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1. Zusammenfassung

Ausscheidungsstérungen gehdéren zu den haufigsten Stérungen im Kindes- und
Jugendalter und stellen fur die Betroffenen und ihre Angehérigen eine grolde

emotionale Belastung dar.

In der vorliegenden Arbeit wurden Ausscheidungsstorungen und korperliche
Auffalligkeiten bei Kinder und Jugendlichen mit Fragilem-X-Syndrom im Vergleich zu
gesunden Kontrollkindern untersucht. Dabei wurden die Daten nicht nur mithilfe von
Fragebdgen erhoben, sondern daruber hinaus mittels Anamnese, korperlicher und
urologischer Untersuchungen objektiviert.

Hierzu wurden aus jeweils 22 mannlichen Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis
17 Jahren eine Gruppe mit Fragilem-X-Syndrom und eine Kontrollgruppe mit normal
entwickelten Kindern und Jugendlichen gebildet. Die Eltern der Probanden fullten
vorab ein  48h-Miktionsprotokoll und jeweils einen Fragebogen zu
Ausscheidungsstérungen (Enuresis-/Enkopresis-Fragebogen), zu
Verhaltensauffalligkeiten (CBCL) und zur frahkindlichen Entwicklung aus.
Anschlielend fand in der jeweiligen hauslichen Umgebung eine umfassende
korperliche Untersuchung statt. Dabei wurden koérperliche Auffalligkeiten des unteren
Harntrakts mittels sonographischer Darstellung und Vermessung der Blase und des
Rektums, einer Uroflowmessung und einer Bestimmung des Volumens des Resturins
nach der Blasenentleerung ermittelt. Zusatzlich wurden ein eindimensionaler
Intelligenztest (CPM oder SPM) mit den Kindern und Jugendlichen durchgefihrt und
die Eltern zu psychiatrischen Stérungen (Kinder-DIPS) und autistischen

Verhaltensweisen (FSK) befragt.

Die Jungen mit Fragilem-X-Syndrom waren signifikant haufiger von
Ausscheidungsstérungen (60%) und psychischen Stérungen (91%) betroffen im
Vergleich zu den Jungen der Kontrollgruppe (4,5% bzw. 4,5%). Bei allen inkontinenten
Kindern und Jugendlichen mit Fragilem-X-Syndrom lag mindestens die primare Form
der Enuresis nocturna vor. Einnassen tagstber geht haufiger mit Drangsymptomatik
als mit Miktionsaufschub (MA) einher. Bei keinem Kind mit Fragilem-X-Syndrom trat
eine Obstipation auf. In den weiteren Untersuchungen wurden weder in den Uroflow-
noch in den Ultraschallbefunden groRere Unterschiede im Miktionsverhalten zwischen

den beiden Gruppen festgestellt. Ebenfalls fanden sich im 48h-Miktionsprotokoll
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bezlglich der Anzahl der taglichen Miktionen, des Miktionsvolumens und der
durchschnittlichen Trinkmenge keine signifikanten Unterschiede. Auch der Vergleich
zwischen inkontinenten Jungen mit FXS und kontinenten Jungen mit FXS zeigte
hinsichtlich urologischer Untersuchungsbefunde keine eindeutigen Unterschiede.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Kinder mit FXS deutlich haufiger
von Ausscheidungsstorungen und psychischen Auffalligkeiten betroffen sind als
gesunde Gleichaltrige, wahrend urologische Untersuchungsbefunde keine grolieren
Unterschiede im Miktionsverhalten zwischen Kindern mit und ohne FXS zeigen. Da
Kinder mit FXS eine Verzdgerung der geistigen und koérperlichen Entwicklung

aufweisen, ist es wichtig, eine frihestmogliche, adaquate Therapie einzuleiten.



Abstract

Children and adolescents with Fragile-X-Syndrome (FXS) are more often affected by
incontinence than those without FXS at the same age.

The aim of this study was to investigate incontinence and somatic anomalies in male
children and adolescents with Fragile-X-Syndrome (FXS), compared to a control group
of typically developing children. This was the first study which assessed objective
somatic and urological data in boys with FXS. This was performed not only by
questionnaires, but by a combination of clinical history, clinical examination,
uroflowmetry, sonography and questionnaire information.

22 male children and adolescents with FXS from the age of 4 to 17 years and an aged-
matched control group of 22 typically developed boys without FXS were recruited. In
advance, parents completed a questionnaire on incontinence, a questionnaire on
behavioral problems (CBCL), a 48-bladder diary, and a medical history. After that the
participants were examined in their homesetting by sonography, uroflowmetry, and
physical examination. Furthermore, an 1Q test (CPM or SPM), a parental psychiatric
interview (Kinder-DIPS) and a questionnaire regarding autistic symptoms (SCQ) were
administered. Boys with FXS were significantly more often affected by incontinence
and psychiatric disorders than boys in the control group. Incontinence was present in
60% of the boys with FXS, but only in 4.5% of the control group. Among the subtypes
of incontinence, primary non-monosymptomatic nocturnal enuresis, urge incontinence,
and non-retentive faecal incontinence were most common in boys with FXS.

There were no significant differences in the results of uroflowmetry or sonography
examination between the two groups. Furthermore, the number of daily micturitions
during the day, the maximum voided volume, and mean daily fluid intake were
comparable between boys with FXS and control boys. Children with FXS did not have
more LUTS or abnormal urodynamic findings. No child was affected by constipation.
In conclusion, this study points out that boys with FXS have significantly higher rates
of incontinence and psychological disorders than healthy boys at the same age. An
adequate and effective treatment for incontinence, which is available, should be started
as soon as possible to improve the psychological well-being and the quality of life of

affected children and their caregivers.



2. Einleitung

2.1 Ausscheidungsstorungen

2.1.1 Enuresis nocturna

Definition und Klassifikationen

Enuresis nocturna (EN) bezeichnet nachtliches Einndssen. Demgegenuber wird das
Einndassen am Tag als funktionelle Harninkontinenz (FHI) benannt und separat im
Abschnitt 2.1.2 beschrieben. Fur die Enuresis nocturna existieren verschiedene
Klassifikationssysteme, wie zum Beispiel ICD-10 [53] oder DSM-5 [5]. Da eine weitere
Unterteilung in verschiedene Subtypen bei diesen beiden Klassifikationsschemata
fehlt, wird inzwischen im klinischen Alltag ein anderes Klassifikationssystem, namlich
die sogenannte ICCS-Klassifikation, als Diagnoseleitlinie verwendet. Diese ist der
erste Versuch einen internationalen und interdisziplinaren Konsens zu finden und hat
in Austin et al. (2016) [8] eine Uberarbeitete Version zur Terminologie und
Klassifizierung von Ausscheidungsstérungen hervorgebracht. Es werden hierbei
verschiedene Subtypen sowohl des Einassens nachts als auch tagsuber differenziert.
EN wird dabei als jegliches intermittierendes Einnassen in kleinen Mengen wahrend
des Schlafes ab einem Alter von funf Jahren definiert. Die Altersgrenze von funf Jahren
wird allgemein als sinnvoll erachtet [187], da Studien zeigen, dass im Alter von vier
Jahren noch Uber 20 % der Kinder nachts einnassen. Hierbei handelt es sich um ein
reifungsbedingtes, physiologisches Phanomen. Dabei unterscheidet man zwischen
monosymptomatisch, das heildt ohne zusatzliche Blasenfunktionsstérungen tagsuber,
und nicht-monosymptomatisch, mit weiteren Blasenfunktionsstérungen tagsuber.
AuRerdem wird eine Einteilung in ,primare” und ,sekundare“ EN vorgenommen, was
sich auf das Vorhandensein eines trockenen Intervalls bezieht. Dabei beschreibt die
primare EN das nachtliche Einnassen ohne vorangegangene trockene Periode,
wahrend bei der sekundaren EN ein Rickfall nach einer trockenen Periode beobachtet
wird [187]. Es wird dabei das langste trockene Intervall herangezogen werden, wobei

dieses mindestens 6 Monate lang sein soll [98].
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Bei allen einnassenden Kindern wird standardmafig eine Basisdiagnostik zum
Ausschluss organischer Ursachen und zur Diagnosefindung durchgefuhrt. Dazu
gehoren folgende Untersuchungsmethoden: Anamnese, korperliche Untersuchung,
48-h-Miktionsprotokoll, Fragebégen zum Einnassen, Ultraschalluntersuchung und
Urinstatus [187]. Des Weiteren wird ein generelles Screening flr psychische
Symptome empfohlen [210], sowie eine grundliche kinderpsychiatrische und
psychologische Diagnostik bei Hinweisen auf Storungen im Screening [150]. Eine
erweiterte Diagnostik [187] ist nur bei speziellen Fragestellungen, wie dem Verdacht
auf organische Anomalien, indiziert und beinhaltet unter anderem eine Uroflow-
Untersuchung (bei FHI Standarddiagnostik), eine Urinbakteriologie,
Laboruntersuchung und weitere kinderarztliche und kinderurologische Verfahren wie

z. B. eine Blasenspiegelung.

Pravalenz

In den epidemiologischen Studien zu dieser Symptomatik finden sich aufgrund
unterschiedlicher Definitionen der EN und variierender StichprobengroRen mit
uneinheitlicher Altersstruktur teilweise unterschiedlichen Angaben zur Pravalenz. Die
EN ist ein weit verbreitetes Symptom und kommt zwei- bis dreimal haufiger vor als das
Einnassen tagsuber [191]. Betrachtet man die Pravalenz hinsichtlich beider
Geschlechter getrennt, wurde ein Verhaltnis mannlich : weiblich mit 1,5-2 : 1
beschrieben [191]. Dabei sind Jungen vom nachtlichen Einnassen doppelt so haufig
betroffen wie Madchen, wahrend beim Vorliegen zusatzlicher Einnasssymptomatik
tagsuber keine Geschlechtsunterschiede gefunden wurden [84, 125]. Die primare
Enuresis nocturna (PEN) kommt dabei dreimal so haufig vor wie die sekundare [66].
Epidemiologischen Untersuchungen zufolge tritt zudem die monosymptomatische
doppelt so haufig wie die nicht-monosymptomatische EN auf [38]. Charakteristisch fur
die EN ist eine hohe spontane Ruckbildungsrate: pro Jahr werden ca. 15 % der Kinder
ohne Therapie trocken [191]. Eine aktuelle tabellarische Ubersicht von 45
verschiedenen Studienergebnissen zur Pravalenz der EN findet sich bei Franco et al.
(2016) [66]: Zusammengefasst konnte eine durchschnittliche Pravalenz von ca. 10 %
bei Siebenjahrigen, von 5,5 % bei Zehnjahrigen und von 0,5 % bei Erwachsenen
ermittelt werden. Vergleichbare Werte, namlich eine Pravalenz von 9,1 % bei
Schulanfangern, erhoben von Gontard et al. (2011) [189]. Bei Hellstrom et al. (1990)

betrug die Gesamtpravalenz 9,5 % bei Kindern im Schuleintrittsalter [84]. Ferner lag
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die relative Haufigkeit jeglichen Einndssens laut Butler et al. (2005) bei 7,5 Jahre alten
Kindern bei 15,5 %, bei einer Einnass-Frequenz von mindestens zweimal pro Woche
bei 2,6 % [39].

Atiologie

Der Enuresis nocturna liegen verschiedene atiologische Erklarungsansatze zugrunde.
Sie basiert auf einer multifaktoriellen Entstehung, bei der genetische,
neurobiologische, neuroendokrinologische Faktoren und Umwelteinflisse an der
Pathogenese beteiligt sind. Es handelt sich im Wesentlichen um eine genetisch
bedingte Reifestérung des zentralen Nervensystems, die durch Umwelteinflisse
moduliert wird [187].

So konnte gezeigt werden, dass genetische Faktoren eine wichtige Rolle bei der
Entstehung spielen. Eine Zusammenschau verschiedener Studien zu diesem Thema
[195] kommt zu dem Ergebnis, dass 60 % bis 80 % aller einndssenden Kinder weitere
Verwandte haben, die eine ahnliche Symptomatik aufweisen [17, 187]. Auch das
Risiko eine EN zu entwickeln, wenn ein Elternteil davon betroffen war, liegt bei 44 %,
wenn beide Elternteile betroffen waren, sogar bei 77 % [17]. Weitere Hinweise auf eine
genetische Mitursache lieferten Zwillingsstudien: Es wurde eine héhere Konkordanz
fur EN bei eineiigen (46-68%) als bei zweieiigen (19-36%) Zwillingen ermittelt [17].
Auch in molekulargenetischen Untersuchungen durch Kopplungsanalysen hat man auf
den Chromosomen 4, 8, 12, 13 und 22 mehrere Genorte identifiziert, die mit der
Entstehung der EN in Verbindungen gebracht werden [54].

Neurobiologische Befunde legen eine Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS)
an der Pathogenese der EN nahe. In verschiedenen Arbeiten konnten bei Kinder mit
EN Auffalligkeiten, z. B. motorische Entwicklungsdefizite [59], spatere Einschulung
[98], ein eingeschranktes Langenwachstum [133] sowie ein reduziertes Knochenalter
[119], festgestellt werden. AulRerdem wurden bei Untersuchungen der kognitiven
Fahigkeiten bei Kindern mit EN niedrigere Intelligenzquotienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe festgestellt [99]. Von Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die
Untersuchung des Schlafes. So berichteten viele Eltern von einer erschwerten
Erweckbarkeit bei Kindern mit EN [202], welche in standardisierten Weckversuchen
belegt werden konnte [204]. Es wird vermutet, dass vor allem afferente und efferente

Reifungsstérungen im Bereich des Hirnstammes dafur verantwortlich sind: Zum einen
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fuhrt die volle Blase nicht zum Erwecken, was durch den Locus Coeruleus vermittelt
wird, und zum anderen wird der Blasenentleerungsreflex im pontinen Miktionszentrum
nicht adaquat unterdruckt [187]. Dieses Phanomen wird auch als funktionelle Unreife
des ZNS bezeichnet [103].

Ein weiterer Faktor, der zur Atiologie der EN beitragt, ist der neuroendokrinologische
Einfluss. So findet sich bei manchen Kindern mit EN eine vermehrte Urinproduktion
nachts (Polyurie) sowie eine veranderte Tag-/Nachtrhythmik der ADH-Sekretion [140].
In neueren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass es auch Kinder mit Polyurie
gibt, die nicht von Enuresis betroffen sind. So wird davon ausgegangen, dass dieses
Phanomen wohl eher in Zusammenhang mit der oben genannten generellen
Reifungsverzogerung des zentralen Nervensystems steht [187]. Auch korperliche
Erkrankungen kdnnen zu nachtlichem Einnassen fliihren. Dazu gehdren unter anderem

Diabetes Mellitus, Nierenerkrankungen und urogenitale Malformationen [124].

Komorbiditaten

Es konnte nachgewiesen werden, dass 20 bis 30 % der Kinder, die nachts einnassen,
unter klinisch relevanten Verhaltensauffalligkeiten leiden [185]. Die hochsten Raten an
psychopathologischen Komorbiditaten wurden bei Kindern mit sekundarer EN
beobachtet [188], [60, 182]. Betrachtet man die unterschiedlichen Subgruppen der EN,
so weisen Kinder mit nicht-monosymptomatischer EN hdhere Raten an
psychiatrischen Erkrankungen als Kinder mit monosymptomatischer EN auf [38].
Diese psychopathologischen Verhaltensauffalligkeiten werden eher als Folge der EN
angesehen. Bei Ruckfallen jedoch kénnen sie auch mitunter ein auslésender Faktor
sein [176]. Unter den psychiatrischen Komorbiditdten finden sich am haufigsten
externalisierende Stérungen, wie die Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung
(ADHS) [99, 176]. Kinder mit EN haben ein fast dreifach erhdhtes Risiko zusatzlich an
ADHS zu erkranken als Kinder ohne EN [153]. In einer Studie zeigten von Gontard et
al., dass 30 % der Kinder mit autistischen Storungen gleichzeitig auch eine EN

aufwiesen [194].
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Therapiemoglichkeiten

Grundsatzlich kommen in der Therapie der Ausscheidungsstorungen sowohl nicht-
medikamentdse als auch medikamentose Mallnhahmen zum Einsatz. Dabei spielen
nicht-medikamentdse Therapieansatze eine Ubergeordnete Rolle, da langfristig ein
besseres Outcome nachgewiesen werden konnte [93]. Liegen mehrere
Ausscheidungsstorungen gleichzeitig vor, soll in folgender Reihenfolge therapiert
werden: Zunachst das Einkoten und die Obstipation, anschlieRend das Einnassen
tagsuber bzw. begleitende Miktionsauffalligkeiten tagstber und dann das Einnassen
nachts [187].

Es wird empfohlen, zunachst mit einer sogenannten ,baseline“ Therapie zu beginnen.
In dieser Phase stehen keine aktiven Interventionen im Vordergrund, sondern der
Fokus liegt auf einer guten Beziehung zum Patienten, auf Informationsvermittlung,
Motivationsaufbau und Beobachtung der Symptomatik. Allein durch diese
unspezifischen Malknahmen kann bei einem Teil der betroffenen Kinder schon ein
Therapieerfolg verzeichnet werden. In einer empirischen Studie von Devlin et al.
(1990) wurden 18 % der Kinder nach acht Wochen nur mittels ,baseline” Therapie
trocken [50].

Reichen die oben genannten Therapiemalinahmen nicht aus, soll auf apparative
Verhaltenstherapie zurlickgegriffen werden [89]. Empfohlen wird der Einsatz eines
sogenannten ,Klingelgerates® [150]. Die Anwendung soll konsequent erfolgen und
maximal Uber einen Zeitraum von 16 Wochen ausgefuhrt werden [49]. Bei einer
nachtlichen Trockenperiode von mindestens 14 Tagen in Folge ist die Therapie
erfolgreich. Diese Methode erweist sich als effektiv, da es in 62 % der Falle zur
Trockenheit kommt, die in 47 % der Falle langfristig bestehen bleibt [93]. Daneben gibt
es Varianten der Klingeltherapie als weitere Therapieoptionen, wie das ,Arousal-
Training® [172, 173] und das ,Dry-Bed-Training [9, 65], wenn die alleinige
Klingeltherapie nicht anschlagt.

Fir die medikamentdse Therapie der EN, welche bei Versagen der Klingeltherapie
oder bei speziellen Indikationen Mittel der zweiten Wahl ist, stehen zwei
Medikamentengruppen zur Auswahl: Desmopressin und trizyklische Antidepressiva
[187]. Bei Desmopressin handelt es sich um ein synthetisch hergestelltes Analogon
des korpereigenen antidiuretischen Hormons (ADH). Durch den Einbau von
Aquaporinen in der Niere wird dort verstarkt Wasser zurlckresorbiert und es kommt

zur Konzentrierung des Harns. Unter der Therapie mit Desmopressin wird somit in der
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Nacht weniger Urin produziert, wenn das Medikament vor dem Schlafengehen
eingenommen wird [169]. Die EN ging dadurch in 50 bis 58 % der Falle zurlck, jedoch
zeigten sich hohe Ruckfallraten nach dem Absetzen des Medikaments: Nach sechs
Monaten waren nur noch 18 bis 38 % trocken [169]. Das klassische trizyklische
Antidepressivum Imipramin, das neben seiner antidepressiven Wirkung auch einen
antidiuretischen Effekt aufweist, bewirkt im Rahmen der Behandlung der EN in 40 %
der Falle einen Ruckgang der Symptomatik [187]. Es wird jedoch auch deutlich, dass

es nurin 17 % der Falle langfristig zum Erfolg kommt [93].

2.1.2 Funktionelle Harninkontinenz

Definition

Die funktionelle Harninkontinenz (FHI) bezeichnet das Einnassen tagsuber und
entsteht durch eine Funktionsstorung der Blase [177]. Man teilt die FHI in folgende
Hauptformen ein: Dranginkontinenz, Inkontinenz bei Miktionsaufschub und Detrusor-
Sphinkter-Dyskoordination [126]. Die Subtypen der funktionellen Harninkontinenz
gehen jeweils mit unterschiedlichen, charakteristischen Merkmalen einher, auf die im
Folgenden eingegangen wird.

Die Dranginkontinenz (DI) oder auch ,uUberaktive Blase“ zeichnet sich durch
ungewollten Harnabgang mit Uberstarkem Harndrang aus [187]. Ursachlich ist meist
eine angeborene Fehlfunktion der Blase in der Fillungsphase. In dieser kommt es
verfriht zu Kontraktionen des Blasenmuskels und somit zum Geflihl eines verstarkten,
imperativen Harndrangs mit ungewolltem Urinabgang und hoher Miktionsfrequenz. Die
dadurch verringerte Blasenkapazitat fuhrt zu haufigen Toilettengangen (>7x/Tag, bis
zu 20x/Tag) mit kleinen Urinvolumina. Oftmals kénnen bei den betroffenen Kindern
sogenannte Haltemandver, wie Zusammenpressen der Oberschenkel oder der
Fersensitz, zur Zurtickhaltung des Harndranges beobachtet werden [187].
Harninkontinenz bei Miktionsaufschub (MA) ist ein Stérungsbild, bei dem der
Toilettengang hinausgezégert wird und es aufgrund dessen trotz Einsatz von
Haltemandvern zum Einnassen tagsuber kommt [187]. Charakteristisch hierfur sind
eine seltene Miktionsfrequenz (<5x/Tag) und ein Aufschieben der Miktion in
bestimmten Situationen wie z. B. beim Spielen oder Fernsehen [187].

Bei der Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD) kommt es durch eine erworbene

Koordinationsstérung bei der Blasenentleerung zu einer Harnblasenfehlfunktion, die
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aufgrund einer DI oder MA entstehen kann. Der physiologische Miktionsvorgang
erfolgt in enger Abstimmung der Blasenmuskulatur (Musculus detrusor vesicae), die
sich wahrend der Blasenentleerung kontrahiert und dem auf3eren Harnréhrensphinkter
(Musculus sphincter urethrae externus), der sich zeitgleich entspannt. Erst so ist ein
ungehinderter Harnfluss mdglich. Dies ist bei der DSD nicht der Fall, stattdessen
zeichnet sich das klinische Bild durch eine fehlende Relaxation und eine paradoxe
Kontraktion des Blasensphinkters aus. Folgen sind zum einen, dass die Patienten
beim Wasserlassen aufgrund des erhéhten Widerstandes pressen mussen, und zum

anderen, dass der Harnstrahl unterbrochen ist [187].

