weiter mit Frage 41

CINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

LINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

LINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

LINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

CINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

CINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

LINur nachts CINur tagsiiber [JTags und nachts

(lJa CINein

CJEinkoten [(IVerstopfung

[LJEinkoten [IVerstopfung

[LJEinkoten [IVerstopfung

[LJEinkoten [IVerstopfung

CJEinkoten [(IVerstopfung

CJEinkoten [(IVerstopfung

[LJEinkoten [IVerstopfung
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