Epidemiologie

Betrachtet man die Hauptformen der FHI, so findet man in der Literatur
unterschiedliche Pravalenzangaben. Dies ist unter anderem darauf zurtckzufthren,
dass es unterschiedliche Definitionskriterien gibt und die meisten Studien nicht
zwischen den oben aufgefuhrten Unterformen unterscheiden. Einnassen tagsuber ist
bei Madchen bis zu 1,5-mal haufiger verbreitet [84]. Die Pravalenz der FHI betragt ca.
2 bis 3 % bei den Siebenjahrigen und unter 1 % bei Jugendlichen [84, 107]. In Bezug
auf die Geschlechterverteilung bei siebenjahrigen Probanden waren 6 % der Madchen
und 3,8 % der Jungen betroffen [84]. Auch andere Studien zur Pravalenz des
Einnassens tagslber kamen zu ahnlichen Ergebnissen. In einer Kohortenstudie von
Heron et al. (2008) betrug die Pravalenz 6,9 % bei den vier- bis neunjahrigen
untersuchten Kindern [85]. Swithinbank et al. (2010) fanden im Rahmen einer
aktuelleren britischen Studie, in der Daten von tUber 10,000 Kindern erhoben wurden,
bei 15,5 % der 4,5-jahrigen und bei 4,9 % der 9,5-jahrigen Studienteilnehmern eine
FHI [159]. In Bezug auf die Unterformen der FHI wird in manchen Studien die DI als
die haufigste Form beschrieben, gefolgt von der Harninkontinenz bei MA und zuletzt
der DSD [150]. In anderen Arbeiten wird jedoch die Harninkontinenz bei MA als die

haufigste Form [188] oder auch ebenso haufig wie die DI [130] dargestellt.
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Atiologie

Nicht nur bei der EN, sondern auch bei der DI wird vermutet, dass eine genetische
Komponente bei der Entstehung des Krankheitsbildes beteiligt ist [187]. Hinweise
hierfur liefert eine Kopplungsanalyse von Eiberg et al. (2001), bei der auf dem
Chromosom 17 ein mdglicher Genort fur die Pathogenese der DI lokalisiert werden
konnte [54]. Bei der Pathogenese der Harninkontinenz bei MA nimmt man an, dass es
sich um eine Erkrankung psychogenen Ursprungs handelt [187], die sehr haufig mit
Verhaltensauffalligkeiten, wie Stérungen des Sozialverhaltens mit oppositionellem
Verhalten, einhergeht [192, 192]. In Einzelfallen konnten Zusammenhange zwischen
MA und einer Uberaktiven Blase hergestellt werden [90]. Fur eine allgemeingultige
Aussage bedarf es allerdings noch weiterer Untersuchungen zu diesem Thema [192].
Der DSD liegt am ehesten eine multifaktorielle Atiologie zugrunde, die vermutlich
Aspekte wie erlernte Verhaltensweisen, Persistenz von kindlichen Verhaltensmustern,
Entwicklungsverzdogerung oder aber auch zu einem geringeren Anteil genetische und

angeborene Faktoren beinhaltet [40].

Komorbiditaten

Die Rate an psychischen Auffalligkeiten ist bei Kindern mit FHI um 30 % bis 40 %
erhoht [185]. Im Vergleich zur EN kommen psychische Kormorbiditaten bei der FHI
haufiger vor [150]. AuRerdem konnte ein Zusammenhang zwischen Einnassen
tagsuber und ADHS wiederholt nachgewiesen werden [186, 190]. Bezuglich der
verschiedenen Subtypen der funktionellen Harninkontinenz wurden in einer klinischen
Stichprobe bei der DSD die niedrigsten Raten an psychischen Komorbiditaten
gefunden, gefolgt von Dranginkontinenz und MA mit der hdchsten Rate [193].

Hinsichtlich komorbider, somatischer Stérungen sind vor allem begleitende
Harnwegsinfekte und der vesikouretrale Reflux von grof3er Bedeutung, da sie bei der
Therapie zu Komplikationen fuhren kénnen [187]. Harnwegsinfekte treten haufig bei
Kindern auf, die tagsuber Einnassen [25], und erhdhen das Risiko, an einer FHI zu
erkranken [6]. Zusammenhange zwischen asymptomatischer Bakteriurie (Bakterien
sind im Urin nachweisbar, jedoch ohne typische klinische Symptome eines
Harnwegsinfekts) und FHI, Blasendysfunktion und Residualvolumen wurden deutlich
[81]. Umgekehrt haben auch Kinder mit FHI ein erhéhtes Risiko fur aufsteigende

Harnwegsinfektionen, was zu Schadigungen der oberen Harnwege fuhren kann [130].
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Der vesikouretrale Reflux ist gekennzeichnet durch retrogrades ZurlckflieRen des
Urins von der Blase in die Harnleiter, bis teilweise ins Nierenbecken. Kinder mit DSD
weisen in 50 % der Falle einen solchen vesikouretalen Reflux auf [4, 115].

Es gibt in der Literatur viele Studien, die einen engen Zusammenhang zwischen
Einkoten und Einndssen nahe legen. In einer Studie von Zink et al. (2008) konnte
gezeigt werden, dass Kinder, die tagsuber einnassen, in 45 % der Falle und Kinder mit
EN in 5 % der Falle gleichzeitig einkoten [210]. Umgekehrt schwanken die Angaben je
nach Studie: so nassten 7 % bis 46 % der Kinder mit Enkopresis tagsuber und 10 %
bis 41 % nachts ein [187]. Ursachlich hierfur scheint die anatomische Nahe zwischen
Blasenhinterwand und Rektum zu sein. Bei Rektumerweiterung durch Stuhlmassen
kommt es zu Kompression von Blase bzw. Blasenhals und Erweiterung der Urethra.

Dies kann folglich zu Blasenfunktionstérungen flihren [206].

Therapie

Es hat sich herausgestellt, dass die von der ICCS empfohlene Standard-Urotherapie
bei FHI sehr effektiv ist [148]. Die Standard-Urotherapie steht der Speziellen-
Urotherapie gegenlber und umfasst funf Bereiche:

e Information und Entmystifizierung

e Instruktionen zum optimalen Miktionsverhalten

e Instruktionen zum Trink- und Ernéhrungsverhalten

e Dokumentation von Symptomatik und Miktionsverhalten

e Regelmalige Betreuung und Unterstitzung

Im folgenden Abschnitt werden die unterschiedlichen therapeutischen
Vorgehensweisen in Bezug auf die verschiedenen Subformen der FHI dargestellt.

Bausteine fur die Therapie der Kinder mit DI sind zum einen das bewusste
Wahrnehmen ihres Harndranges und zum anderen der Verzicht auf automatisch
einsetzende Haltemandver. Sie sollen beim Verspuren des Harndrangs sofort auf die
Toilette gehen [187]. Erganzt kann dies beispielsweise durch einen sogenannten
.,Fahnchenplan“ werden, der die Wahrnehmung der Miktionsfrequenz steigert [175].
Ein Drittel der Kinder wird allein durch diese Malktnahmen trocken [187]. Eine andere
Maoglichkeit ist der Einsatz von programmierbaren Digitaluhren zur Erinnerung an den
Toilettengang. In Kombination mit der eben genannten Therapie konnte in einer Studie

von Hagstroem et al. (2010) ein positiver Effekt nachgewiesen werden [79]. Etwa zwei
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Drittel der Kinder bendtigt dennoch zusatzlich eine Pharmakotherapie, wobei hier die
Anticholinergika Oxybutinin und Propiverin indiziert sind [187]. Die transkutane
elektrische Nervenstimulation (TENS) kann als neueres Verfahren zum Einsatz
kommen. Indikationen dafir sind neben der Schmerztherapie auch
Blasenfunktionsstérungen. In einer Studie wurde ein positiver Effekt der TENS im
Bereich der S2-3 Dermatome auf die Detrusorstabilitat nachgewiesen [82].

Auch fur die Behandlung der Harninkontinenz bei MA ist eine symptomorientierte und
auf Psychoedukation basierende Therapie von groRer Bedeutung. Ziel der
Psychoedukation ist es, den Kindern und Eltern Wissen Uber die Funktion und
anatomische Lage der Blase zu vermitteln. lhnen soll auch die Bedeutung
regelmafiger Toilettengange (alle zwei bis drei Stunden) Uber den Tag verteilt nahe
gebracht werden. Anhand von sogenannten ,Schickplanen werden die
Toilettengange in einen Plan eingetragen, was in den meisten Fallen flr eine
erfolgreiche Behandlung ausreicht [187].

Die Therapie der DSD zielt auf eine bewusste Wahrnehmung der dysfunktionalen
Ablaufe bei der Blasenentleerung ab. Hierbei wird vor allem das Biofeedback-Training
mittels Uroflow- und Elektromyographie (EMG)- Anwendung eingesetzt. Durch visuelle
Aufzeichnung ihrer Uroflow-Kurve bzw. ihrer Anspannung der
Beckenbodenmuskulatur oder auch durch zusatzliche akustische Signale sollen die
Kinder bewusstes Entspannen uben [187]. Bei ca. 80% der Kinder mit DSD kann so
eine Besserung der Symptomatik verzeichnet werden [48].

Bei Therapieresistenz haben sich spezielle Blasenschulungen bewahrt: Nicht nur das
Einnassen verringerte sich signifikant, sondern auch begleitende psychiatrische
Auffalligkeiten [145].
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2.1.3 Enkopresis

Definition und Klassifikation

Nach den Klassifikationsschemata der ICD-10 und der DSM-5 wird Enkopresis als
willkirliches oder unwillkirliches Absetzen von Stuhl an nicht daflir vorgesehen Orten
ab einem Alter von vier Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen definiert [5,
139]. Obwohl die DSM-5 Klassifikation inzwischen eine Unterscheidung in Enkopresis
mit und ohne Obstipation vornimmt, werden als Grundlage flr eine noch
differenziertere Diagnose der Enkopresis im Folgenden die sogenannten ,Rome-III-
Kriterien® [94, 136] verwendet. Hier werden klinisch relevante Kriterien Dbei
funktionellen gastrointestinalen Stérungen von Kindern und Jugendlichen im Alter von
vier bis 18 Jahren zusammengefasst dargestellt. Da sich die inzwischen aktuellen
ROME-IV-Kriterien [94] kaum von den Rome-llI-Kriterien unterscheiden, wird auf diese
nur dort hingewiesen, wo ein Unterschied besteht.
Anstelle von Enkopresis wurde bei der Formulierung der Rome-Kriterien der Begriff
~otuhlinkontinenz® gewahlt. Dieser wird hier synonym verwendet. Man unterscheidet
in der Rome-Klassifikation zwischen drei Hauptgruppen der funktionellen
gastrointestinalen Stérungen [94, 136]:

e Erbrechen und Aerophagie (H1)

e Funktionelle Bauchschmerzen (H2)

e Obstipation und Inkontinenz (H3)
Enkopresis fallt unter den Punkt H3, der wiederum in ,Funktionelle Obstipation“ und
,Nicht retentive Stuhlinkontinenz* unterteilt ist. In der Tabelle 1 sind die zur Diagnose
notwendigen Kriterien beider Untergliederungen aufgefuhrt. Die funktionelle
Obstipation wird bei Kindern ab vier Jahren diagnostiziert, bei denen die Symptomatik
mindestens einmal pro Woche fir mindestens zwei (Rome-llI-Kriterien [136, 136]) bzw.
einen Monat (Rome-IV-Kriterien [94]) unter Ausschluss organischer Ursachen
aufgetreten ist. Zudem mussen mindestens zwei der in Tabelle 1: Kriterien fiir
funktionelle Obstipation. Zwei dieser Kriterien mussen wenigstens einmal pro Woche fir
mindestens ein Monat erfillt sein. genannten Kriterien erflllt sein [94, 136][136]. Die
funktionelle Obstipation kommt entweder mit Einkoten, was der Enkopresis mit

Obstipation entspricht, oder ohne Einkoten vor [179].
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Funktionelle
Obstipation

Stuhlgang in die Toilette zweimal pro Woche oder seltener
Einkoten mindestens einmal pro Woche

Schmerzhafte Defékation oder harter Stuhl

Erweiterter Rektumdurchmesser durch grof3e Stuhlmassen

Retentionshaltung oder exzessives, willkurliches Zurickhalten von
Stuhl

Grol3kalibrige Stuhle

Tabelle 1: Kriterien fur funktionelle Obstipation. Zwei dieser Kriterien missen wenigstens
einmal pro Woche flr mindestens ein Monat erfillt sein.

Zur Diagnosestellung der nicht retentiven Stuhlinkontinenz mussen alle der unten in

Tabelle 2: Kriterien fur nicht-retentive Stuhlinkontinenz. Alle Kriterien missen erfillt sein.

aufgeflhrten Kriterien bei Kindern ab dem vierten Lebensjahr, die seit mindestens

einem Monat unter dieser Problematik leiden, erfullt sein [94, 136]. Sie entspricht der

Enkopresis ohne Obstipation [179].

Nicht retentive
Stuhlinkontinenz

Absetzen von Stuhl an sozial unangebrachten Orten mindestens
einmal pro Monat

Ausschluss von organischen Ursachen
Keine Stuhlretention

Tabelle 2: Kriterien fur nicht-retentive Stuhlinkontinenz. Alle Kriterien missen erfullt sein.

Epidemiologie

Enkopresis ist eine verbreitete Problematik, die 1% bis 3% der Kinder im Schulalter

betrifft [23]. Hierbei ist ein therapeutisches Vorgehen notwendig, weil es nicht wie bei

der EN zur spontanen Remission der Symptomatik mit der Zeit kommt [108, 179]. Die

hollandische Studie von Van der Wal et al. aus dem Jahre 2005 zeigte, dass 4,1% der

Kinder im Alter von funf bis sechs Jahren und 1,6% der Kinder im Alter von elf bis zwolf
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Jahren unter Enkopresis leiden [168]. Die Pravalenzangaben sind abhangig von der
Haufigkeitsdefinition: 5,4% der siebenjahrigen Kinder koteten ein, jedoch nur 1,4% der
Kinder koteten einmal oder ofter pro Woche ein [100]. Enkopresis kann bis ins
Jugendalter und sogar junge Erwachsenenalter bestehen bleiben [181]. In Bezug auf
die Geschlechterverteilung konnte wiederholt nachgewiesen werden, dass Jungen
haufiger von Enkopresis betroffen sind als Madchen [23, 100, 168]. Einkoten tagsuber
ist dabei die Regel, wohingegen nachtliches Einkoten ein seltenes Phanomen ist [23,
24]. Hinsichtlich der Pravalenz von Obstipation wurden in einer Ubersichtsarbeit von
Van den Berg et al. (2006) weltweit wichtige epidemiologische Studien
zusammengefasst und es konnte im Median einen Wert von 8,9 % fur die funktionelle
Obstipation ermittelt werden [167]. Obstipation kommt also haufiger vor als
Enkopresis. Der Haufigkeitsgipfel liegt im Alter von zwei und vier bis funf Jahren. Es

gibt bisher keine Hinweise auf Unterschiede bei den Geschlechtern [180].

Atiologie

Zur Pathogenese der Enkopresis gibt es unterschiedliche Erklarungsansatze. Es wird
vor allem auf die funktionelle Obstipation (Enkopresis mit Obstipation) eingegangen,
da zur nicht-retentiven Stuhlinkontinenz (Enkopresis ohne Obstipation) bisher wenig
atiologische Ansatze gefunden werden konnten [178]. Frihes Sauberkeitstraining
wirkt sich positiv auf die Entwicklung der Stuhlkontinenz aus: In einer Studie von
Benninga et al. (1994) zeigten Kinder mit Enkopresis eine seltenere und spatere
Sauberkeitserziehung [24].

Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Enkopresis und vor allem der Obstipation
spielen genetische Faktoren [179]. Eine Studie von Bellmann (1966) zeigte
beispielsweise, dass bei betroffenen Jungen in 15 % der Falle der Vater, 1 % die Mutter
und 9 % der Bruder ebenfalls unter Enkopresis litten [23]. Die genetische Disposition
fur die Entwicklung einer Obstipation scheint dabei groRer zu sein [179]. So konnte in
einer Studie von 234 untersuchten Kindern, die von Enkopresis mit Obstipation
betroffen waren, bei 26 % hinsichtlich der Obstipation und bei 15 % hinsichtlich der
Enkopresis eine positive Familienanamnese gefunden werden [113]. Auch in einer
Zwillingsstudie war die Konkordanzrate der eineiigen Zwillinge mit 70 % signifikant

hoéher als die der zweieiigen Zwillinge mit 18 % [18].
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Des Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen Enkopresis und neurobiologischen
Befunden hergestellt. Das enterische Nervensystem, das sich in der Darmwand
befindet, ist eng mit dem ZNS verknupft. Dabei sind 90 % der Verbindungen
Afferenzen, das heildt, sie leiten Informationen aus dem Magen-Darm-Trakt zum
Gehirn [179]. In einer Studie von Becker et al. (2011) wurden Kinder mit Enkopresis
mit oder ohne Obstipation hinsichtlich ihrer zentralen Emotionsverarbeitung mittels
akustisch und visuell evozierter Potentiale untersucht. Bei Kindern mit Enkopresis mit
Obstipation wurden vor allem fir visuelle Stimuli deutlich starkere Reaktionen
nachgewiesen als bei der Kontrollgruppe [22]. Vollstandig konnten diese
Zusammenhange jedoch noch nicht geklart werden [178]. Auch unspezifische EEG-
Auffalligkeiten bei Kindern mit Enkopresis lassen sich gehauft feststellen [179].
Hinweise zur Ursache der Enkopresis liefern auch gastrointestinale Funktionsbefunde.
Viele sind jedoch unspezifisch und gelten flr beide Formen der Enkopresis [179]. In
verschiedenen endokrinologischen und metabolischen Untersuchungen konnten
Unterschiede zu Kindern ohne Enkopresis und Obstipation herausgearbeitet werden
[63, 156]. Es ist jedoch dabei nicht klar, ob diese funktionellen Auffalligkeiten im
Gastrointestinaltrakt als Ursache oder Folge der Enkopresis mit Obstipation
anzusehen sind [178]. Ein weiterer wichtiger Befund wurde im Rahmen von
manometrischen Untersuchungen gewonnen: Bei betroffenen Kindern stellte man eine
unphysiologische, paradoxe Kontraktion des aufleren Schliemuskels (Musculus
sphincter ani externus) wahrend der Defakation fest [31]. Die Kinder spannen also den
SchlieBmuskel wahrend der Stuhlentleerung an, anstatt ihn zu entspannen. Die
Entspannung des auleren SchlieBmuskels ist im Gegensatz zum inneren
Schliemuskel (Musculus sphincter ani internus) willkurlich steuerbar. Dies ermoglicht
zusammen mit der Entspannung der Beckenbodenmuskulatur physiologischerweise
die Stuhlpassage. Auch hier ist noch nicht ausreichend geklart, ob diese Auffalligkeit
ein pradispositionierender Faktor fir Enkopresis oder Obstipation ist oder als deren
Folge auftritt [179].

Anhand einer Untersuchung zur rektalen Reizempfindung konnte gezeigt werden,
dass Kinder mit Enkopresis ohne Obstipation unauffallige rektale Funktionsbefunde
hatten. Hingegen wies die Gruppe der Kinder mit Enkopresis mit Obstipation ein
héheres rektales Fassungsvermdgen auf und somit ist bei diesen Kindern ein erhéhtes

Stuhlvolumen zum Erreichen des Stuhldrangs notwendig [197]. Durch die
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Ansammlung von Stuhl im Rektum kommt es zur Uberdehnung und zur Verkiirzung
des Analkanals. Dies stellt eine Pradisposition zur Stuhlinkontinenz dar [41].

In der Literatur finden sich weiterhin auch lerntheoretische Modelle, die
Erklarungsversuche zur Entstehung von Enkopresis mit Obstipation liefern. Demnach
entsteht die chronische Obstipation auf Boden einer akuten Obstipation, die bei 16 %
bis 22 % der Kleinkinder vorkommt [181]. Diese akute Obstipation kann durch
somatische Faktoren wie schmerzhafte Defakation (nach analen Rhagaden oder
Fissuren) oder aber auch unspezifische psychische Faktoren wie belastende
Lebensereignisse ausgeldst werden und fuhrt durch Zurickhalten zur Eindickung des
Stuhls. Es bilden sich feste Stuhlmassen, die Peristaltik des Kolons und der
Entleerungsreflex lassen nach und der gesamte Dickdarm dilatiert bis hin zu
Megacolon. Das Einkoten entsteht durch den Durchtritt von frischen Stuhlmassen
durch die im Kolon verbleibenden harten Stuhlballen [179].

Von Cox et al. (1998) wurde ein differenziertes lerntheoretisches Modell zur
Entstehung der Enkopresis mit Obstipation entworfen [44]. Schmerzen,
Nahrungsumstellung, intensives Sauberkeitstraining, Medikamente oder psychische
Belastungen kdnnen Ausloser fur eine akute Obstipation sein. Dabei kann es durch
Schmerzen bei der Defakation zur Anspannung der Beckenbodenmuskulatur und zu
paradoxer Kontraktion des auflieren Sphinktermuskels kommen. Schlie3lich entwickelt
sich daraus eine Vermeidung des Toilettengangs bzw. der Stuhlentleerung und der
Stuhl wird retiniert, was eine Akkumulation von Stuhlmassen im Rektum zur Folge hat.
Bei Fortbestehen der Stuhlretention resuliert eine habituelle, chronische Obstipation
mit Entwicklung eines erworbenen Megacolons. Die Sensibilitdit des Rektums ist
herabgesetzt, das heildt, es werden durch die Dilatation des Rektums gréfRere Dricke
fur das Ausldsen einer Defakation bendtigt. Zur Enkopresis kommt es schlieB3lich
entweder durch ,Zwischenflussinkontinenz®, wenn frischer, fllissiger Stuhl durch harte
Stuhlmassen austritt, oder durch Hinauszdgern des Stuhlgangs. Das Einkoten kann
Interaktionsstorungen mit Eltern oder Gleichaltrigen, soziale Isolation, Stigmatisierung
und intrapsychische Konflikte wie Reduktion des Selbstwertgefuhls mit sich bringen
[44, 179]. Dieses Modell ist fur das Verstandnis und die Therapieplanung bei

Enkopresis mit Obstipation von grof3er Bedeutung.
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Komorbiditaten

Kinder mit Enkopresis weisen mit 30 bis 50 % der Falle die hochste Rate an
komorbiden psychischen Storungen unter den Kindern mit Ausscheidungsstorungen
auf [185]. In einer epidemiologischen Untersuchung von Joinson et al. (2006) fand man
bei Kindern mit Enkopresis, die mindestens einmal pro Woche einkoteten, héhere
Raten an psychischen Stérungsbildern als bei denjenigen Kinder, die seltener als
einmal pro Woche einkoteten [100]. Zusammenhange zwischen Enkopresis und ADHS
konnten zudem nachgewiesen werden [186]. Auch scheinen Kinder mit Enkopresis
verstarkt an angstlichen und depressiven Symptomen zu leiden, wie in einer neueren
Studie von Equit et al. (2014) dargestellt wurde [55]. Eine aktuelle Studie legt zudem
nahe, dass Ubergewicht, Adipositas, Verhaltens- und Essstérungen mit Enkopresis

und Obstipation verknlpft sind [199].

Therapie

Die Therapie der Enkopresis erfolgt in der Regel ambulant und es wird zwischen
Enkopresis mit und ohne Obstipation differenziert [179, 179]. Wichtiger Bestandteil der
Therapie ist das Toilettentraining. Diese verhaltenstherapeutische MalRnahme dient
der Regulierung des Stuhlverhaltens und wird folgendermalfien umgesetzt: Die Kinder
sollen dreimal am Tag nach den Mahlzeiten auf die Toilette gehen, wo sie entspannt
5 bis 10 Minuten sitzen bleiben sollen. Dabei ist es nicht notwendig, dass die Kinder
Stuhl absetzen. Positive Verstarker in Form von Belohnungen und das Dokumentieren
des Stuhlgangs werden empfohlen [61, 179].

Bei Vorliegen einer Enkopresis mit Obstipation ist zunachst die Gabe von Laxantien
neben dem Toilettentraining indiziert [179]. AuRBerdem empfiehlt es sich, auf
ballaststoffreiche Ernahrung und ausreichende Trinkmengen zu achten [49]. Folgende
Behandlungsstrategie hat sich etabliert [49, 66]: Zunachst soll bei Vorliegen groRRer
Stuhlmassen durch Retention eine sogenannte Desimpaktion, also eine
Stuhlentleerung, durchgeflhrt werden. Bei leichteren Formen der Obstipation wird
dazu vorzugsweise Polyethylenglykol (PEG) per os verwendet. Als Alternativen
kommen rektal applizierte Klistiere (meist phosphathaltige Praparate) oder in
Ausnahmefallen bei extremen Formen der Obstipation auch hohe Einlaufe bzw. eine
kinderchirurgische Ausraumung in Frage. Im Anschluss wird in einer

Erhaltungstherapie Uber 6 bis 24 Monate versucht, eine erneute Akkumulation von

25



Stuhlmassen zu verhindern und den Stuhlgang zu regulieren. Dies erfolgt mit oralen
Laxantien, vorzugsweise PEG und gleichzeitigem Toilettentraining [179]. Daneben
sollen Gesprache zur Krankheitsentstehung, Motivationsstarkung des Kindes und zur
praktischen Anweisung und Beratung geflhrt werden [179]. FrUher erprobte
Biofeedbackverfahren als Therapiemdglichkeit haben sich nicht bewahrt und sind
daher heutzutage nicht mehr indiziert [179]. Es konnte gezeigt werden, dass sie bei
Enkopresis oder Obstipation nicht wirksam sind [111, 112] und eine Kombination aus
Verhaltenstherapie und Biofeedback weniger wirksam ist als die alleinige
Verhaltstherapie [44].

Bei Kindern mit therapieresistenter Enkopresis sind Schulungsprogramme in Form
einer multimodalen Therapiestrategie indiziert [179]. Solche Programme dienen der
Informationsvermittiung, der  Psychoedukation und dem Erlernen von

Entspannungsverfahren [57].

2.2 Das Fragile-X-Syndrom
2.2.1 Ubersicht und genetische Aspekte

Das Fragile-X-Syndrom (FXS) ist eine genetische Stérung, welche nach der Trisomie
21 (Down-Syndrom) die zweithaufigste Ursache geistiger Behinderung Uberhaupt
darstellt [33]. Schatzungsweise sind 1 : 2500 Personen von einer Vollmutation
betroffen [62], wohingegen die Pravalenz fir eine sogenannte Pramutation mit ca.
1 : 251 [62] beim mannlichen Geschlecht und ca. 1 : 100 [76] beim weiblichen
Geschlecht deutlich hdher ist. Die charakteristische Merkmalsauspragung des FXS
wurde erstmals in den 1940er Jahren beschrieben und nach den Verfassern Martin-
Bell-Syndrom benannt. Man ging damals schon von einem X-chromosomalen Erbgang
aus, da nur mannliche Familienmitglieder betroffen waren [146]. Dies konnte spater
anhand von zytogenetischen Untersuchungen belegt werden. Hier fand man am
langen Arm des X-Chromosoms eine bruchige Stelle, daher auch der Name ,Fragiles-
X-Syndrom“ oder ,Marker-X-Syndrom® [132]. Im Jahre 1977 gelang es mittels
spezieller Karyotypisierung in einem folsaurefreien Kulturmedium diese ,fragile®
Region effizient nachzuweisen [158]. Erst im Jahre 1991 konnte schliel8lich das FMR

1-Gen (Fragile X Mental Retardation Gen), das fur die Erbkrankheit verantwortlich ist,
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identifiziert werden. Dort konnte man eine Mutation in Form einer
Trinukleotidverlangerung lokalisieren [131]. Das FXS gehort, wie auch Chorea
Huntington, myotone Dystrophie, Friedreich-Ataxie oder spinale und bulbare
Lahmungen zu den Trinukleotidrepeaterkrankungen [70], die durch eine Verlangerung
von Basentripletts (Nukleotidsequenzen im Genom) gekennzeichnet ist.

Das FXS wird durch eine instabile Expansion des Trinukleotids Cytosin-Guanin-
Guanin (CGG) im Bereich der 5" Promotorregion (Xq27.3) des oben genannten FMR1-
Gens auf dem X-Chromosom hervorgerufen [174]. Ublich ist eine 6- bis 50-fache
Wiederholung des CGG-Basentripletts bei Personen, die nicht von dieser syndromalen
Erkrankung betroffen sind [146]. Charakteristisch fur das FXS ist eine vermehrte
Anzahl der CGG-Wiederholungen, anhand derer man zwei unterschiedliche
Auspragungsformen, namlich die Pramutation und die Vollmutation, unterscheidet. Die
Pramutation zeichnet sich in der Regel durch 55 bis 200 und die Vollmutation durch
mehr als 200 CGG-Sequenz-Wiederholungen aus [70]. Bei der Vollmutation kommt es
meist zur Methylierung (Inaktivierung) des FMR1-Gens, welches fur das sogenannte
FMR1-Protein (FMRP) kodiert. Dieses kann folglich gar nicht mehr oder nur noch
verringert exprimiert werden, wodurch schlief3lich die typischen Merkmale des FXS
entstehen [117].

Das FMRP ist ein RNA-bindendes Protein, das durch Bildung von Ribonukleoprotein-
Komplexen wahrscheinlich eine entscheidende Rolle im Transport, der Lokalisation
und der Translation von mRNA spielt [70] und damit allgemein in Proteinbiosynthese
der jeweiligen Zellen. Das FMRP kommt in den meisten Geweben vor, besonders aber
im ZNS und im Hoden [147]. Speziell in den cholinergen Neuronen des Nucleus basalis
Meynert und in den Pyramidenzellen des Hippocampus konnten erhéhte Mengen des
Proteins nachgewiesen werden [2]. Man geht inzwischen davon aus, dass das FMRP
auf die synaptische Plastizitdt einen modulierenden Effekt hat. Die synaptische
Plastizitat wird als Grundlage fir Lernprozesse und Gedachtnisleistung angesehen
und beschreibt die Anpassung der Intensitat synaptischer SignalUbertragung an
veranderte neuronale Aktivitdt. Vermutlich greift das FMRP in die Regulation
bestimmter mRNA Translation ein und hat Auswirkungen auf die Aktivitat des Enzyms
~,Matrix-Metallo-Proteinase-9“ (MMP-9), was schlussendlich die synaptische Plastizitat
beeinflusst [28, 70]. In Tier-experimentellen Studien konnte zudem gezeigt werden,
dass der GABA-A-Rezeptor, der bedeutenste inhibitorisch wirkende Rezeptor im

Gehirn, unterexprimiert wird und moglicherweise auch zur Entstehung des FXS betragt
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[51]. Ein weiterer Effekt durch das Fehlen des FMRP, der in Zusammenhang mit Lern-
und Gedachtnisprozessen steht [19], ist die erhohte Signallibertragung durch
Aktivierung der mGIluR-5-Rezeptoren [95]. Die vollstandige Auspragung mit
korperlichen, kognitiven und psychologischen Auffalligkeiten der Vollmutation bei FXS
zeigt sich vor allem bei Mannern. Bei Frauen kommt es meist zu einer abgeschwachten
Symptomatik, da sie ein normal funktionierendes FMR1-Gen auf dem zweiten X-
Chromosom besitzen und die Produktion des FMRP somit nicht ganzlich verloren geht
[70]. Der Ubergang vom Pra- zum Vollmutationsstatus erfolgt in Abhangigkeit von der
GroRe des mutterlich vererbten mutierten Allels. Bei ca. 15 % der Betroffenen mit FXS
kann eine sogenannte Mosaik-Struktur gefunden werden, das heif3t pramutierte und
volimutierte Allele treten gleichzeitig auf [70].

Diagnostik

Bei der Diagnostik des FXS ist man inzwischen von der friher angewendeten
Chromosomenuntersuchung mittels Karyogramm als unsicherem Labortest
abgekommen. Inzwischen wird standardmaRig eine molekulargenetische
Untersuchung mithilfe von Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder Southern Blot
durchgefihrt. Hierbei wird der DNA-Abschnitt aus dem FMR1-Gen auf die Expansion
CGG-Repeats anhand einer Blutprobe untersucht. Das Ergebnis kann im Zweifelsfall
durch Ermittlung der Konzentration des FMRP in immunhistochemischen
Testverfahren sichergestellt werden [70]. Die Sensitivitat der Pranataldiagnostik wird
bei bis zu 99 % angesetzt [70].

2.2.2 Phanotyp

2.2.2.1 Pramutation

Bei Personen mit einer Pramutation liegt das FMRP, wie oben bereits erwahnt, in
durchschnittlichem oder leicht reduziertem Malf3 vor. Daher weisen Pramutationstrager
in der Regel keine oder nur schwach ausgepragte Dysmorphiezeichen auf [70]. Im
Gegensatz dazu kristallisierten sich in verschiedenen Studien allerdings
psychopathologische Befunde bei Mannern und Frauen mit Pramutation heraus: bei
Frauen wurden beispielsweise eine erhdhte Pravalenz an Depressionen und
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Angststorungen festgestellt [141], Manner zeigten vor allem Defizite in der sozialen
Kognition [43]. Es werden zwei verschiedene Krankheitsbilder beschrieben, die sich
besonders bei alteren Personen mit einer Pramutation manifestieren. Das sind zum
einen das Fragile-X-assoziierte Tremor-/Ataxie-Syndrom (FXTAS) und die primare
Ovarialinsuffizienz [70].

Das FXTAS st eine fortschreitende, neurodegenerative Erkrankung, bei der
besonders Symptome wie zerebellare Ataxie, Intentionstremor und kognitiver Abbau
im Vordergrund stehen. Auch werden Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses, Demenz,
Parkinsonismus, periphere Neuropathien, autonome Dysfunktion und proximale
Muskelschwache der unteren Extremitat mit dem Syndrom in Verbindung gebracht
[96]. Eine Studie von Brunberg et al. (2002) konnte mithilfe von
Magnetresonanztomographie des Schadels (cMRT) bei symptomatischen,
mannlichen Pramutationstragern eine Hirnatrophie feststellen [35]. Ursachlich hierfur
scheint der toxische Effekt der FMR1-mRNA, die in erhdhtem Mal} durch Transkription
des FMR1-Gens entsteht, zu sein [74].

Die primare Ovarialinsuffizienz ist gekennzeichnet durch ein frihzeitiges Ausbleiben
der Menstruation (vor dem 40. Lebensjahr) und tritt mit einer Pravalenz von ca. 20 %
bei Frauen mit einer Pramutation auf. Im Gegensatz dazu kommt die primare
Ovarialinsuffizienz bei Frauen mit einer Vollmutation nicht vor [151]. Daher liegt es
auch hier nahe, dass der Grund daflr nicht eine verminderte Konzentration von FMRP,

sondern vielmehr eine toxische Wirkung der abnormal hohen Menge an mRNA ist [70].

2.2.2.2 Vollmutation

Im Folgenden werden die typischen Merkmale des FXS einzeln aufgeflhrt. Ein
besonderes Augenmerk wird dabei im Rahmen der vorliegenden Arbeit auf die
korperlichen Auffalligkeiten bei Jungen mit FXS gelegt. Durch das Fehlen des FMRP
wahrend der Embryonalentwicklung kommt es zum typischen Phanotyp des FXS,
wobei die einzelnen Symptome eine groRe Variabilitat aufweisen [10]. Bei weiblichen
Betroffenen mit einer Vollmutation des FXS kommt es in der Regel zu einer milderen
Auspragung der kognitiven, psychischen und koérperlichen Symptomatik, es werden

dennoch ahnliche Verlaufe wie beim mannlichen Geschlecht beobachtet [70].
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Korperliche Auffalligkeiten

Neben den zuvor beschriebenen Defiziten im Bereich der Kognition und den
Verhaltensauffalligkeiten gehdren zum Phanotyp des FXS korperliche Auffalligkeiten
wie faziale Dysmorphiezeichen, Makroorchidismus, Bindegewebsanomalien und
aullerdem einige Krankheitsbilder, die gehauft bei dieser syndromalen Erbkrankheit
auftreten. Schatzungsweise 80 % der Betroffenen mit FXS zeigen mindestens eines
dieser Merkmale, allerdings sind diese abhangig vom Alter unterschiedlich stark
ausgepragt [75]. Bei weiblichen Personen mit einer Vollmutation des FXS wird eine
mildere Auspragung der korperlichen Merkmale beobachtet. Typische faziale
Dysmorphiezeichen sind ein langes, schmales Gesicht, groRe Ohren, ein hoher,
bogenformiger Gaumen, eine vorgewolbte Stirn und Makrozephalie. Die prominenten
Ohren lassen sich meist bereits vor der Pubertat nachweisen, wohingegen sich das
lange Gesicht erst ab der Pubertat ausbildet und dann bei 80 % der mannlichen,
vollmutierten Personen mit FXS erkennbar ist [75]. Eine Makroorchidie, also eine
VergréRerung der Hoden, zeigt sich bei Uber 80 % der Manner mit FXS, wobei die
Hoden vor allem zwischen dem 8. und 10. Lebensjahr an GroRe zunehmen. Die
Fruchtbarkeit bleibt dabei weitgehend erhalten [75].

Des Weiteren fallt bei Personen mit FXS eine weiche, samtartige Haut auf, vor allem
an den Handen [164]. Diese steht wahrscheinlich im Zusammenhang mit der bei FXS
vorkommenden Bindegewebsdysplasie, die auf Anomalien des Faserproteins Elastin
zurtckzufihren ist [201]. Es wird angenommen, dass die Bindegewebsdysplasie unter
anderem auch bei der Entstehung orthopadischer, kardialer und opthalmologischer
Probleme, die mit dem FXS assoziiert werden, beteiligt ist. So sind PlattfliiRe, eine
erhohte Gelenklaxitat, vor allem in Form von Uberstreckbaren Fingergelenken und
Daumen und in Form von Skoliose, typische muskuloskelettale Manifestationen der
Erbkrankheit [75]. Aufgrund der Forschungsergebnisse zur Bindegewebsdysplasie
wurden weitere Studien hinsichtlich moglicher kardialer Auffalligkeiten bei FXS
konzipiert. Im Jahre 1986 untersuchten Loehr et al. 40 hauptsachlich erwachsene
Patienten mit FXS und fanden bei 55 % einen Mitralklappenprolaps, sowie bei 18 %
eine leichtgradige Dilatation der Aortenwurzel [110]. Bei Kindern mit FXS konnten
diese Ergebnisse nicht repliziert werden (6%), weshalb man davon ausgeht, dass sich
diese kardialen Auffalligkeiten im Jugend- und Erwachsenenalter entwickeln [45]. In
einer neueren Studie aus dem Jahr 2014 wurden Daten von 260 Patienten mit FXS

ausgewertet und es zeigte sich lediglich bei 0,8 % der Patienten ein
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Mitralklappenprolaps [101]. Nicht selten werden auflerdem ophthalmologische
Probleme bei Patienten mit FXS beobachtet. Hatton et al. (1998) fanden
beispielsweise in einer prospektiven Studie (48 Studienteilnehmer mit FXS im Alter
von 2,5 bis 11 Jahren) bei 25 % klinisch relevante Befunde, wovon
Refraktionsanomalien mit 17 % insbesondere Hyperopie, Astigmatismus und
Strabismus mit 8 % am haufigsten vorkamen [83]. Eine weitere haufig auftretende
Erkrankung besonders in der fruhen Kindheit ist die rezidivierende
Mittelohrentziindung, die ca. bei 45 % bis 63 % der Jungen mit FXS vorkommt [101].
Bei 85 % der Jungen mit FXS konnte mindestens eine Episode einer akuten Otitis
media und bei 23 % eine Sinusitis diagnostiziert werden [75].

Auch neurologisch auffallige Befunde konnten bei Personen mit FXS gehauft
festgestellt werden. Bei Jungen mit FXS lasst sich oftmals eine allgemeine
Muskelhypotonie, das heil’t ein verringerter Muskeltonus, erkennen [203]. Dies scheint
eine Folge der ZNS-Dysfunktion bei FXS zu sein und konnte unter anderem
Auswirkungen auf die Gelenkstabilitat, Grob- und Feinmotorik und sensorische
Integration haben [75]. Es gibt zusatzlich Hinweise auf ein erhdhtes Vorkommen von
Schlafstérungen [101] und dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom [162].

AuRerdem findet sich beim FXS eine gesteigerte neuronale Erregbarkeit und eine
erhdhte Pravalenz von 10 bis 20 % fir Epilepsie im Vergleich zur
Allgemeinbevodlkerung. Auch bei Kindern mit FXS ohne zerebrale Anfélle konnten
Auffalligkeiten (zentrotemporale Spikes) im EEG gefunden werden [26]. Die
epileptischen Anfalle kdnnen meist medikamentos gut kontrolliert werden und bilden
sich bis zum Erwachsenenalter bei der Mehrzahl der Kinder mit FXS zurlck [101].
Interessant an dieser Stelle ist, dass eine erhdhte Rate an Epilepsie bei Kindern mit
FXS und gleichzeitiger Autismus-Spektrum-Stérung (28 % im Vergleich zu 12 % bei
FXS ohne Autismus-Spektrum-Stérung) auftritt [71].

Ungewdhliche Wachstumsmuster bei mannlichen Kindern und Jugendlichen mit FXS
hinsichtlich Geburtsgewicht, Kopfumfang, Grélze und Gewicht lassen sich ebenfalls in
der Literatur finden [75]. Das Geburtsgewicht bei Jungen mit FXS liegt leicht Gber dem
Durchschnittsgewicht von Neugeborenen [101]. Betrachtet man das Wachstum der
Korpergrofle der mannlichen Personen mit FXS, so fallt auf, dass diese vor der
Pubertat groRer waren als ihre Altersgenossen ohne FXS, wahrend der Pubertat
verlangsamt wuchsen und anschlieBend im Erwachsenenalter eine geminderte

Korpergrofde aufwiesen. Es wird vermutet, dass eine Hypothalamusdysfunktion diesen
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Wachstumsauffalligkeiten zugrunde liegt [114]. Hinsichtlich des Kopfumfanges scheint
es sich folgendermalien zu verhalten: Bei der Geburt liegt dieser zunachst im
Normbereich, anschlielfend wachst der Kopfumfang vergleichsweise schneller und
bleibt tendenziell bis ins Erwachsenenalter vergrofRert [101, 134].

Auch Untersuchungen des Gehirns bei Kindern mit FXS mit bildgebenden Verfahren
deuten auf eine morphologische Veranderung des ZNS hin [73, 91]. Betrachtet man
das durchschnittliche Korpergewicht bei mannlichen Betroffenen des FXS, so ist
dieses nahzu wahrend der gesamten Kindheit und Jugend erhoht [37, 101]. Bei stark
Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen mit FXS kann auch der sogenannte
Prader-Willi-like Phanotyp, der sich durch Adipositas und Hyperphagie ahnlich wie
beim Prader-Willi-Syndrom auszeichnet, vorliegen. Fryns et al. (1987) identifizierte
erstmalig eine Subgruppe von mannlichen Personen mit FXS, denen starkes
Ubergewicht, kleine Statur, kurze Finger und Zehen und diffuse Hyperpigmentierung
gemeinsam waren. Er ging hier davon aus, dass auch bei diesem Phanomen eine
Dysfunktion des Hypothalamus ursachlich ist [68]. Erhohte hormonelle
Blutkonzentrationen von beispielsweise Gonadotropin (FSH und LH), Kortisol,
Melatonin und Prolation sind weitere Anhaltspunkte, die fur eine endokrine Dysfunktion
im Sinne einer Disinhibition des ZNS, die zu einer erhdhten Hormonfreiseitzung flhrt,
sprechen [75].

Weitaus weniger Studien und Forschungsergebnisse finden sich beispielsweise zu
gastrointestinalen Problemen, wie gastrodsophagealer Reflux, Obstipation oder
Diarrh6 bei Personen mit FXS. Ziel der Studie von Utari et al. (2010) war es, Frauen
und Manner mit FXS, die mindestens 40 Jahre alt waren, hinsichtlich medizinischer
Probleme 2zu untersuchen. Dabei stellte sich heraus, dass am haufigsten
neurologische (37,8 %), gefolgt von gastrointestinalen Beschwerden (30,6 %),
Adipositas (28,8 %), Bluthochdruck (24,2 %) und kardiale Probleme (24,2 %) auftraten
[1685].

Kognition

Eine charakteristische Merkmalsauspragung besonders bei Jungen mit FXS ist ein
Defizit im Bereich kognitiver Fahigkeiten. Gezeigt werden konnte dies beispielsweise
anhand der Verteilung der Intelligenztestergebnisse (Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Kinder (HAWIK) [161]) in einer Studie von von Hessl et al. (2009):
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84,8 % der mannlichen Teilnehmer mit FXS hatte ein mittelgradige geistige
Behinderung (IQ von 40 bis 55), 10,8 % eine leichte geistige Behinderung (1Q von 55
bis 70), 3,8 % lag im Grenzbereich (IQ von 70 bis 80) und 0,6 % im niedrigen
Durchschnittsbereich (IQ von 80 bis 90). Die weiblichen Teilnehmer haben
durchschnittlich einen hdheren Intelligenzquotienten, ndmlich lag dieser bei 20,8 % der
Probandinnen im Durchschnittsbereich (IQ von 90 bis 110) [86]. In einer Studie von
Hagerman et al. 1994 konnte bei 13 % der 250 Jungen mit FXS ein IQ von 70 oder
hoher festgestellt werden [78]. Eine Korrelation zwischen der Anzahl der CGG-
Repeats und dem Intelligenzquotient bei mannlichen Personen mit Vollmutation wird
nicht vermutet [75]. Jedoch wird ein Zusammenhang zwischen dem 1Q bei FXS und
dem Alter beschrieben; anhand von Longitudinalstudien, bei denen Probanden mit
FXS wiederholt nach einiger Zeit gestestet wurden, konnte eine Abnahme des
durchschnittlichen  IQ-Wertes  bei  vielen  mannlichen und  weiblichen
Studienteilnehmern festgestellt werden [64, 76].

Hinweise, welche spezifischen kognitiven Funktionen beim FXS eingeschrankt sind,
lieferte eine Studie von Freund et al. (1991), bei der der Stanford-Binet Intelligence
Scale, 4th ed. (S-B) als differenzierter Intelligenztest angewendet wurde. Hier wurden
bei mannlichen und weiblichen FXS-Probanden besonders Schwachen bei
Aufgabestellungen, die das Kurzzeitgedachtnis und Fertigkeiten mit Zahlen und
Mengen gepruft haben, festgestellt [67]. Bei den weiblichen Personen mit Vollmutation
haben ungefahr 70 % kognitive Defizite, die an der Grenze zur geistigen Behinderung

liegen [75].

Psychopathologische Auffalligkeiten

Psychopathologische Auffalligkeiten gehéren zum typischen Phanotyp des FXS und
sollen in diesem Abschnitt nur kurz dargestellt werden. Ublicherweise sind auch diese
bei mannlichen, vollmutierten Personen am starksten ausgepragt, wobei auch
Pramutationstrager Auffalligkeiten aufweisen kénnen. In einer Studie von Gontard et
al. im Jahr 2002 wurden anhand der Child-Behavior-Checklist- (CBCL-) Fragebdgen
Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern mit FXS im Vergleich zu Kindern mit spinaler
Muskelatrophie (SMA) und gesunden Kontrollkindern ermittelt. Bei Kindern mit FXS
wurde vor allem eine erhohte Rate an externalisierenden Verhaltensweisen, wie
hyperkinetische Stérungen oder Stérungen des Sozialverhaltens, festgestellt [184]. In

einer neueren Studie von Equit et al. (2013) lagen die Werte der CBCL-Auswertung
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fur externalisierende Stérungen bei Kindern und Jugendlichen mit FXS allerdings
knapp im nicht auffalligen Bereich [56]. Bei Betrachtung der Verhaltensauffalligkeiten
stehen vor allem Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitats- und Angststorungen bei
Kindern mit FXS im Vordergrund [163]. Der Anteil an Jungen mit FXS und komorbider
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) wird in einer Studie von
Backes et al. (2000) mit ca. 74 % angegeben [11]. Deutlich erhohte Werte im CBCL-
Fragebogen fur Aufmerksamkeitsprobleme konnten wiederholt belegt werden [56].

Backes und von Gontard (2002) zeigten in ihrer Studie, dass 90% der Jungen mit FXS
klinisch relevante Auffalligkeiten im Verhalten sowohl im Vergleich zu durchschnittlich
intelligenten als auch zu geistig behinderten Kindern aufwiesen [12]. Schatzungsweise
erfullen 25 bis 47 % der Personen mit FXS die Kriterien fur eine Autismus-Spektrum-
Stoérung [70]. Unterschiedliche Studien konnten schon friher einen Zusammenhang
zwischen FXS und autistischen Verhaltensweisen feststellen [34, 106, 200]. Hessl et
al. (2008) beispielsweise beschreibt in seiner Studie aggressives, destruktives,
selbstverletzendes und stereotypes Verhalten bei Kindern mit FXS [87]. Ahnliche

autistische Verhaltensweisen konnten wiederholt beobachtet werden [7, 80].

Entwicklungsverzogerung

Globale Entwicklungsverzoégerung betrifft rund 1 bis 3 % der Kinder [152]. Bei Kindern
mit FXS werden Verzdogerungen beim Erreichen kindlicher Meilensteine der
Entwicklung oft bereits friih sichtbar und sie sind damit eines der ersten klinischen
Merkmale der Erbkrankheit. Meist wird die Diagnose FXS dennoch erst im Alter von 3
Jahren oder alter gestellt [16], da die typischen Verhaltens- und
Entwicklungsmerkmale in den ersten Jahren sehr variabel oder subtil sein kdnnen und
die Entwicklungsdefizite mit der Zeit zunehmen und offensichtlicher werden [15, 106].
Man ermittelte ein durchschnittliches Entwicklungstempo, das ca. halb so schnell war,
wie man es fur das chronologische Alter erwarten wirde [134].

An dieser Stelle wird vor allem auf die sprachliche und motorische
Entwicklungsverzégerung bei Kindern mit FXS eingegangen. Eine verlangsamte
Sprachentwicklung wurde in der Vergangenheit von einer Vielzahl an Autoren mit dem
FXS in Verbindung gebracht und man konnte zeigen, dass der Entwicklungsrickstand
in diesem Bereich aulderst ausgepragt ist. Auch hier existiert eine hohe Variabilitat in
der individuellen Auspragung [146]. In einer Studie von Brady et al. (2006) wurden

beispielsweise Mitter von Kindern mit FXS im Alter von 18 bis 36 Monaten zu deren
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kommunikativen Fertigkeiten befragt. Bei 75 % der Jungen mit FXS gaben die Mutter
an, dass sich ihre Kinder nonverbal, also mit Gesten, verstandigten [32]. Entsprechend
einer fruheren Untersuchung von Largo et al. (1985) sagten die meisten Kinder ihr
erstes Wort im Alter von drei Jahren, die Halfte der Jungen mit FXS konnte im Alter
von 3,5 bis 4 Jahren Satze sagen, die aus drei Wortern bestanden [106]. Sogar bei
einem Drittel der Jungen mit FXS im Alter von 9 bis 13 Jahren wurde in einer
Untersuchung von Levy et al. (2006) eine vorsprechliche Entwicklungsstufe
nachgewiesen [109].

Im Gegensatz dazu ist die Entwicklung der Motorik weniger stark verzdgert.
Grobmotorische Fahigkeiten wie Krabbeln, Sitzen und Gehen scheinen nur wenig
spater als von Kindern ohne FXS erlernt zu werden [106]. Auch in diesem
Entwicklungsbereich gibt es grofRe individuelle Unterschiede, wie eine Studie von
Roberts et al. im Jahr 2001, die 26 Jungen mit FXS im Alter von 12-36 Monaten
untersuchten, zeigt: Das durchschnittliche Alter, in dem Kinder mit FXS Laufen lernten,
war um 4 Monate im Vergleich zu Altersgenossen verzogert, allerdings haben 50 %
dieser Studienteilnehmer innerhalb des erwartungsgemalen Zeitraumes Laufen
erlernt [142].

2.2.3 Therapieansatze

Obwohl das FXS wie die meisten anderen genetischen Erkrankungen bisher nicht
geheilt werden kann, existieren unterschiedliche Therapieansatze. Zunachst ist eine
nicht medikamentdse Therpie nach einer interdisziplinaren, klinischen Untersuchung
indiziert. Diese wird individuell geplant und umfasst unter anderem Verhaltenstherapie,
Ergotherapie, Logopadie, Physiotherapie, sonderpadagogische Forderung und
genetische Beratung. Die medikamentdse Therapie zielt auf eine Behandlung der
Symptome, besonders der Verhaltensauffalligkeiten und kérperlichen Probleme, ab,
die das FXS Ublicherweise mit sich bringt [75, 77]. So kommen in der Praxis
beispielsweise = Methylphenidat bei Verhaltensproblemen und ADHS oder
Antikonvulsiva bei Epilepsie zum Einsatz [70]. Im Rahmen der Pharmakotherapie
werden in experimentellen Studien auRerdem Medikamente mit gezielter
pathogenetischer Wirkung erforscht. Der Fokus liegt bei pharmakologischen Stoffen,
welche als mGluR5-Rezeptor Antagonisten fungieren. Es wird angenommen, dass es

durch das Fehlen des FMRP zu einer Hochregulation der mGluR5-Rezeptoren kommt,
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was wiederum verantwortlich fir die kognitive Beeitrachtigung und
Verhaltensproblematik bei FXS gemacht wird [20]. Gegenstand der Forschung sind
unter anderem die Antagonisten AFQ056 [95], dessen Wirkung allerdings widerlegt
wurde [160], oder MPEP (2-Methyl-6-Phenylethynyl-Pyridine) [116]. Fenobam, ein
weiterer mGIluR5-Antagonist, zeigte eine gute Vertraglichkeit bei zwolf
Studienteilnehmern mit FXS [27]. Aulderdem wirkte sich das Antibiotikum Minocyclin
positiv auf die Verhaltens- und Sprachproblematik aus [166].

2.3 Ausscheidungsstorungen bei Fragilem-X-Syndrom

2.3.1 Stand der Forschung

Obwohl Inkontinenz bei Kindern und Erwachsenen mit spezifischen genetischen
Syndromen, wie dem FXS, eine bekannte Problematik darstellt, wurden bisher nur
wenige Studien zu diesem Thema durchgeflhrt. Angaben zur Pravalenz findet man
bei Equit et al. (2013), die in einer umfangreichen explorativen Studie mannliche und
weibliche Personen mit FXS verschiedener Altersstufen untersuchten: 48,8 % der
Studienteilnehmer wiesen mindestens eine Ausscheidungsstérung auf. Dabei wurde
ein Ruckgang der Symptome mit dem Alter festgestellt. So waren die Probanden im
Kindesalter (4 bis 12 Jahre) 70,6 % von mindestens einer Form der Inkontinenz
betroffen, im Erwachsenenalter (= 30 Jahre) nur noch 16,7 % [56]. Eine Rucklaufigkeit
der Ausscheidungsstorungen konnten auch Gabis et al. (2011) feststellen [69]. In der
Langsschnittstudie von Sabaratnam et al. (2003) wurde allerdings eine Persistenz der
Symptomatik bei Patienten mit FXS Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren
gefunden [144]. Jacquemont et al. (2003) stiel3en bei mannlichen Pramutationstragern
mit FXTAS Uber 50 Jahren in 53 % der Falle auf eine Harn- und in 30 % der Falle auf
eine Stuhlinkontinenz [96].
Betrachtet man die Pravalenzen der einzelnen Subtypen der Ausscheidungsstérungen
bei Personen mit FXS, so findet man wenige Daten. Equit et al. (2013) stellten fest,
dass Pravalenzen fir Enuresis nocturna mit 48,5 %, Einnassen tagstber mit 47,1 %
und Enkopresis mit 41,2 % im Kindesalter signifikant haufiger auftreten und wie oben
bereits beschrieben mit zunehmendem Alter abnehmen [56]. Auch in der oben
erwahnten Studie von Gabis et al. (2011) wurden ahnliche Werte, namlich Pravalenzen
36



von 40,9 % fur Enuresis und 36,4 % fur Enkopresis, bei Jungen mit FXS ermittelt [69].
In einer Studie von Backes et al. (2000) hatten 27 % der Jungen mit FXS eine
funktionelle Enuresis und 20 % Enkopresis [11].

Es gibt auch Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen einer erhdhten Pravalenz
von Ausscheidungsstérungen und komorbiden psychischen Stérungen, sowie
Intelligenzminderung, wie sie auch in der Regel beim FXS vorliegen. Es scheint so, als
sei eine verspatete Kontinenzentwicklung Uberdurchschnittlich haufig mit geistiger
Behinderung vergesellschaftet [196]. Yang et al. (2010) untersuchten geistig
behinderten Kinder (n=51) udber funf Jahre mittels Harnstrahimessung und
Sonographie hinsichtlich Blasenentleerungsstérungen im Vergleich zu regelrecht
entwickelten Kindern. Dabei wurde bei 35 % der Kinder mit geistiger Behinderung eine
Blasenfunktionsstérung festgestellt. Davon wiederum hatten 55 % auffallige Befunde
in der Uroflow-Untersuchung (am haufigsten war die fraktionierte Form), 6 % hatten
Resturinmegen von Uber 20 ml und 39 % hatten beides gleichzeitig. Zudem wurden
Harninkontinenz und verminderte Blasenkapazitat signifikant haufiger als bei normal
entwickelten Kontrollkindern nachgewiesen. Dabei nahm die Haufigkeit der
Blasenfunktionsstérungen mit der Starke der intellektuellen Beeintrachtigung zu [205].
Auch van Laecke et al. (2001) untersuchten 38 geistig und koérperlich behinderte
Kinder und fanden bei 60 % Anzeichen einer Blasenentleerungsstérung in der
Uroflowkurve und bei 92 % stellten sie eine verringerte Blasenkapazitat fest [170].
Auch bei anderen syndromalen Erkrankungen fand man eine erhdhte Pravalenz flr
Ausscheidungsstorungen und Auffalligkeiten bei der Blasenentleerung. So zeigten
beispielsweise Untersuchungen zur Funktion des unteren Harntrakts bei Kindern
zwischen 5 und 15 Jahren mit Down-Syndrom, dass 47 % an Harninkontinenz litten.
Bei 66 % wurden auffallige Befunde in der Harnstrahlmessung und bei 7 % erhohte
Resturinmengen ermittelt [102]. Ferner wurde in einer Querschnittsstudie gezeigt,
dass die Pravalenz der Symptomatiken der unteren Harnwege bzw. ,Lower Urinary
Tract Symptom” (LUTS) bei den mannlichen Teilnehmern mit Down-Syndrom (Alter 4
bis 30 Jahre) bei 42,8 % lag, wobei sie bei den unter 10-jahrigen Probanden sogar
60,8 % betrug. Aulderdem litt die Halfte der Probanden unter Obstipation [46]. Eine
aktuelle Studie mit Gber 300 Probanden mit Down-Syndrom zeigt auch, dass die Rate
an Inkontinenz vor allem bei jungen Kindern (4 bis 12 Jahre) sehr hoch, bei jungen
Erwachsenen (18 bis 30 Jahre) am geringsten ist und bei Personen im

fortgeschrittenen Alter (31 bis 51 Jahre) wieder leicht zunimmt [128].
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Auch beim Williams-Beuren-Syndrom und Noonan-Syndrom wurden deutlich héhere
Pravalenzen  fur  Ausscheidungsstorungen, insbesondere bei  jungeren
Studienteilnehmern, nachgewiesen [72, 127]. In einer anhand von Fragebdgen
durchgefuhrten Studie mit Gber 100 Teilnehmern im Alter zwischen 4 und 31 Jahren
mit Angelman-Syndrom wurde bei 85,6 % mindestens eine Form von
Ausscheidungsstorugen festgestellt [198].

Eine adaquate urologische Beurteilung und Therapie bei Kindern mit FXS und
Ausscheidungsstorungen sind von grofRer Bedeutung. Grundsatzlich entsprechen die
Therapiegrundsatze denen von Kindern ohne FXS. Die Verhaltenstherapie mit
Klingelgerat bei geistig behinderten Kindern wird allerdings erst ab einem
Entwicklungsalter von sechs bis sieben Jahren empfohlen [183]. AuRerdem wurden
spezielle TherapiemalRnahmen entwickelt [143, 154]. Zu Therapieerfolgen bei Kindern
mit FXS und Ausscheidungsstorungen existieren lediglich Fallberichte. Equit et al.
(2011) berichten uber eine erfolgreiche Behandlung bei einem 6-jahrigen Madchen mit
FXS und multiplen Ausscheidungsstorungen (EN, FHI und Enkopresis). Die
Ausscheidungsproblematik verbesserte sich mal3geblich durch Diagnosestellung und
die anschliefende Anpassung der Therapie an typische Verhaltensweisen bei FXS
[58]. Positive Effekte des Kontinenztrainings konnten auf3erdem bei Jungen im Alter

von sieben und neun Jahren in zwei weiteren Fallberichten gezeigt werden [118, 123].

2.3.2 Studienziel und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit untersucht die Auftretenshaufigkeit von
Ausscheidungsproblemen und von Problemen des unteren Harntrakts bei Kindern und
Jugendlichen mit FXS im Vergleich zu gesunden (durchschnittlich intelligenten)
Kontrollkindern. Der Schwerpunkt soll hierbei bei den koérperlichen Auffalligkeiten
dieser Kinder liegen. Die Arbeit baut auf die bereits zitierte Studie von Equit et al.
(2013), bei der die Informationen ausschlie3lich Uber Fragebdgen erhoben wurden,
auf [56]. Im Gegensatz dazu werden in der vorliegenden Studie die Familien der
betroffenen FXS-Kinder im hauslichen Setting aufgesucht, um anhand von
durchgefiihrten Interviews, Fragebdgen und klinisch-apparativen Untersuchungen
objektive Daten zu gewinnen und Beurteilungsfehler zu reduzieren. Dadurch konnten

subjektive Beurteilungsfehler durch Eltern bzw. Betreuer reduziert und objektive
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psychologische und physiologische Daten zur exakten Diagnosestellung erfasst

werden.

Es sollten folgende Hypothesen untersucht werden:

1.

Kinder mit FXS haben eine hohere Rate an Ausscheidungsstdérungen im
Vergleich zur Kontrollgruppe (nach ICCS-Kriterien).

Kinder mit FXS zeigen mehr Auffalligkeiten bei der Blasenentleerung als die
Kinder der Kontrollgruppe.

Unter Kindern mit FXS findet sich ein erhohter Anteil mit erweitertem
Rektumdurchmesser oder anderen Anzeichen einer Obstipation.

Inkontinente Kinder mit FXS zeigen mehr Auffalligkeiten in den urologischen
Untersuchungen im Vergleich zu kontinenten Kindern mit FXS.

Kinder mit FXS haben vermehrt korperliche Auffalligkeiten als Kinder der
Kontrollgruppe.

Kinder mit FXS haben eine verzdgerte sprachliche und motorische Entwicklung.
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3. Methodik

3.1 Stichprobe und Versuchsablauf

Im Rahmen der Studie wurden zwei gleich groRe Gruppen von mannlichen Kindern
und Jugendlichen im Alter von vier bis 17 Jahren rekrutiert. Die Studienteilnehmer der
ersten Gruppe zeichneten sich durch den genetischen Defekt des Fragilen-X-
Syndroms in Form einer Vollmutation aus. Parallel dazu wurde eine Kontrollgruppe mit
typisch entwickelten Jungen untersucht. Die Studie wurde durch die Ethikkommission
der Arztekammer des Saarlandes bewilligt. Die Probanden der ersten Gruppe wurden
durch eine Anzeige im jahrlichen Rundschreiben der Interessensgemeinschaft
Fragiles-X e.V. und Uber die genetische Beratungsstelle des Uniklinikums Homburg
gefunden. Die Kinder der Kontrollgruppe wurden Uber Zeitungsannoncen und Flyer so
ausgewahlt, damit die Altersstrukturen beider Gruppen vergleichbar sind.
Ausschlusskriterium war ein IQ-Wert von unter 70. Die interessierten Familien wurden
telefonisch Uber die Studie informiert und es wurde ein Termin fur die Untersuchung in
der hauslichen Umgebung bzw. bei den Kontrollkindern wahlweise am Uniklinikum
vereinbart. Den Familien wurde vorab ein Packchen mit jeweils einem Enuresis-
/Enkopresisfragebogen, einem  Eltern-/Betreuerfragebogen zu  psychischen
Auffalligkeiten (Child Behavior Checklist, CBCL 4-18), einem Formular fur ein 48-h-
Miktionsprotokoll mit einem entsprechenden Messbecher, einer
Einverstandniserklarung zur anonymisierten Verwendung der Daten und einem
Anamnesefragebogen zugeschickt. Diese Fragebdgen wurden vor dem Besuch von
den Eltern ausgefullt bzw. das 48-h-Protokoll zuvor ausgefuhrt und aufgezeichnet.

Daraufhin besuchten zwei Medizinstudentinnen zum vereinbarten Termin die Familien
zu Hause. Im hauslichen Umfeld der Kinder und Jugendlichen der ersten Gruppe
wurden zunachst mit den Eltern der Anamnesefragebogen und der Fragebogen Uber
spezifische Ausscheidungsstorungen der Kinder besprochen und Unklarheiten
beseitigt. Anschlieliend wurden diagnostische Interviews zu psychischen Stérungen
im Kindes- und Jugendalter (Kinder-DIPS) und ein Fragebogen zur sozialen
Kommunikation (FSK) durchgeflihrt. Es erfolgte zudem eine umfassende korperliche
und neurologische Untersuchung der Kinder. Aufderdem wurden Ultraschallbilder von

Blase, Blasenwanddicke und Rektum angefertigt, der Harnstrahl gemessen und der
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Urin auf Harnwegsinfektion hin untersucht. Zuletzt wurden je nach Lebensalter
eindimensionale Intelligenztests (Coloured Progressive Matrices; CPM / Standard
Progressive Matrices; SPM) bei den Probanden durchgefuhrt. Dieselben
Untersuchungen wurden bei den Kontrollkindern vorgenommen, teilweise jedoch

ambulant am Uniklinikum Homburg anstatt zuhause.

3.2 Untersuchungsmethoden

3.2.1 Klinisch-apparative Untersuchungsmethoden

Storungsspezifische Anamnese

Zu Beginn der Untersuchung fand ein Anamnesegesprach mit den Eltern statt und
konzentrierte sich vor allem auf Ausscheidungsstorungen. Im Rahmen dessen wurden
Fragen zum Miktions- und Stuhlverhalten, zu Ess- bzw. Trinkgewohnheiten und zur
familiaren Haufung von Ausscheidungsstorungen gestellt. Zudem wurde auf die
Familiensituation, eventuelle Komorbiditaten, das soziale Umfeld und weitere

Auffalligkeiten im sozialen Bereich eingegangen.

Anamnesefragebogen

Der vorab zugesandte Anamnesefragebogen (sieche Anhang 1) beinhaltete Fragen
zum Verlauf der Schwangerschaft, hinsichtlich moéglicher Komplikationen, Art und
Zeitpunkt der Geburt, Geburtsgewicht, -grofie und -kopfumfang. Aulerdem wurden die
Ernahrung des Sauglings, die Meilensteine der frihkindlichen Entwicklung, namlich

Sprechen und Laufenlernen, und eine Medikamentenanamnese abgefragt.
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Korperliche Untersuchung

Die Kinder und Jugendlichen wurden zunachst allgemeinpadiatrisch und neurologisch
untersucht. Erfasst wurden dabei Korpergrol3e, -gewicht, und Kopfumfang. So konnte
der jeweilige BMI berechnet werden: Lag dieser im Bereich der 85. - 94. BMI-
Perzentile, wurde Ubergewicht, bzw. Uber der 95. BMI-Perzentile Adipositas,
diagnostiziert [104]. Bei der Inspektion wurde einerseits auf typische
Dysmorphiezeichen geachtet, andererseits wurden auch muskuloskelettale
Auffalligkeiten erfasst. Das Hodenvolumen wurde mit Hilfe eines Orchidometers, einer
Kette mit zwoOIf nummerierten Kunststoffperlen mit verschiedenen Volumina
aufsteigend von 1 bis 25 Mililiter, ermittelt. Durch vergleichende Palpation des Hodens
mit dem Orchidometer konnte das Hodenvolumen festgestellt werden. Eine
Makroorchidie liegt vor, wenn das Hodenvolumen mindestens das doppelte der
altersbezogenen Normgrofie betragt. Auch der Genitalbereich wurde nach sonstigen
Auffalligkeiten inspiziert. Fokus der neurologischen Untersuchung lag auf der Motorik,
die sich aus der Ermittlung des Reflexstatus, Muskeltonus und Kraftgrades der
Muskulatur zusammensetzt. Dabei wurde beurteilt, ob die Reflexe Uberall gleichartig
auslosbar waren und ob ein erniedrigter Muskeltonus, eine sogenannte Hypotonie,

vorlag.

48h-Miktionsprotokoll

Ein weiteres diagnostisch wichtiges Verfahren in Bezug auf die Einteilung der
Ausscheidungsstérungen stellt das 48h-Miktionsprotokoll (siehe Anhang 2) dar. Die
Eltern werden gebeten, zwei Tage lang die Miktionsfrequenz mit entsprechender
Uhrzeit, Urin- und Trinkmenge sowie Auffalligkeiten bei der Miktion, wie Probleme
beim Urinieren (Stottern, Pressen), Drangsymptomatik oder Haltemandver, auf einem
vorgefertigten Formular zu notieren. Damit das kindliche Verhalten mdglichst
wirklichkeitsgetreu beobachtet und protokolliert werden konnte, sollten mogliche
Beeinflussungsfaktoren vermieden werden. So soll das Kind beispielsweise dem
eigenen Harndrang folgen und nicht von den Eltern zur Toilette geschickt werden. Die
Protokolle wurden danach hinsichtlich der Mittelwerte der Trinkmenge und der
Miktionshaufigkeit, dem langsten Abstand zwischen zwei Miktionen und der gesamten
Miktionsmenge beider Tage ausgewertet. In Zusammenschau mit den anderen

diagnostischen MalRnahmen liefert das 48-h-Miktionsprotokoll durch die genaue
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Protokollierung des Harnverhaltens wichtige Hinweise zur Differenzierung der
Ausscheidungsstorung bei Enuresis nocturna in  monosymptomatisch/nicht-
monosymptomatisch und bei der funktionellen Harninkontinenz in Dranginkontinenz,

Harninkontinenz bei Miktionsaufschub oder Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination.

Enuresis-/ Enkopresis-Fragebogen

Der Elternfragebogen (siehe Anlage 3) ist ein Erhebungsbogen, der
Ausscheidungsstorungen valide erfasst. Er basiert auf dem “Elternfragebogen:
Einnassen/Harninkontinenz“ [187] und dem “Enkopresis Fragebogen: Screening
Version” [179] und wurde durch Fragen aus ‘“International-Consultation-on-
Incontinence-Questionnaire — Pediatric Lower Urinary Tract Symptom” (ICIQ-CLUTS)
erganzt [47]. 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 a-Wert wird in
der von uns verwendeten Elternversion mit einem als akzeptabel angesehenen Wert
von 0.690 angegeben [47]. Der ICIQ-CLUTS-Fragebogen ist mit einer Sensitivitat von
91 % bzw. einer Spezifitdt von 73,5 % sehr hoch sensitiv und hoch spezifisch.
Testergebnisse ab einem Cut-off-Wert des LUTS-Scores von 13 Punkten werden als
klinisch auffallig eingestuft.

Der in der vorliegenden Arbeit verwendete, zusammengesetzte Elternfragebogen
erhebt zunachst allgemein anamnestisch Fragen zu Kind und Eltern. Anschliel3end
lasst sich der Erhebungsbogen grob in sieben Kategorien und insgesamt 41 Items mit
untergeordneten Teilfragen untergliedern. Dazu gehoéren Fragen zum Einnassen und
zum Einkoten, wobei jeweils tagsuber bzw. nachts unterschieden wird. Hierbei werden
Informationen zu Vorkommen, Haufigkeit, Beschaffenheit und Menge des Harns bzw.
Kots eingeholt. Es wird zusatzlich auf die Fahigkeiten des Kindes im Alltag hinsichtlich
selbststandigem Urinieren und Absetzen des Stuhlgangs in die Toilette, Gewohnheiten
und Auffalligkeiten beim Toilettengang bzw. Stuhlverhalten hinsichtlich Anzeichen
einer Obstipation und Ausscheidungsstérungen bei  Familienangehérigen
eingegangen. Im Zuge dessen wurde explizit nach Rulckfallen, Erweckbarkeit bei
nachtlichem Einnassen, Harnwegsinfektionen, Ess-und Trinkverhalten gefragt. Die

Fragen waren so konzipiert, dass die Eltern grofltenteils jeweils eine
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Antwortmaoglichkeit ankreuzen konnten. Die offenen Fragen, bei denen keine
Antwortmoglichkeiten vorgegeben waren, wurden bei der Auswertung kategorisiert. So
konnten Informationen zu Ausscheidungsstérungen gewonnen und der LUTS-Score

errechnet werden. Der Fragebogen wurde im Anhang 3 beigeflugt.

Sonographie
Durch die Sonographie koénnen zum einen strukturelle Veranderungen und

Fehlbildungen im Bereich der ableitenden Harnwege ausgeschlossen und zum
anderen wichtige Parameter zur Diagnostik der Stuhl- und Harninkontinenz erfasst
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde das Ultraschallgerat der Modellbezeichnung
,~oonoace R3" der Firma Samsung verwendet. Zunachst wurden ein Quer- und ein
Langsschnittbild der Blase im geflllten Zustand angefertigt und diese vermessen.
Daraus wurde die Blasenwanddicke ermittelt und ein Wert von tUber 2,5 mm wurde als
auffallig gewertet [177]. So spricht eine Verdickung der Blasenwand fur einen
unphysiologischen Einsatz der Blasenmuskulatur, wie es bei
Blasenfunktionsstéorungen vorkommt, und kann auch auf eine abgelaufene
Blasenentziindung hindeuten [177]. Die Resturinmenge wurde nach der Miktion
bestimmt. Hierzu verwendet man die gemessene Breite D1 und Hohe D2 aus dem
Querschnittsbild und die Tiefe D3 aus dem Sagittalschnitt der Blase jeweils in cm. Der
Resturin berechnet sich dann nach der Formel: Volumen in ml = 0,59 x D1 x D2 x D3
[177]. Resturinmengen von Uber 30 ml bei Kindern zwischen 4 bis 6 Jahren, bzw. Uber
20 ml bei Kindern Uber 6 Jahren, werden dabei als klinisch auffallig bewertet [8, 126].
Zuletzt wurde der Rektumdurchmesser sonographisch gemessen. Ein erweiterter
Rektumdurchmesser von uber 30 mm gilt als klinisch relevant und deutet auf
Obstipation und Stuhlretention hin [8].

Uroflowuntersuchung und Urinstatus

Die Harnstrahlmessung ist ein nicht-invasives, diagnostisches Instrument, das
Hinweise auf mogliche Blasenfunktionsstérungen liefern kann. Diese Untersuchung
wurde mit einem portablen Gerat, dem Modell ,FloPoint Elite System® der Firma
Verathon, bei den Studienteiinehmern zuhause oder in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie Homburg durchgeflihrt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die
Blase moglichst gefullt war und die Kinder eine optimale, entspannte Sitzposition
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hatten [88]. Das Uroflowgerat besteht aus einem Trichter, der in die jeweilige Toilette
eingesetzt werden konnte und aus einem tragbaren Funkgerat, womit das Ergebnis
auf einen Computer Ubertragen, gespeichert und anschlieRend abgerufen werden
konnte. Dadurch wurde sowohl der Harnfluss in Volumen pro Zeiteinheit wahrend der
Entleerungsphase als auch das gesamte Miktionsvolumen erfasst und eine individuelle
Uroflowkurve  graphisch  aufgezeichnet. Folgende Kurvenverlaufe werden
unterschieden und geben Aufschluss Uber die Blasenfunktion [97]:

e Glockenform: normale Blasenentleerung
e Plateauform: moglicher Hinweis auf eine funktionelle/strukturelle subvesikale
Abflussstdrung oder Vorhautverengung

o Staccato/intermittierende Form: Hinweis auf inkomplett unterbrochenen

Harnfluss durch Kontraktion des Beckenbodens/Sphinkters

e Fraktionierte Formen: Harnfluss wird komplett unterbrochen und ist ein Hinweis

auf ausgepragte Dysfunktion
Die zu erwartende, altersentsprechende Blasenkapazitat wurde entsprechend der
Formel Vinax = 30 + (Alter x 30) in ml errechnet. Daneben wurde der Urin mittels Urin

Teststreifen (Firma: Combur) zum Ausschluss einer Harnwegsinfektion gescreent.

Diagnosekriterien fur Ausscheidungsstorungen

Durch Zusammentragung und Auswertung der Untersuchungsergebnisse aus den
Fragebdgen, der Sonographie und des Uroflows wurde geprift, ob Diagnosekriterien
fur eine Ausscheidungsstorung vorliegen. EN und FHI wurden anhand der
International Children’s Continence Society (ICCS) Kriterien [8] diagnostiziert. Der
Screeningfragebogen ICIQ-CLUTS wurde entwickelt, um den padiatrischen LUTS-
Score feststellen zu kénnen. Ein Wert von mehr als 13 wird als klinisch relevant
eingestuft [47]. Die Subgruppen der EN, der FHI und der Enkopresis wurden durch
Ubereinstimmung eines Expertenteams, bestehend aus einem Psychiater, einem
Psychologen und einem Padiater mit jeweils Erfahrung in der Therapie von
Ausscheidungsstérungen anhand der ICCS Kriterien [8] und der Rome-IlI-Kriterien
[136] diagnostiziert. Bei Kindern mit EN wurden folgende Subtypen unterschieden:
primar  monosymptomatisch, primar  nicht-monosymptomatisch,  sekundar
monosymptomatisch und sekundar nicht-monosymptomatisch. Die FHI wurde
ebenfalls durch Zuordnung zu den Subtypen idiopathische Dranginkontinenz (hohe

Miktionsfrequenz im  48-h-Miktionsprotokoll mit kleinen Urinmengen und
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Haltemandver), Harninkontinenz mit Miktionsaufschub (seltener Toilettengang im 48-
h-Miktionsprotokoll und Haltemandver) und Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination
(staccato oder fraktionierte Form im Uroflow) genauer differenziert. Lagen allerdings
nicht genugend Befunde und Informationen vor, wurde die FHI nicht weiter spezifiziert.
Obstipation wurde anhand der ROME-IlI-Kriterien [136] diagnostiziert und die
Enkopresis dementsprechend in funktionelle Obstipation und nichtretentive
Stuhlinkontinenz untergliedert.

3.2.2 Psychiatrische und psychologische Untersuchungsmethoden

Zu den in der Studie durchgefihrten psychiatrischen und psychologischen
Untersuchungsmethoden gehoéren die im Folgenden beschriebenen Fragebdgen und
Tests. Da diese Inhalt einer anderen Doktorarbeit [92] sind, wird in der vorliegenden

Arbeit nur kurz darauf eingegangen.

Child Behavior Checklist (CBCL)

Der Elternfragebogen zu Verhaltensauffalligkeiten von Kindern und Jugendlichen
(CBCL/4-18) [21] ist eine deutsche Fassung der amerikanischen Child Behavior
Checklist (CBCL) [3]. Darin werden 120 Items, die sich auf mdgliche

Verhaltensauffalligkeiten, emotionale Probleme und korperliche Beschwerden

innerhalb der letzten sechs Monate beziehen, durch Befragung der Eltern erhoben.
Die beantworteten Fragen werden zunachst in 8 Syndromskalen eingeteilt. Diese
wiederum kénnen in drei Ubergeordnete Gruppen zusammengefasst werden, namlich

in internalisierende, externalisierende und gemischte Auffalligkeiten.

Fragebogen zur sozialen Kommunikation (FSK)

Der Fragebogen zur sozialen Kommunikation (FSK) [29] ist die deutsche Version des
Fragebogens ,The Social Communication Questionnaire® (SCQ) [30] und liefert
mdgliche Hinweise auf das Vorliegen einer Autismus-Spektrum-Storung (autistische
Verhaltensweisen). Anhand bestimmter Fragen zu sozialen Interaktionen,
Kommunikation und stereotypen Verhaltensmustern des Kindes werden

Abweichungen von der Norm erfasst. Der Fragebogen besteht aus 40 Fragen zu
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madglichen autistischen Symptomen des Kindes. Dabei gilt ein Wert von mehr als 15

positiven Antworten als klinisch relevant.

Diagnostisches Interview zu psychischen Stérungen im Kindesalter (Kinder-DIPS)

Begleitende psychische Komorbiditaten wurden anhand des DIPS, Leitfaden zur
Diagnostik psychischer Storungen [149], erhoben. Dieser Interviewleitfaden existiert
sowohl in einer Version fur die Befragung der Eltern als auch in einer fur die direkte
Befragung der Kinder und Jugendlichen. Der Kinder-DIPS ist an einen in den USA
verwendeten Leitfaden, ADIS (Anxiety Disorders Interview Schedule) [52], angelehnt.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Elternversion benutzt. Es lassen sich psychische
Erkrankungsbilder nach den Kriterien des DSM-IV [42] und der ICD-10 [53]

diagnostizieren.

Intelligenztest (CPM/SPM)

Der progressive Matrizentest von Raven ist ein eindimensionaler Intelligenztest,
welcher bei Kindern bis zu sieben Jahren in Form des CPM (Colored Progressive
Matrices) [137] und bei alteren Kindern als SPM (Standard Progressive Matrices) [138]
in der vorliegenden Arbeit eingesetzt wurde. Dabei wurden vor allem die sprachfreie
intellektuelle Fahigkeit wie das Beobachtungsvermdgen und das schlussfolgernde
Denken in Anlehnung an Spearman [155] gepruft. Der CPM besteht aus drei, der SPM
aus funf Teilen zu je 12 Aufgaben, in denen die Kinder das jeweils passende
geometrische Muster in vorgegebene Licken einsetzen mussen. Die Bearbeitung
erfolgt im Multiple-Choice-Verfahren mit 6 bis 8 Losungsvorschlagen pro Frage, wobei
die Schwierigkeit der Aufgaben im Verlauf des Tests zunimmt. Die Aufsummierung der
richtigen Antworten und die Umrechnung in die entsprechenden Prozentrange
ermoglicht eine orientierende Angabe des IQ-Wertes, der idealerweise unabhangig

von verbalen mentalen Prozessen und kultureller Pragung ist.
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SSPS, Version 22, von
IBM. in der vorliegenden Arbeit wurden zum einen deskriptive Daten ermittelt, zum
anderen nachfolgend aufgefihrte Tests verwendet. Zur Hypothesentestung bei
kategorischen Daten wurden diese mit dem y*-Test untersucht. Der Student t-Test
hingegen diente als parametrischer Test zur Analyse von intervallskalierten Daten.
Falls andere Tests verwendet wurden, ist dies eigens vermerkt. Bei einem p-Wert unter

0,05 wurde statistische Signifikanz angenommen.
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4. Ergebnisse

In den folgenden Tabellen wird fur die Standardabweichung die Abkurzung SD
verwendet. AuBerdem bezeichnet (n) die flr das jeweilige Kriterium zutreffende Anzahl

der Kinder.

4.1 Deskriptive Daten

An der Studie nahmen insgesamt 22 mannliche Kinder und Jugendliche mit
vollmutiertem Fragilen X-Syndrom im Alter von funf bis 17 Jahren teil. Parallel dazu
wurde eine Kontrollgruppe von 22 mannlichen Kindern und Jugendlichen im gleichen
Altersbereich gebildet. Die Altersstruktur beider Gruppen ist sehr ahnlich (siehe
Tabelle 3).

FXS (n = 22) gru;l;;;)g t(r:/: 22)
Mittleres Alter in Jahren (SD) 11,0 (3,8) 11,1 (3,7)
Mittlerer CBCL Gesamt T-Wert (SD)? 61,6 (10,53) 46,6 (9,74)
Psychiatrische Diagnosen (n)b 91 % (20/ 22) 4,5 %
FSK (n)° 59 % (13/ 22) 0
Mittlerer I1Q (SD)? 70,9 (13,6) 111,1 (12,3)
Intellektuelle Beeintréchtigung (n)? 59 % (13/20) 0

Tabelle 3: Ubersicht (ber Befunde hinsichtlich psychischer Auffalligkeiten und geistiger
Behinderung

) Ergebnisse der Auswertung des Fragebogens ,Child Behavior Check List* (CBCL)

®) Diagnosen psychiatrischer Komorbiditaten aus dem diagnostischen Interview psychischer
Stoérungen im Kindesalter (Kinder-DIPS).

¢) Ergebnisse des FSK-Fragebogens

) Ergebnisse des CPM/SPM Intelligenztests
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Beide Gruppen wurden detailliert hinsichtlich psychiatrischer Auffalligkeiten und
kognitiver Fahigkeiten untersucht [92]. Teile dieser Ergebnisse sind in der Tabelle 3
dargestellt und im Folgenden zusammengefasst: Wahrend bei 91 % der FXS-Kinder
psychiatrische Auffalligkeiten diagnostiziert wurden, trat entsprechendes nur bei 4,5 %
der normalentwickelten Kinder auf. Auch der mittlere CBCL-Gesamtwert war in der
FXS-Gruppe hoher als bei den Kontrollen, was auf eine hohere Belastung durch
psychische Symptome hindeutet. Mit dem FSK-Fragebogen wurden bei 59 % der FXS-
Kinder autistische Verhaltensweisen festgestellt, wohingegen bei den Kontrollkindern
diesbezlglich keine Auffalligkeiten auftraten. Grof3e Unterschiede wurden auch bei
den Intelligenzquotienten beider Gruppen ermittelt (siehe Tabelle 3). Dabei sind in der
Gruppe der FXS-Kinder sogar Uber die Halfte mit einem 1Q von weniger als 70 geistig
behindert.
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4.2 Ausscheidungsstorungen

Kinder mit FXS haben eine hohere Rate an Ausscheidungsstorungen im Vergleich

zur Kontrollgruppe (nach ICCS-Kriterien)

Die Ergebnisse der Studie zu den unterschiedlichen

Ausscheidungsstorungen sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

Formen der

s e
(n=22) (n=22)
Inkontinenz,
alle Formen in % 59,1 (13/22) 4,5(1/21) <0,001
(n)
Alle Formen 45,5 (10/22) 4,5 (1/22) 0,002
Enuresis . ,
1(2/22 4,5 (1/22
Nocturna Primar monosymptomatisch 9,1 (2/22) 5 (1/22)
in % (n imar nicht-
o (n) Primar nicht . 36,4 (8/22) 0
monosymptomatisch
Alle Formen 36,4 (8/22) 0 0,004
Tagformen Mit Drangsymptomatik 13,6 (3/22) 0
Einnéssen
in % (n) Mit Haltemandver 4,5 (1/22) 0
Nicht weiter spezifiziert 18,2 (4/22) 0
Alle Formen 31,8 (7/22) 0 0,009
Enkopresis . L
in % (n) Mit Obstipation 0 0
Ohne Obstipation 31,8 (7/22) 0
J-LUTS- score (SD) 6,4 (4,47) 3,0 (1,85) 0,003
LUTS-score
LUTS-score > 13 in % (n) 13,6 (3/22) 0 0,233

Tabelle 4: Pravalenz von Ausscheidungsstérungen und durchschnittlicher LUTS- Score bei

Kindern mit FXS und der Kontrollgruppe.

@ Der p-Wert wurde mit dem Fisher’s Exact Test ermittelt.

Allgemein kam Inkontinenz, das heil3t mindestens eine Ausscheidungsstérung, bei

Kindern mit FXS wesentlich haufiger vor als bei den Kontrollkindern (59,1% vs. 4,5%).
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Insgesamt nassten deutlich mehr Kinder mit FXS (45,5 %) als Kontrollkinder (4,5 %)
nachts ein. Dabei lag Uberwiegend die primare nicht-monosymptomatische Enuresis
nocturna (PNMEN) bei den Kindern mit FXS vor. Im Vergleich dazu erfillte nur ein
Kontrollkind die Kriterien flr eine primar-monosymptomatische EN. In der FXS-Gruppe
waren 8 Jungen (36,4 %), die tagsuber einnassten (FHI). Davon wurden bei dreien
eine Drangsymptomatik und bei einem Miktionsaufschub diagnostiziert. Bei den
anderen FXS-Kindern konnte die FHI nicht weiter spezifiziert werden. In der Gruppe
der Kontrollkinder kam das Einnassen tagsuber nicht vor. Der mittlere LUTS-Score war
aullerdem bei der FXS-Gruppe im Vergleich zu den Kontrolljungen signifikant erhoht
(6,4 vs. 3,0). Auch die Enkopresis zeigte sich unter den Studienteilnehmern mit FXS
haufiger als in der Kontrollgruppe. Bei keinem der FXS-Jungen lag eine

Obstipationssymptomatik vor.

4.3 Urologische Untersuchungsbefunde

Kinder mit FXS zeigen mehr Auffalligkeiten bei der Blasenentleerung als die Kinder

der Kontrollgruppe.

Es liegen insgesamt 6 Uroflow-Befunde bei den FXS-Kindern und 8 bei den

Kontrollkindern vor (siehe Tabelle 5).

_ Kontroll-
FXS (n=22) Gruppe (n = 22) P
?/éltDtl)eres Miktionssvolumen in ml 160,8 (130,97) 111,3 (90,75) 0,262
Glockenkurve (n) 71,4 (5/6) 77,8 (7/8) 1,00
Stakkato oder intermittierende 14,3 (1/6) 11,1 (1/8)

Kurve (n)

Tabelle 5: Uroflowbefunde bei Kindern mit FXS und der Kontrollgruppe

@ Wegen einer Abweichung der Daten von einer Normalverteilung wurde der Mann-Whitney
U-Test durchgefihrt.

® Der p-Wert wurde nach mit dem Fisher’s Exact Test ermittelt.
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Aufgrund von Problemen bei der Benutzung des Gerats, Messfehlern und der Angst
einiger Kinder vor Benutzung des Gerats konnten diese nicht vollstandig erhoben
werden.

Weder bei den Probanden der FXS-Gruppe noch bei denen der Kontrollgruppe
konnten anhand der Uroflow-Kurven signifikante Unterschiede gefunden werden. In
der FXS-Gruppe wiesen 5 Jungen eine physiologische Glockkurve und ein kontinenter
Junge eine staccatoformige Kurve auf. In der Kontrollgruppe fanden sich bei 7 Jungen
glockenférmige Kurven und bei einem eine intermittierende Uroflowkurve. Auch das
mittlere Miktionsvolumen beider Untersuchungsgruppen war vergleichbar.

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Ultraschall-Untersuchung dargestellt. Die
durchschnittliche Blasenwanddicke bei den FXS-Kindern unterschied sich signifikant
von derjenigen der Kontrollkkinder (2,5 mm vs. 2,2 mm). Vergleicht man die
durchschnittliche Restharnmenge und den prozentualen Anteil mit erhdhtem Restharn

der beiden Gruppen, liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Kontrollgruppe
FXS (n = 22) " =%2)pp p
Mittlere Blasenwanddicke in
mm (SD) 2,5 (0,54) 2,2 (0,51) 0,0062
Durchschnittlicher Restharn in
mi (SD) 17,4 (38,87) 9,2 (9,06) 0,8512
I;rl}z)htes Restharnvolumen in 13,6 (3/22) 9,1 (2/22) 1,000

Tabelle 6: Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung der Blase

@ Wegen einer Abweichung der Daten von einer Normalverteilung wurde der Mann-Whitney
U-Test durchgefihrt.

® Der p-Wert wurde mit dem Fisher’s Exact Test ermittelt.
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Das 48h-Miktionsprotokoll konnte bei 12 FXS-Kindern und 17 Kontrollkindern
durchgefuhrt werden. Die zugehorigen Ergebnisse sind in der Tabelle 7
zusammengefasst. Dabei stellte sich heraus, dass die durchschnittliche Anzahl der
Miktionen bei den FXS-Kindern und den Kontrollkindern mit jeweils 8,9 Mal pro Tag
gleich hoch war. AuRerdem wurden ahnliche Werte bezlglich der durchschnittlichen

Trinkmenge pro Tag und der groften Miktionsmenge in beiden Gruppen ermittelt.

_ Kontroll-
FXS (n=22) Gruppe (n = 22) p
Mittlere Anzahl von Miktionen pro 8.9 (3,56) 8,9 (3,65) 1.00

Tag (SD)

Mittlere Trinkmenge pro Tag in ml

(SD) 1483,8 (636,14) 1441,5(608,76) 0,840

Gré3te Miktionsmenge in ml (SD) 307,5 (178,65) 306,5 (150,33) 0,9472

Tabelle 7: Ergebnisse des 48h-Miktionsprotokolls

@ Wegen einer Abweichung der Daten von einer Normalverteilung wurde der Mann-Whitney
U-Test durchgefihrt.
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Unter Kindern mit FXS findet sich ein erhdhter Anteil mit erweitertem

Rektumdurchmesser oder anderen Anzeichen einer Obstipation.

Mittels Ultraschall-Untersuchung wurde zudem der mittlere Rektumdurchmesser
bestimmt (vgl. Tabelle 8). Dabei unterschieden sich die Werte der FXS-Gruppe nicht
signifikant von der der Kontrollgruppe. Auch beim Vergleich des prozentualen Anteils
der Kinder, die einen klinisch auffalligen Rektumdurchmesser hatten (> 30 mm),

wurden gleiche Haufigkeiten in beiden Gruppen festgetsellt.

FXS (n=22) Kontrollgruppe (n = 22) p
Mittlerer
Rektumdurchmesser in 23,4 (6,77) 22,0 (9,47) 0,582
mm (SD)
Rektumdurchmesser 22 7 (5/22) 227 (5/22) 1,00

tiber 30 mmin % (n)

Tabelle 8: Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung des Rektums

Hinsichtlich méglicher Obstipation, die insgesamt selten bei den Probanden auftrat,

wurde folgendes im Enuresis-/Enkopresisfragebogen ermittelt:

FXS (n=22) Kontrollgruppe (n = 22)
Obstipation 1 2
Schmerzen beim Stuhlgang 1 1
Stuhlretention 1 1
Blutbeimengung 0 1
Bauchschmerzen 1 1

Tabelle 9: Antworten der Eltern zu Fragen tber Verstopfungssymptomatik
Bei einem FXS-Jungen gaben die Eltern Verstopfungssymptome an, jedoch erfullte

dieser Junge nicht die Kriterien einer Obstipation nach ROME-IIl. Bei den Ubrigen

Jungen mit FXS hingegen gab es keinerlei Anzeichen fir eine
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Verstopfungssymptomatik, eher im Gegenteil. Fast alle gaben an, dass ihr Kind

regelmafigen Stuhlgang mit weicher Konsistenz hat ohne Anzeichen von Obstipation.
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4.4 Vergleich der kontinenten und inkontinenten Jungen mit FXS

Inkontinente Kinder mit FXS zeigen mehr Auffalligkeiten in den urologischen

Untersuchungen im Vergleich zu kontinenten Kindern mit FXS.

Zuletzt wurden zwei Gruppen von Kindern und Jugendlichen mit FXS gebildet, namlich

eine erste Gruppe mit denjenigen FXS-Kindern, die kontinent waren, das heil3t ohne

irgendeine Form von Ausscheidungsstorung. Die zweite Gruppe hingegen bestand

aus FXS-Kindern, die mindestens einer Ausscheidungsstorung litten. In Tabelle 10

sind diese beiden Gruppen vergleichend aufgefuhrt.

Inkontinente FXS-

Kontinente FXS-

Gruppe (n =13) Gruppe (n =9) p
Durchschnittsalter in Jahren 9,5 (3,21) 13,2 (3,74) 0,024
(SD)
Mittlerer LUTS- score (SD) 9,2 (3,44) 2,3 (1,94) <0,001
%/gl)eres Miktionsvolumen in ml 218,6 (175,94) 432,0 (90,11) 0,073
Mittlere Anzahl von Miktionen b
pro Tag (SD) 8,9 (2,58) 8,9 (4,51) 0,671
Mittlere Trinkmenge pro Tag in
mi (SD) 1176,3 (614,0) 1791,3 (523,45) 0,049
Mittlere Blasenwanddicke in mm 2.5 (0,31) 2.6 (0,76) 0,886
(SD)
Mittlerer Rektumdurchmesser in
mm (SD) 20,9 (5,09) 27,0 (7,51) 0,033
Rektyngdurchmesser tiber 30 7.7 (1113) 44.4 (4/9) 0,116
mm in % (n)
Durchschnittlicher Restharn in b
ml (SD) 9,4 (12,74) 29,0 (58,87) 0,171
Erhéhter Restharn in % (n) 7,7 (1/13) 22,2 (2/9) 0,544 72

Tabelle 10: Vergleich der kontinenten und inkontinenten Jungen mit FXS

@ Wegen einer Abweichung der Daten von einer Normalverteilung wurde der Mann-Whitney

U-Test durchgefihrt.

® Der p-Wert wurde nach mit dem Fisher’s Exact Test ermittelt.
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Das Durchschnittsalter der inkontinenten FXS-Gruppe war mit 9,5 Jahren signifikant
geringer als das der kontinenten FXS-Gruppe mit 13,2 Jahren. Auch der mittlere LUTS-
score war mit einem Wert von 9,2 in der inkontinenten Gruppe deutlich hoher als in
der zu vergleichenden kontinenten Gruppe mit einem Wert von 2,3. In Bezug auf das
48-h-Miktionsprotokoll war die mittlere Trinkmenge pro Tag bei der inkontinenten FXS-
Gruppe im Vergleich zur kontinenten FXS-Gruppe signifikant geringer. Beim Vergleich
verschiedener Messwerte in der Sonographie stellte sich heraus, dass der mittlere
Rektumdurchmesser der kontinenten FXS-Gruppe signifikant groRer war als der der
inkontinenten FXS-Gruppe. Der Anteil derer, die einen Kklinisch auffalligen
Rektumdurchmesser (> 30 mm) hatten, hingegen unterschied sich bei den beiden
Gruppen  nicht  signifikant.  Auch bei den restlichen urologischen

Untersuchungsbefunden wurden vergleichbare Werte gefunden.

4.5 Korperliche Auffalligkeiten

Kinder mit FXS haben vermehrt korperliche Auffalligkeiten als Kinder der

Kontrollgruppe.

Die fur das Fragile-X-Syndrom charakteristischen Dysmorphiezeichen, wie ein langes,
schmales Gesicht, hervortretende Stirn und grof3e abstehende Ohren, waren bei allen
FXS-Kindern unterschiedlich stark ausgepragt sichtbar.

Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung fiel zudem ein deutlich héherer Wert der
mittleren BMI-Perzentile bei den FXS-Kinder im Vergleich zu den Kontrollkindern auf.
Dennoch wurde kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen im Hinblick auf
Ubergewicht und/oder Adipositas festgestellt. Auch das durchschnittliche
Geburtsgewicht in der FXS-Gruppe war sichtlich héher als bei der Kontrollgruppe.
Ferner wurde deutlich, dass bei nahezu allen FXS-Kindern (95,5%) ein erniedrigter
Muskeltonus vorlag, wohingegen dies bei keinem der Kontrollkinder festgestellt wurde.
Bei 18,2 % der FXS-Kinder waren zudem Krampfanfalle bekannt, diese Diagnose kam
bei den Kontrollkindern nicht vor.

Des Weiteren wurde bei 7 Jungen mit FXS ein vergroRerter Hoden festgestellt, ein
Junge war beschnitten, bei 4 FXS-Jungen wurde die Untersuchung aufgrund der
Ablehnung durch das Kind oder der Eltern nicht durchgefuhrt. Andere Auffalligkeiten

im Urogenitalbereich wurden nicht gefunden.
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Im Vergleich dazu wurde nur bei einem Kontrollkind eine korperliche Anomalie,
namlich eine Doppelniere ohne eine damit einhergehende Ausscheidungsstorung,
festgestellt. Die Befunde der korperlichen Untersuchungen sind in Tabelle 11

zusammengestellt.

_ Kontroll-
FXS(N=22)  Gryppe (n = 22) p

Mittlere BMI- Perzentile (SD) 56,3 (33,27) 38,5 (30,72) 0,049932
Ubergewicht/ Adipositas b
(BMI > 84. Perzentile) % (n) 27,3 (6/22) 9.1(2/22) 0,240
Hypotonie (n) 95,5 (21/22) 0
Krampfanfélle in % (n) 18,2 (4/22) 0
Anomalien der Nieren und des
Urogenitaltrakts in % (n) 36,4 (8/22) 4.5 (1/22)
Makroorchidismus 31,2 (7/22) 0
Zirkumzision (n) 4,5 (1/22) 0
Doppelniere (n) 0 4,5 (1/22)

Tabelle 11: Ergebnisse der kdrperlichen Untersuchungen

@ Wegen einer Abweichung der Daten von einer Normalverteilung wurde der Mann-Whitney
U-Test durchgefihrt.

® Der p-Wert wurde nach mit dem Fisher’s Exact Test ermittelt.

Aus dem Anamnesefragebogen (siehe Tabelle 12) ergab sich, dass deutlich mehr
FXS-Kinder im Vergleich zur Gruppe der Kontrollkinder regelmaflig Medikamente
einnehmen oder eingenommen haben (68,2 % vs. 27,3 %). Die haufigste

Wirkstoffklasse bei den Kindern mit FXS stellten die Antikonvulsiva dar.
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Kontroll-

FXS (n=22) Gruppe (n = 22) P
Medikamente in % (n) 68,2 (15/22) 27,3 (6/22) 0,007
Antikonvulsiva in % (n) 22,7 (5/22) 4,5 (1/22)
Methylphenidat in % (n) 9,1 (2/22) 4,5 (1/22)
Neuroleptika in % (n) 9,1 (2/22) 0
Benzodiazepine in % (n) 9,1 (2/22) 0
Anticholinergica in % (n) 0 4,5 (1/22)

Tabelle 12: Regelmaliig eingenommene Medikamente bei Teilnehmern mit FXS im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

4.6 Sprachliche und motorische Entwicklungsverzégerung

Kinder mit FXS haben eine verzogerte sprachliche und motorische Entwicklung

Bezlglich der Meilensteine der frihkindlichen Entwicklung wurde aus dem
Anamnesefragebogen ersichtlich, dass sowohl die motorische als auch die sprachliche

Entwicklung bei den FXS-Kindern deutlich verzégert war (siehe Tabelle 13).

_ Kontroll-
FXS (n=22) Gruppe (n = 22) pe

Durchschnittlicher Beginn des
Laufens in Monaten (SD) 21,5 (10,57) 13.7(2.,51) <0,001
Durchschnittlicher Beginn des

Sprechens in Monaten (SD) 31,2 (13,25) 16,7 (3,84) <0,001

Tabelle 13: Meilensteine der frihkindlichen Entwicklung
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5. Diskussion

5.1 Allgemeiner Teil

Die Besonderheit an vorliegender Studie zu Ausscheidungsstérungen bei Jungen mit
Fragilem-X-Syndrom ist, dass neben  anamnestischen Daten und
Fragebogeninformationen erstmalig auch Daten anhand von korperlichen und
urodynamischen Untersuchungen gewonnen werden konnten. Neben der
Uberpriifung von kdrperlichen Kriterien wurden auch psychische Auffalligkeiten der
FXS-Jungen durch einen von Eltern ausgefullten Fragebogen (CBCL- Fragebogen)
und ein vor Ort durchgefuhrtes, diagnostisches Interview mit einem Elternteil ermittelt
[92]. Der Kreis der Studienteilnehmer wurde auf Kinder und Jugendliche mannlichen
Geschlechts eingeschrankt, da mannliche Vollmutationstrager des FXS in der Regel
durch das komplette Fehlen des FMRP eine ausgepragtere Symptomatik aufweisen
als weibliche Betroffene [70]. Parallel dazu wurde eine Gruppe normal entwickelter
mannlicher Kinder mit einer sehr ahnlichen Altersstruktur gebildet und untersucht. Ziel
war es, diese Gruppe von Kindern mit den vollmutierten FXS-Jungen zu vergleichen.
Innerhalb der gewahlten Altersgrenzen zwischen 4 und 17 Jahren war die
Altersverteilung bei beiden Gruppen gleichmafig und ohne signifikante Haufungen. Da
weibliche und mannliche Personen mit Pramutation sowie weibliche Personen mit
Vollmutation ausgeschlossen waren, wird in dieser Studie nicht die gesamte
Bandbreite der unterschiedlichen Phanotypien des FXS dargestellt.

Die Untersuchung der FXS-Jungen bereitete oftmals mehr Schwierigkeiten als die der
Kontrollgruppe. Die Mitarbeit der FXS-Jungen war durch Verhaltensauffalligkeiten wie
zum Beispiel ADHS, autistische Verhaltensweisen, einer herabgesetzten
Aufmerksamkeitsspanne oder auch durch kognitive Defizite meist eingeschrankt.
Dennoch konnten die Daten durch Mithilfe der Eltern der FXS-Jungen grofitenteils
erhoben werden. Um ein moglichst realistisches Abbild der Symptomatik beim FXS zu
gewinnen, wurden die Untersuchungen im hauslichen Umfeld durchgeflhrt. Der
Besuch bei den Familien, die Anamnese vor Ort und die Durchfiihrung der
diagnostischen Interviews mit den Eltern vermittelten einen Einblick in die
Lebensumstande. Es konnten zudem Fragen und Missverstandnisse zu den vorab

zugesandten Unterlagen geklart werden, wodurch Fehler aufgrund falscher
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Interpretation der Fragen minimiert werden konnten. Die Fragebdgen wurden bei
beiden Gruppen meistens von den Muttern ausgefullt. Zwei der FXS-Jungen wurden
von ihren Grolmuttern erzogen, die in diesen beiden Fallen den Fragebogen
ausfullten. Zudem flllten in der FXS-Gruppe mehr Elternpaare den Fragebogen
gemeinsam aus, was vermutlich auf ein besonderes Interesse an dieser Studie oder
auf groRere Schwierigkeiten beim Beantworten der Fragen zurickzuflhren ist.
Betrachtet man die Wohnsituation der Studienteilnehmer, so fallt auf, dass die
Kontrollkinder meist im Elternhaus wohnten, wohingegen ein Junge mit FXS bei seiner
Groldmutter und ein anderer FXS-Junge in einer Einrichtung fur geistig behinderte
Kinder lebte. Bei diesen beiden Kindern lagen Betreuungsprobleme durch die leibliche
Mutter vor, was moglicherweise an Verhaltensauffalligkeiten bei Pramutationstragern

liegen kénnte [43].

5.2 Hypothese 1

Kinder mit FXS haben eine hohere Rate an Ausscheidungsstorungen im Vergleich zu

Kindern der Kontrollgruppe (nach ICCS-Kriterien).

In der vorliegenden Studie konnte diese Hypothese bestatigt werden. Mittels Enuresis-
/Enkopresisfragebogen, 48h-Miktionsprotokoll, Uroflow- und Ultraschalluntersuchung
wurden die Studienteilnehmer hinsichtlich Ausscheidungsstérungen untersucht. Dabei
lieRen sich anhand des Fragebogens die Pravalenz fir Ausscheidungsstorungen
sowie der LUTS-Score ermitteln. Generell sind Ausscheidungsstérungen beim
Fragilen-X-Syndrom eine sehr haufige Problematik [56, 69]. Dies konnte in dieser
Untersuchung, in der 59,1 % der FXS-Jungen von Ausscheidungsstorungen betroffen
waren, belegt werden. In den friheren Studien zu diesem Thema wurden
vergleichsweise etwas hdhere Pravalenzangaben ermittelt: Gabis et al. fanden in ihrer
Stichprobe von 4- bis 12-jahrigen, dass 85,7 % von Enuresis und 71,4 % von
Enkopresis betroffen waren [69], bei Equit et al. waren 70,6 % der Kinder zwischen 4
bis 12 Jahren von mindestens einer Ausscheidungsstérung betroffen [56]. Eine
mdgliche Erklarung fir die im Vergleich zu den anderen Studien niedrigere Pravalenz
konnten Selektionseffekte sein. Die Studie weckte vermutlich besonders bei solchen
Familien Interesse, welche sich sehr genau mit den Symptomen ihrer Kinder

auseinander gesetzt und teilweise auch Fdrdermalinahmen oder therapeutische
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Malnahmen eingeleitet hatten. Des Weiteren war in dieser Arbeit die obere
Altergrenze und daher auch das durchschnittliche Alter der der FXS-Jungen hoher als
bei den fruheren Studien. Da zumal gezeigt werden konnte, dass die Pravalenz fur
Ausscheidungsstorungen bei FXS mit zunehmenden Alter abnimmt [56, 56, 69],
konnte dies auch die niedrigere Pravalenz erklaren. SchlieBlich konnte auch die
besondere Art der Erhebung der Daten zu einer geanderten Pravalenz fuhren.
Wahrend bei fruheren Studien zu dieser Thematik die Daten durch Fragebdgen
erhoben wurden, welche die Eltern der betroffenen Kinder ausfillten, wurden sie in der
vorliegenden Studie durch objektive Diagnosen am betroffenen Kind von geschultem
Personal erhoben. Dies vermindert die Gefahr, dass eine subjektive
Betrachtungsweise zu einer Uberschatzung der Symptomatik fiinrt. Hinzu kommt, dass
in vorliegender Studie die FXS-Kinder untersucht wurden und somit objektive Daten
gesammelt und gesicherte Diagnosen gestellt werden konnten. Im Gegensatz dazu
wurden in den anderen Studien die Informationen anhand von Fragebdgen, die die
Eltern ausfullten, gewonnen. Dies fuhrt zu einer Subjektivierung der Daten und kdnnte

in diesem Fall auch zu einer Uberschatzung der Symptomatik fiihren.

In Hinblick auf die verschiedenen Subformen Iasst sich zunachst feststellen, dass die
EN den groften Anteil unter den Ausscheidungsstorungen bei den FXS-Jungen
ausmacht. Mit einer Pravalenzrate von 45,5 % liegt der Wert in einem &ahnlichen
Bereich, in dem ihn auch vorherige Untersuchungen verzeichnet haben (48,5 %) [56]
(bzw. 40,9 %) [69]. Dabei fallt auf, dass es sich hauptsachlich um die primare Form
der EN handelte. Zu erwahnen ist, dass auch ein Junge der Kontrollgruppe an einer
schon zuvor bekannten EN litt und somit eine Pravalenz von 4,5n% in der
Kontrollgruppe zustande kam. Der Junge befand sich zu diesem Zeitpunkt in
verhaltenstherapeutischer Behandlung.

Der EN liegt eine genetisch determinierte Reifestorung des ZNS, die durch
Umwelteinflisse moduliert wird, zugrunde. Die Umweltfaktoren spielen vor allem bei
der Entstehung der sekundaren EN eine grol3e Rolle, die primare EN scheint davon
weniger stark beeinflusst zu werden [182]. Daraus lasst sich schlieRen, dass bei
Kindern und Jugendlichen mit FXS vor allem die Reifestorung des ZNS und genetische
Aspekte zur Genese der EN beitragen. Da bei keinem der Jungen mit FXS eine
sekundare EN vorlag, scheint es aulterdem so, als wirden die Jungen, sobald sie

nachts trocken werden, dies beibehalten und keine Rickfalle haben.
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Einnassen tagsuber wurde bei 36,4 % (8 von 22) der Jungen mit FXS diagnostiziert
und ist im Vergleich zu den Kontrollkindern signifikant haufiger aufgetreten. Ein
ahnlicher Wert, namlich 47,1 %, wurde in der Studie von Equit et al. (2013) bei Kindern
mit FXS im Alter von 4 bis 12 Jahren eruiert [56]. Dabei scheint die FHI mit
Drangsymptomatik (bei 3 von 8) etwas haufiger vorzukommen als die FHI mit
Miktionsaufschub (bei 1 von 8). Durch evidenzbasierte Therapiestrategien wie
Beratung, haufigere Miktionszahl (Miktions- und Trinkprotokolle) und Medikamente
kénnen diese Falle behandelt werden. Es gab in dieser Studie bis auf einen
kontinenten FXS-Jungen mit staccatoférmiger Uroflowkurve keinen Nachweis von FHI
mit Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination (DSD). Um die Diagnose in diesem Fall
abzusichern, musste man allerdings die Uroflow-Messung wiederholen und ggf. mit
einer EMG-Untersuchung des Beckenbodens kombinieren. Im Gegensatz dazu wurde
in Studien zu anderen Syndromen wie zum Beispiel dem Angelman-Syndrom eine
erhohte Pravalenz fur die DSD festgestellt [135]. Bei 4 Jungen mit FXS, also der Halfte
der von FHI betroffenen, konnte diese allerdings nicht weiter differenziert werden. Dies
lag daran, dass die Jungen sowohl tagsuber als auch nachts noch Windeln trugen und
die Toilette nicht benutzten, sodass die Eltern kein 48h-Miktionsprotkoll ausfullen
konnten. Es ist davon auszugehen, dass diese Jungen vermutlich noch keine
Blasenkontrolle entwickelt haben, wie es auch bei anderen Kindern mit
Intelligenzminderung der Fall ist [36]. Man konnte zeigen, dass Intelligenzminderungen
meist genetisch bedingt sind und zu Defiziten des ZNS und allgemeinen
Entwicklungsverzégerungen fuhren [120]. Die Untersuchung zu den verschiedenen
Subtypen der FHI misste jedoch mit einer gréReren Stichprobe repliziert werden, um
aussagekraftigere Daten diesbezuglich zu erlangen.

Auch das Einkoten konnte signifkant haufiger bei den Jungen mit FXS (31,8 %) im
Vergleich zu den Kontrollkindern (0%) nachgewiesen werden. Die Pravalenzrate liegt
dabei ahnlich hoch wie in der Studie von Equit et al. mit 41,2 % [56]. Auf den
Zusammenhang zwischen Enkopresis und Obstipation bei FXS wird im weiteren
Verlauf der Diskussion nochmals gesondert eingegangen.

Schliel3lich wurde anhand des Fragebogens auch ein bei den FXS-Jungen signifikant
erhoéhter LUTS-Score mit gehauftem Vorkommen von Drangsymptomatik festgestellt.
Dies entspricht in etwa den Ergebnissen der anderen Untersuchungen, die in der

Studie durchgefuhrt wurden.
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5.3 Hypothese 2

Kinder mit FXS zeigen mehr Auffalligkeiten bei der Blasenentleerung als die Kinder

der Kontrollgruppe.

Vor Ort wurden eine Harnstrahlmessung, die Bestimmung der Resturinmenge und die
sonographische Darstellung der Blase durchgefihrt. In Zusammenschau mit dem
ausgefilliten 48h-Miktionsprotokoll und dem Enuresis-/Enkopresis-Fragebogen
konnten so auffallige Befunde eruiert und mdgliche Blasenentleerungsstorungen
identifiziert werden. Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Uroflow- bzw. Ultraschallbefunden und 48h-Miktionsprotkoll zwischen den Jungen mit
FXS und den Kontrollkindern. Lediglich die Dicke der Blasenwand der FXS-Kinder war
geringfugig, aber signifikant erhoht, lag jedoch im klinisch unauffalligen Bereich.

Eine vergroRerte Blasenwanddicke kommt bei dysfunktionellen
Blasenentleerungsstérungen, wie einer Uberaktiven Blase oder FHI mit
Miktionsaufschub, vor [105, 208, 210] und kann die Therapie einer EN negativ
beeinflussen [207]. Bei 3 Kindern mit FXS wurde eine FHI mit Dranginkontinenz
diagnostiziert. Dies war in der Studie die haufigste Subform der FHI und ist ein Hinweis
auf eine Uberaktive Blase. Da sich das Miktionsvolumen der Jungen mit FXS in der
Harnstrahlmessung nicht signifikant von dem der Kontrollkinder unterschied, kann
ausgeschlossen werden, dass die hohere Blasenwanddicke vom Fullungsgrad der
Blase [8] herruhrt.

Obgleich auch die Blasenwanddicke bei den Kindern mit FXS im Durchschnitt leicht
erhoht ist, konnte in Zusammenschau mit den anderen oben genannten
Untersuchungsbefunden eine Haufung von dysfunktionellen
Blasenentleerungsstérungen bei Jungen mit FXS nicht eindeutig festgestellt werden.
Die urologischen Untersuchungen insbesondere Sonographie der Blase in
Kombination mit der Harnstrahlmessung mussten in einer grof3eren Stichprobe
repliziert werden, um eine hohere Aussagekaft gewinnen und dysfunktionelle
Blasenentleerungsstérungen bei FXS sicher ausschlieen zu kénnen.

Obwohl die Ultraschallunterschung der Blase mit Restharnbestimmung bei allen
Probanden vollzogen werden konnte, gestaltete sich diese bei der Gruppe der FXS-
Jungen dennoch als schwierig. Die meisten kognitiv eingeschrankten Kinder waren

wenig kooperativ, das heiflt ,auf Kommando auf Toilette gehen“ oder ,ruhig liegen
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bleiben“ waren eingeschrankt umsetzbar. Dadurch kam es zu Problemen bei der
Ausfuhrung der Untersuchungen und diese mussten teilweise mehrmals wiederholt
werden. Die Menge des durchschnittlichen Resturins nach Miktion unterschied sich bei
beiden Gruppen dennoch nicht signifikant.

Problematisch war auf’erdem die Durchfihrung der Uroflowuntersuchung. Da das
tragbare Gerat bei Benutzung Gerausche erzeugte, waren viele, besonders jungere
Kinder, dadurch verangstigt. Teilweise urinierten sie dann verkrampft und angstlich
oder verweigerten sogar den Toilettengang. Aullerdem gab es technische
Schwierigkeiten: Je nach Anfertigung der Toilette lief3 sich das Uroflowmessgerat nicht
korrekt anbringen und war stéranfallig. Hinzu kommt, dass bei den meisten Kindern,
die noch inkontinent waren und Windeln trugen (bzw. bei einem FXS-Jungen der noch
nicht sitzen konnte), Uberhaupt keine Uroflowuntersuchung durchgefihrt werden
konnte. Bei diesen Kindern waren allerdings auffallige Befunde zu erwarten. Daher
liegt die Harnstrahlmessung lediglich bei 7 FXS- bzw. 9 Kontrollkindern vor, wobei es
bei diesen keinen Anhalt fur Blasenentleerungsstorungen in der Gruppe der FXS gibt.
Bei einem Jungen mit FXS zeigte sich eine fragliche ,staccato“-Form, was auf eine
madgliche Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination hinweisen konnte. Im Gegensatz dazu
wurden in vorherigen Studien bei geistig bzw. korperlich behinderten Kindern
Auffalligkeiten sowohl in der Sonographie der Blase als auch in der
Harnstrahlmessung nachgewiesen, die auf Blasenentleerungsstorungen hindeuteten
[170, 205]. Van Laecke et al. (2001) untersuchten 38 geistig und korperlich behinderte
Kinder und fanden bei 60 % Anzeichen einer Blasenentleerungsstérung in der
Uroflowkurve und bei 92 % stellten sie eine verringerte Blasenkapazitat fest.
Besonders eine korperliche Behinderung stellt einen pradispositionierenden Faktor fur
Blasenentleerungsstorungen dar [170]. So lassen sich hier ebenso die auch im
Vergleich zu anderen Studien erhéhten Raten erklaren. Yang et al. (2010) verglichen
geistig behinderte mit normal entwickelten Kindern und zeigten auch hier, dass geistig
behinderte  Kinder eine deutlich erhdhte Rate an  dysfunktioneller
Blasenentleerungsstérung im Uroflow und anhand der Resturinmenge im Vergleich
haben (35,2 % versus 8,3 %). In der Gruppe der geistig Behinderten wiesen sie bei
33,3 % pathologische Uroflowkurven, meist die fraktionierte Form, nach. Zudem war
auch hier die Blasenkapazitat bei den geistig behinderten Kindern signifikant verringert
[205]. Die unterschiedlichen Ergebnisse in dieser Studie konnten Hinweise darauf

geben, dass die Ausscheidungsstorungen bei FXS nicht in Zusammenhang mit
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Blasenentleerungsstorungen stehen, sondern eher syndromalen Ursprungs sind.
Auch musste die Uroflow-Untersuchung mit einer groReren Anzahl an FXS-Probanden
wiederholt werden, um eine erhohte Aussagekraft diesbezuglich zu erzielen.

Beim 48h-Miktionsprotokoll zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich
Anzahl der Miktionen, hinsichtlich der durchschnittlichen Urin- und Trinkmengen und
hinsichtlich der groRten Miktionsmenge keine signifikanten Unterschiede. Es konnten
nicht alle Protokolle ausgeflllt werden, da einige Betreuungspersonen
organisatorische Schwierigkeiten angaben. Interessant an dieser Stelle ist, dass die
durchschnittliche Trinkmenge der Jungen mit FXS von derjenigen der Kontrollkindern
nicht signifikant abwich. In vorherigen Studien wurde eine verminderte
Flussigkeitszufuhr bei Kindern geistig und korperlich behinderten Kindern
beschrieben. Die verminderte Hydratation fihrte wahrscheinlich zu einer erniedrigten
Blasenkapazitat bei diesen Probanden [171, 205]. Dies konnte in vorliegender Studie
nicht bestatigt werden. Nachteil dieses Protokolles ist es, dass es von den jeweiligen
Eltern ausgefullt werden soll und dies von deren Motivation und Zeit abhangt.
Ausschlaggebende Informationen koénnen somit auch Ubersehen werden.
Darlberhinaus konnten bei den FXS-Jungen, die noch mit Windeln versorgt werden
mussten, die Messung nicht durchgefuhrt werden. Auffallige Daten waren
wahrscheinlich auch gerade bei diesen Kindern, die noch inkontinent waren, zu
erwarten gewesen.

Eine Blasenentleerungsstérung kommt bei Kindern mit geistiger Behinderung gehauft
vor [170, 205]. Diese Dysfunktion hat ihre Ursache in einer Reifungsverzégerung der
Blasen- und Darmkontrolle, welche bei diesen Kindern durch funktionelle Defizite des
ZNS begrundet ist. Diese Defizite des ZNS fuhren auch zu allgemeinen
Entwicklungsverzégerungen [120].

Die Zusammenschau der verfugbaren urologischen Untersuchungsbefunde zeigt,
dass die Kinder mit FXS eine regulare Blasenentleerung aufweisen. Es gibt keinen
Hinweis auf gehaufte Auffalligkeiten im Miktionsverhalten der FXS-Jungen im

Vergleich zu zu den Kontrollkindern.
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5.4 Hypothese 3

Unter Kindern mit FXS findet sich ein erhohter Anteil mit erweitertem

Rektumdurchmesser oder anderen Anzeichen einer Obstipation.

Die Diagnostik hinsichtlich Obstipation erfolgte in dieser Studie mittels
sonographischer Darstellung des Rektums. Zusatzlich wurden anhand einer
ausfuhrlichen Anamnese und des Enuresis-/Enkopresisfragebogens Informationen
zum Stuhlverhalten und zu typischen Symptomen von Obstipation, wie harter,
schmerzhafter Stuhl oder unregelmaliger Stuhlgang abgefragt. Dabei wurde bei
keinem der FXS-Jungen eine Obstipation nachgewiesen. Ein erweiteter
Rektumdurchmesser wurde bei 27,3 % der Jungen mit FXS festgestellt, allerdings
hatte keiner dieser Jungen zusatzlich eine Verstopfungssymptomatik in Form von
Schmerzen beim Stuhlgang, Stuhlretention, Bauchschmerzen oder
Blutbeimischungen.

Interessant ist dieses Ergebnis, da Enkopresis oftmals auf Boden einer Obstipation
entsteht und mit dieser einhergeht [179]. In dieser Studie war allerdings keines der 7
von Enkopresis betroffenen FXS-Jungen gleichzeitig von Verstopfung betroffen, was
darauf hindeutet, dass hier andere Ursachen verantwortlich sind. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung entsprechen in etwa denen der Studie von Equit et al.
(2013), die bei 166 Personen mit FXS (4 bis 52 Jahre) zur Verstopfungssymptomatik
folgendes herausgefunden haben: 6,6 % weisen eine harte Stuhlkonsistenz auf, 1,8 %
klagen Uber Schmerzen beim Stuhlgang, bei 0,6 % kamen seltene Stuhlgange (1- bis
2-mal pro Woche) vor und bei keinem wurde Blut im Stuhl angegeben [56]. Im
Gegensatz dazu wurde in einem Fallbericht Uber ein 6-jahriges Madchen mit FXS
berichtet, dass dieses sowohl Symptome einer Enkopresis als auch typische Zeichen
einer Obstipation (erweiterer Rektumdurchmesser und anamnestische Hinweise)
aufwies [58].

Bei Syndromen, wie dem Williams-Syndrom mit 40 % [122] oder dem Down-Syndrom
mit Angaben zwischen 20% und 50% [121], scheint Obstipation deutlich haufiger
vorzukommen. Genauso stellt Obstipation bei anderen Erkrankungen mit
Entwicklungsstérungen des Nervensystems, wie der infantilen Zerebralparese oder
der Spina bifida, ein groRes Problem dar [157]. Darliberhinaus wurde in einer Studie
an geistig oder korperlich behinderten Kindern bei 27 % der Studienteilnehmern eine

Obstipation festgestellt [171]. Die hohe Pravalenz wurde in dieser Studie mitunter auf
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eine verminderte FlUssigkeitszufuhr und auf einen Mangel an kérperlicher Bewegung
bei einigen Probanden zuriickgefiihrt. In einer Ubersichtsarbeit wurde bei Kindern mit
FXS dargestellt, dass ahnlich wie in der vorliegenden Studie weicher Stuhl und
Beschwerden in Form von Diarrhé Uberwiegen [101]. Die Enkopresis ist daher
wahrscheinlich keine Folgeerscheinung einer Obstipation. Vielmehr sind far die
verspatete Entwicklung der Stuhlkontinenz bei Kindern und Jugendlichen mit FXS
andere Genesefaktoren verantwortlich. Es ist beispielsweise eine fehlende oder
verzogerte Sauberkeitserziehung als Ursache denkbar, da durch systematisches,
angemessenes Sauberkeitstraining auch bei geistig behinderten Kindern und
Jugendlichen Darm- und Blasenkontrolle deutlich verbessert werden kann [196]. Die
deutlich verspatete Sauberkeitsentwicklung, wie sie auch bei Equit et al. (2013)
beschrieben wird [56], kdnnte auch in Zusammenhang mit der generellen

Entwicklungsverzdgerung aufgrund von Reifungsstérungen des ZNS stehen.

5.5 Hypothese 4

Inkontinente Kinder mit FXS zeigen mehr Auffalligkeiten in den urologischen

Untersuchungen im Vergleich zu kontinenten Kindern mit FXS.

In vorliegender Studie wurden kontinente und inkontinente FXS-Jungen bezlglich
Alter, LUTS-Score, 48h-Miktionsprotokoll und sonographischen Befunden
vergleichend gegenuber gestellt. Signifikante Unterschiede wurden besonders
hinsichtlich des Alters und des LUTS-Scores gefunden, wohingegen die urologischen
Untersuchungen im Vergleich der beiden Gruppen weitgehend unauffallig waren. Der
signifikant erhdhte LUTS-Score bei inkontinenten FXS-Jungen erscheint in diesem
Zusammenhang logisch, da diese Kinder mit Ausscheidungsstorungen vermutlich
auch mehr Symptome des unteren Harntrakts zeigen.

Im 48h-Miktionsprotokoll unterschieden sich kontinente und inkontinente FXS-Jungen
weder in der durchschnittlichen Miktionsfrequenz noch in der durchschnittlichen
gréBten Miktionsmenge. Auffallig ist hier jedoch, dass die kontinenten Jungen mit FXS
durchschnittlich signifikant groRere Trinkmenge pro Tag zu sich nehmen als die
inkontinenten FXS-Jungen. Dies kdnnte daran liegen, dass die Gruppe der kontinenten
FXS-Jungen durchschnittlich signifikant alter war und daher rein physiologisch

aufgrund von hoéherem Koérpergewicht und KorpergroRe einen erhdhten Bedarf an
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Flissigkeit haben. Ein anderer Erklarungsansatz ware, dass die Eltern der
inkontinenten FXS-Jungen beispielsweise abends, bevor die Kinder ins Bett gehen,
darauf achten, dass diese aufgrund der nachtlichen Einnasssymptomatik nicht mehr
allzu viel trinken. Zusammenhange zwischen einer zu geringen Trinkmenge und
Ausscheidungsstorungen bei geistig bzw. korperlich behinderten Kinder wurden
beschrieben. Demnach wirkt sich eine adaquate Flussigkeitszufuhr positiv auf die
Harnkontinenz aus [171]. Ubertragt man diese These, konnte ein Grund fur die
Ausscheidungsproblematik bei den inkontinenten Jungen mit FXS eine zu geringe
Flissigkeitsaufnahme sein. Gleichzeitig ware dies auch ein Ansatz flr die
Therapieplanung bei diesen Jungen.

Bei den sonographischen Untersuchungen der Blasenwanddicke, des Resturins und
des Rektums gab es - bis auf den durchschnittlichen Rektumdurchmesser, der bei der
kontinenten FXS-Gruppe signifikant gréofier war - keine Unterschiede. Auch hier kdnnte
das Ergebnis abermals auf die deutlich alteren FXS-Jungen in der kontinenten Gruppe
zuruckgefuhrt werden, die physiologischerweise aufgrund der Korpergrol3e tendenziell
einen erhdohten Rektumdurchmesser haben.

So lasst sich folgern, dass es zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten
korperlichen Unterschiede in den urologischen Untersuchungen gibt. Vielmehr scheint
auch hier das Alter eine bedeutende Rolle zu spielen. Da die Gruppe der kontinenten
Jungen mit FXS im Vergleich deutlich alter ist, kann man davon ausgehen, dass die
Ausscheidungsstorungen bei der inkontinenten Gruppe auf der verzdgerten
Kontinenzentwicklung durch die Reifungsstérung des ZNS basieren. Auch hier
konnten innerhalb der inkontinenten Gruppe der FXS-Jungen keine koérperlichen
Auffalligkeiten in den urologischen Untersuchungen, die die erhdhte Pravalenz von
Ausscheidungsstorungen bei diesen Kindern erklaren kdnnten, gefunden werden.
Auch die Hypothese, dass Ausscheidungsstérungen bei FXS mit zunehmendem Alter
abnehmen [56, 69] wird dadurch bestatigt, dass die Gruppe der kontinenten FXS-

Jungen signifikant alter war.
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5.6 Hypothese 5

Kinder mit FXS haben vermehrt korperliche Auffalligkeiten als Kinder der

Kontrollgruppe.

Die korperliche Untersuchung der Jungen mit FXS vor Ort war Bestandteil der
Erhebung. Dabei konnten typische korperlicher Auffalligkeiten des Syndroms auch in
dieser Studie festgestellt werden. Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse
dargestellt. Zu den aulerlichen Auffalligkeiten, die bei bloRer Inspektion auffielen,
gehorten unter anderem die charakteristischen fazialen Dysmorphiezeichen. Im
Gegensatz zu Beschreibungen in der Literatur, dass ein langliches, schmales Gesicht
und grolde, hervortretende Ohren bei prapubertaren FXS-Jungen oft nicht nachweisbar
seien [75], konnten diese beiden Dysmorphiezeichen bei allen Probanden festgestellt
werden.

In der Gruppe der FXS-Jungen kamen zwar auch Jungen von hochgewachsener und
schlanker Statur vor, die Gruppe bestand aber zu einem nicht zu vernachlassigenden
Teil auch aus Ubergewichtigen Probanden. Dementsprechend war in vorliegender
Studie die mittlere BMI-Perzentile der FXS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant hoher. Einige Eltern beschrieben sowohl anamnestisch als auch im
Enuresis-/Enkopresis-Fragebogen, dass ihre Kinder kein Sattigungsgefuhl haben und
ein schlingendes Essverhalten aufweisen. Diese Verhaltensweisen waren auch eine
Erklarung fur den durchschnittlich héheren BMI. Ein gegentber dem Durchschnitt
erhdohtes Korpergewicht bei mannlichen Kindern und Jugendlichen mit FXS ist
bekannt [37, 101]. Auch das schlingende, stopfende Essverhalten wurde in einer
Studie beobachtet und erinnert an Kinder mit dem Prader-Willi-Syndrom, bei dem ein
UbermaRiger Appetit und Ubergewicht typisch sind [129]. Bei stark Ubergewichtigen
Personen mit FXS kann auch der Prader-Willi-like Phanotyp vorliegen. Beiden
Syndromen liegt vermutlich eine Dysfunktion des Hypothalamus und damit eine
Stérung des Hormonhaushaltes zugrunde [75].

Des Weiteren gehdrt Makroorchidie zu typischen Kennzeichen fir FXS. Bei
erwachsenen Personen mit FXS werden Pravalenzenangaben fir Makroorchidie im
Bereich zwischen 80 % und 90 % berichtet [70], [75]. Die Pravalenz in dieser Studie
liegt mit 31,2 % darunter, was vor allem daran liegen konnte, dass das
durchschnittliche Alter der FXS-Gruppe 11 Jahre betrug. Fir prapubertare Jungen mit

FXS werden auch in der Literatur deutlich geringere Pravalenzangaben in Bezug auf

71



Makroorchidie gemacht [75] und erst ab einem Alter von 14 Jahren kann eine
Makroorchidie bei 90 % der Jungen festgestellt werden [70]. Uber die Ursache dieses
Phanomens ist bisher wenig bekannt. Hormonelle Storungen wurden vermutet,
konnten aber bisher nicht ausreichend belegt werden [75].

In der kdrperlichen Untersuchung wurden der Muskeltonus und die Reflexe hinsichtlich
neurologischer Auffalligkeiten Uberpraft. Alle Jungen mit FXS bis auf einen waren von
einer generellen muskularen Hypotonie betroffen, bei den Kontrollkindern hingegen
fanden sich bei allen regelrechte Muskelkraftgrade. Ein verminderter Muskeltonus
scheint vor allem bei jingeren Jungen mit FXS haufig vorzukommen und wird auch bei
anderen syndromalen Erkrankungen wie dem Prader-Willi-Syndrom beschrieben [75,
203, 209]. Die Muskelhypotonie hat weitreichende Auswirkungen auf den
muskuloskelettalen Apparat und neurologische Funktionen bei Kindern mit FXS.
Wichtig ist es, eine moglichst frihe Ergotherapie fur die Betroffenen einzuleiten [75].
Weitere kérperliche Auffalligkeiten, die mit einem muskuldren Hypotonus assoziiert
werden konnten, wie beispielsweise ein watschelndes Gangbild oder ein Plattfuly,
konnten auch bei den FXS-Jungen in dieser Studie beobachtet werden. Man kdnnte
an dieser Stelle vermuten, dass sich die generelle Muskelhypotonie auch auf den
muskularen Anteil der Blase bzw. des Rektums auswirken kénnten. In der Studie war
allerdings auch der eine Junge, der keine Hypotonie aufwies, von
Ausscheidungsstérungen betroffen.

Bei 31,8 % der FXS-Jdungen wurden Auffalligkeiten bei der Untersuchung der Reflexe
festgestellt. In der Literatur findet man dazu sehr wenige Angaben. Es wird lediglich
Uber das vermehrte Vorkommen des palmomentalen Reflexes bei erwachsenen
Mannern mit FXS berichtet [75]. Dieser wurde in der vorliedenden Arbeit allerdings
nicht getestet. Da das FXS mit einer Funktionsstorung des ZNS einhergeht, liegt es
allerdings nahe, dass davon auch dieser Reflex betroffen sein kdnnen. Anders verhalt
es sich mit der Epilepsie, von der bekannt ist, dass sie bei FXS gehauft vorkommt. Die
Pravalenz betragt hier je nach Studie zwischen 10 bis 20 % bei FXS [26, 70, 101].
Auch in vorliegender Studie litten 18,2 % der FXS-Jungen an Epilepsie und im
Vergleich dazu keines der Kontrollkinder. Diese FXS-Jungen waren medikamentds
eingestellt und die Anfalle konnten so kontrolliert werden. Die Ursache dafir ist
ebenfalls noch nicht vollstandig geklart, es wird aber vermutet, dass auch hier eine

ZNS-Funktionsstoérung vorliegt [75].
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Auffallig ist, dass 68,2 % der FXS-Jungen in dieser Studie regelmaflig Medikamente
eingenommen haben. Dies lasst sich in der Zusammenschau der korperlichen und
psychischen Erkrankungen, die mit dem FXS assoziiert werden, erklaren. Unter den
Medikamenten befanden sich vornehmlich Antikonvulsiva, Methylphenidat,
Neuroleptika und Benzodiazepine.

Betrachtet man die Gesamtheit der Ergebnisse, kann die Hypothese, dass Jungen mit
FXS mehr korperliche Auffalligkeiten als die normalentwickelten Jungen haben,
bestatigt werden. Aufgrund deren weitreichender Folgen wird hier deutlich, dass eine

madglichst frihe und adaquate Therapie bei diesen Kindern notwendig ist.

5.7 Hypothese 6

Kinder mit FXS haben eine verzdgerte sprachliche und motorische Entwicklung.

Wie auch in dieser Studie gezeigt werden konnte, haben Jungen mit FXS neben einer
Verzdgerung der Entwicklung von Blasen- und Darmkontrolle auch eine generelle
Entwicklungsverzogerung, mitunter im motorischen und sprachlichen Bereich.
Durchschnittlich konnten die Jungen mit FXS nach Angaben der Betreuungspersonen
erst im Alter von 21,5 Monaten laufen (Kontrollkinder mit 13,7 Monaten) und im Alter
von 31,2 Monaten sprechen (Kontrollkinder mit 16,7 Monaten). Dies verdeutlicht zum
einen, dass die sprachliche Entwicklung bei Jungen mit FXS weitaus starker
beeintrachtigt ist als die motorische, und zum anderen, dass die frihkindliche
Entwicklung im Vergleich zu den Jungen der Kontrollgruppe deutlich verzogert statt
gefunden hat. Ahnliche Angaben finden sich dazu auch in der Literatur. Nach Bailey
et al. (1998) [13] verlauft die allgemeine Entwicklung der Kinder mit FXS in etwa halb
so schnell wie sie in dem jeweiligen chronologischen Alter zu erwarten ware. Vergleicht
man die durchschnittlichen Werte der FXS-Jungen mit den Kontroll-Jungen, so trifft
dies auch hier in der Studie in etwa zu.

Motorische Entwicklungsverzégerungen, gerade im Bereich der Grobmotorik, wozu
auch das Gehen zahlt, sind typisch fur das FXS [134, 142]. In der Studie von Roberts
et al. (2001) findet man beispielsweise Zeitwerte fir das Erlernen des Gehens, die
durchschnittlich im Bereich zwischen 16 und 18 Monaten liegen. Diese Werte sind
vergleichbar mit denen in der vorliegenden Studie. Wichtig zu wissen ist, dass die

individuellen Unterschiede bei den FXS-Jungen stark ausgepragt sind. So konnte einer
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der FXS-Jungen in dieser Studie schon mit 11 Monaten laufen, wohingegen ein
anderer erst mit 60 Monaten Laufen erlernte. Als Anhaltspunkt bei normal entwickelten
Kindern gilt das Erlernen des Laufens bis zum 15. Monat. Als moglicher Grund fiur eine
verspatete Entwicklung der Grobmotorik wird die Muskelhypotonie, die kennzeichnend
fur Jungen mit FXS ist, angesehen [75]. Folge ist eine muskuloskelettale Instabilitat,
die so unter anderem die Motorik beeintrachtigt. Einen ahnlichen Effekt konnten die
orthopadischen Probleme, wie der Plattfuld oder die uberbeweglichen Gelenke, bei
Jungen mit FXS haben. Liegen eine betrachtliche Hypotonie oder eine motorische
Entwicklungsverzdgerung vor, sollten Ergo- bzw. Physiotherapie mdglichst frih
eingeleitet werden (auch schon im ersten Lebensjahr) [75].

Besonders die sprachliche Entwicklung ist bei fast allen Jungen mit FXS deutlich
verzogert im Vergleich zu altersentsprechenden Kindern und meistens der erste
Hinweis auf Entwicklungsstérungen. Im Alter von 2 Jahren sprechen Jungen mit FXS
in der Regel noch nicht [75]. Auch in dieser Studie haben die Jungen mit FXS
durchschnittlich erst mit 2,6 Jahren angefangen zu sprechen. Die Unterschiede unter
den FXS-Kindern sind auch hier relativ stark ausgepragt. So lernte ein 12-jahriger
Junge erst mit 6 Jahren sprechen und konnte bei unserer Untersuchung auch keine
vollstdndigen Satze bilden. Ein anderer 12-jahriger Junge mit FXS war so stark
entwicklungsverzogert, dass er noch gar nicht sprechen konnte. Es fanden sich
allerdings auch 2 Jungen mit FXS in der Untersuchung, die mit 14 bzw. 15 Monaten
das Sprechen begannen, was dem regularen Zeitfenster (bis ca. zum 15. Monat)
entspricht. Bei 2 Jungen mit FXS konnten die Betreuungspersonen keine Angaben
machen, weil sie sich nicht mehr erinnern konnten. Die frihe Sprachentwicklung kann
bei Kindern mit FXS dadurch gehemmt sein, dass haufig rezidivierende
Mittelohrentziindungen, wie sie etwa bei 50 % der Jungen im ersten Lebensjahr
auftreten, das Horvermogen einschranken und somit auch die Sprachentwicklung
beeintrachtigen [75, 146]. Eine weitere Problematik diesbezlglich stellen
Verhaltensauffalligkeiten von Jungen mit FXS dar. Insbesondere sind hier die
Schwierigkeiten in der Regulation der Aufmerksamkeit, der Aktivitat und den Affekten
zu nennen, die der Dialoggestaltung dieser Kinder im Weg stehen koénnen. Auch
kognitive Beeintrachtigung und autistische Verhaltensweisen kdnnen zum verzogerten
Sprechbeginn beitragen. Besonders Jungen mit FXS und gleichzeitigen autistischen
Verhaltenssymptomen scheinen in allen Bereichen der kindlichen Entwicklung

deutliche Verzégerungen aufzuweisen [14].
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Beim Down-Syndrom, das genauso wie das FXS mit geistiger Behinderung
vergesellschaftet ist, wird unter anderem auch eine verzogerte Sprachentwicklung mit
durchschnittlichem Sprechbeginn im Alter von 21 Monaten beschrieben (wobei beim
DS die meisten Kinder dann auch zum Sprechen anfangen) [1]. Diese Tatsache spricht
daflr, dass es durch die intellektuelle Beeintrachtigung und den damit einhergehenden
funktionellen Defiziten des ZNS zu allgemeinen Verzogerungen bei der Entwicklung
kommt. Hinzu kommen die Reifestorung des ZNS beim FXS und auch korperliche
Manifestationen des Syndroms, die Einfluss auf die Entwicklung der Jungen mit FXS

zu haben scheinen und letzendlich zu globalen Entwicklungsverzdégerung flhren.

5.8 Fazit und Ausblick

Das Studiendesign, namlich der Besuch in der hauslichen Umgebung und die
Untersuchung der Kinder vor Ort, war in dieser Form einmalig und stellt gleichzeitig
den groflten Vorteil dieser Studie dar. Mdgliche Unklarheiten, die beim Ausflllen der
vorab verschickten Fragebdgen aufgekommen sind, konnten im Gesprach mit den
Eltern auf Nachfragen hin geklart werden. So konnten Missverstandnisse minimiert
werden und es wurde sichergestellt, dass die erhobenen Daten weniger stark von der
subjektiven Beurteilung der Eltern abhangig waren. Eine grof3ere Objektivitat der
Ergebnisse konnte zudem dadurch erreicht werden, dass die Untersucher im
hauslichen Umfeld einen hinreichenden Einblick in die Lebensumstadnde gewinnen
konnten und in der Anamnese, im diagnostischen Interview und in der korperlichen
Untersuchung gezielt auf Problematiken eingehen konnten bzw. bei Unklarheiten
nachfragen und Aussagen spezifizieren konnten. Insbesondere konnte bei Aussagen
zu Auffalligkeiten deren klinische Relevanz von den Untersuchern miteingeschatzt
werden. Auch die Durchfuhrung der korperlichen Untersuchung im gewohnten,
familiaren Umfeld, statt in einer Klinik, fihrte dazu, dass die Jungen mit FXS sicherlich
deutlich kooperativer waren und die Mitarbeit nicht verweigerten. Gleichzeitig konnten
durch die klinischen Untersuchungen somatische Ursachen bei den Kindern mit
Ausscheidungsstérungen ausgeschlossen werden, was bei rein explorativen Studien
nicht maoglich ist.
Nachteil der vorliegenden Studie ist allerdings die Grof3e der Stichprobe. Durch das
aufwandige Erheben der Daten in den einzelnen deutschlandweit verstreuten
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Haushalten konnte mit den verfugbaren Mitteln nur eine begrenzte Anzahl an Kindern
untersucht werden. Auch das Rekrutieren der FXS-Jungen, die genau die
Einschlusskriterein erfullten und an der Studie teilnehmen wollten, erwies sich als
beschwerlich. Des Weiteren ergaben sich trotz Unterstitzung der Eltern und der
Kinder Schwierigkeiten bei einigen Untersuchungen. Besonders die Eltern der Jungen
mit FXS, die meistens schon durch die Behinderung ihres Kindes sehr belastet waren,
konnten mehrfach aus organisatorischen Grunden das 48h-Miktionsprotokoll nicht
ausfullen und daher konnten diese Daten nicht vollstandig erhoben werden. Trotz des
familiaren Umfelds hatten viele FXS-Jungen bei der korperlichen Untersuchung,
hauptsachlich vor den Geraten wie dem Uroflow, Angst. Daher waren auch bei diesen
Erhebungen die Daten nur eingeschrankt vorhanden.

Zusammengefasst wird in dieser Studie deutlich, dass Jungen mit Fragilem-X-
Syndrom deutlich haufiger an Ausscheidungsstérungen und psychischen
Auffalligkeiten leiden als gesunde Gleichaltrige. Unter den Ausscheidungsstorungen
kamen die funktionelle Harninkontinenz, die primare Enuresis nocturna und die nicht-
retentive Stuhlinkontinenz gehauft vor. Die mittels Uroflow und Sonographie
erhobenen urologischen Befunde deuten darauf hin, dass Kinder mit FXS keine
gréReren Auffalligkeiten bei der Blasenentleerung haben. Auch Obstipation scheint bei
FXS im Gegensatz zu anderen syndromalen Erkrankungen ein eher seltenes
Phanomen zu sein. Es kristallisierte sich zudem heraus, dass Jungen mit FXS
malfdgeblich von kdrperlichen Auffalligkeiten und medizinischen Problemen, die mit
dem Syndrom einhergehen, betroffen waren. Auch die kindliche Entwicklung dieser
Jungen war deutlich verzdgert. Alle diese Faktoren wirkten sich einschrankend auf das
soziale Leben und auf die Entwicklung zur Selbststandigkeit bei den Jungen mit FXS
aus.

Bei den Besuchen und in den Gesprachen mit den Eltern wurde der Leidensdruck und
die hohe Belastung der Familien nicht zuletzt durch den erhéhten Betreuungsaufwand
ersichtlich. Die Betroffenen aufRerten oftmals den Wunsch nach Unterstutzung und
Informationen zu Therapiemoglichkeiten der Ausscheidungs- und
Verhaltensstorungen. Obgleich es gute Therapiemoglichkeiten far
Ausscheidungsstorungen auch bei Kindern mit geistiger Behinderung gibt, werden
diese selten von den Betroffenen wahrgenommen. Daher sollten besonders
Kinderarzte und Allgemeinmediziner durch vorliegende und weitere Studien gezielt auf

das Krankheitsbild und die Therapiemoglichkeiten von Ausscheidungsstorungen
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aufmerksam gemacht werden. Ziel sollte es sein, diese frihzeitig zu diagonstizieren
und behandeln, um sowohl die psychische Befindlichkeit als auch die Lebensqualitat

der betroffenen Personen und deren Bezugspersonen zu verbessern.
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7.

7.1

Anhang

Anhang 1

Anamnesebogen

Zur Abkurzung der Anamnese vor Ort stellen wir lhnen hier vorab einige allgemeine Fragen.

So konnen Sie diese schon in Ruhe nachschauen und bitte bis zu unserem Besuch

ausfullen.

Gab es in der Schwangerschaft Komplikationen, wenn ja, welcher Art?

In der wievielten Schwangerschaftswoche fand die Geburt statt? SSW

War es eine natiirliche Geburt oder ein Kaiserschnitt?

Geburtsgewicht kg und Geburtsgrofie cm

Haben Sie gestillt? Wenn ja, wie lange? :

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

o Laufen:

o Sprechen:

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

einnimmt/eingenommen hat und gegebenenfalls die aufgetretenen Nebenwirkungen):

Medikament: Nebenwirkung:

Vielen Dank!! ©
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7.2 Anhang 2

Einndssen/Harninkontinenz

Name Vorname: Geb.-Datum:
Protokoll-Datum:
3 Einn3ssen 3
Uhrzeit| U"- |Drangsympto) Stottern /| ", oy, | Trink- | Welches | e igkeiten
menge matik Pressen nass menge Getrink
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7.3 Anhang 3

Geburtsdatum des Kindes: Geschlecht (Ilm [dw  KérpergréRe: _ cm Korpergewicht: ___ kg
Erhebungsbogen ausgefiillt von: OMutter Ovater [JBetreuer/Erzieher [ Sonstige:
Wo wohnt lhr Kind? [IBei Eltern U In einer Einrichtung [ISonstiges:
Welchen Kindergarten oder welche Schule besucht  [JRegelschule/-kindergarten CIrérderschule/-kindergarten
Ihr Kind? [JBerufsschule/Werkstatt ~ fir O .
Sonstiges:

geistig Behinderte

Hat Ihr Kind einen Férderschwerpunkt in der Schule  [[INein [ Emotional-sozial (E) [ Lernen (L) [ Geistige Behinderung (G)

oder im Kindergarten? Wenn ja, welchen? O Kkérperlich (K) [ sprache/Sehen/Héren
Welchen 1Q hat ihr Kind? 1Q: [nicht bekannt
Wie wurde dieser erfasst? [J Mehrdimensionaler [J Eindimensionaler [] Sonstiges  (Fragebbégen zu
Test (HAWIK-IV, K-ABC) Test (CPM, SPM, CFT) adaptiven Fahigkeiten)
Hat lhr Kind eine geistige Behinderung? Wenn ja, [JLeicht CIMittelgradig CIschwer
welchen Grad?
Hat Ihr Kind eine kérperliche Behinderung oder CNein [ Angeborener Herzfehler ~ [JKrampfanfalle
chronische Krankheit? [J Anomalien des Urogenitaltraktes:
1 Morbus Hirschsprung [ Sonstige:
Berufsausbildung der Eltern (auch wenn Vater: [Johne Abschluss [Berufsausbildung Hochschulabschluss Sonstiges

nicht ausgedbt) Mutter:  [Johne Abschluss [1Berufsausbildung [IHochschulabschluss ~ [1Sonstiges

1. Uriniert Ihr Kind in die Toilette? (la [INein Clin die Windel
2. Setzt lhr Kind Stuhl in die Toilette ab? Ca [INein UJin die Windel
3. Geht Ihr Kind tagsiiber selbstandig zur Toilette? [)3 [INein [Inach Aufforderung
4. Sagt lhr Kind Bescheid, wenn es auf Toilette [j3 [INein
muss?
5. Bendtigt lhr Kind (berwiegend Hilfe beim []); [ONein = Weiter mit Frage 6
Toilettengang?
=> Bitte beschreiben Sie die Hilfe! [JAn- & Ausziehen ~ [JAbputzen [JSonstiges:

6. Nasst Ihr Kind momentan am Tag ein (auch,

wenn es eine Windel triigt)? Cla [INein =» Weiter mit Frage 7

Falls ja:
Wie oft nisst Ihr Kind tagsiiber ein? Ctaglich DrZT:(é:\Zoche oder [J1x/Monat oder mehr  Oseltener
Wie haufig nasst Ihr Kind pro Tag ein? 1-2x [3-4x [J5-6x Chaufiger
Nimmt lhr Kind das Einndssen wahr? Ja [INein

7. Naidsst lhr Kind momentan nachts ein (auch, []ja Nein =» Weiter mit Frage 8

wenn es eine Windel tragt)?

Falls ja:
Wie oft nésst Ihr Kind nachts ein? [jede Nacht [J2x/Woche  oder [J1x/Monat oder mehr Clseltener

mehr

War lhr Kind nachts schon einmal langerals 6  [JNein [Ja, im Alter von Jahren
Monate trocken?
Wird es durch Harndrang wach? [la [INein



Ist es auffallig schwer erweckbar? (ia [INein

Wird es nachts im nassen Bett wach? (la [CINein [INein, weil es eine Windel tragt
O
Nésst(e) jemand aus der Verwandtschaft CIElternteil CJGeschwisterkind CTante, Onkel [CISonstige
lange ein?
8. Kotet lhr Kind momentan tagsiiber ein (auch, [] )3 [CONein = Weiter mit Frage 9
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja:
An wie vielen Tagen kotet es ein? Ojeden Tag O 2x/Woche  oder [J1x/Monat oder [seltener
mehr mehr
Wie hiufig kotet Ihr Kind am Tag ein? 1-2x [13-4x [15-6x Ohaufiger
Wie groB sind die Stuhlmengen? [CIschmieren Cklein I mittel ClgroR
Wie ist die Beschaffenheit des Stuhls? Cfest weich Owaéssrig Cwechselnd
Kotet Ihr Kind momentan nachts ein (auch, Cia Nein
wenn es eine Windel tragt)?
Falls ja: In wie vielen Néchten kotet es ein? [(ljeden Tag [(J2x/Woche  oder [Ji1x/Monat oder mehr  [seltener
mehr
9. Trégt Ihr Kind tagsiiber eine Windel? CINein [gelegentlich Climmer = Weiter bei Frage 24
10. Wie oft lasst lhr Kind tagsiiber Wasser? [J1-3x a-7x [8-12x [J12x oder
mehr
11. Wenn Sie lhr Kind langere Zeit bei sich haben [ 0-1 std. [11-2 std. [13-4 std. [J5 Std. oder
(Reisen, Einkaufen usw.), nach wie vielen mehr
Stunden muss es Wasser lassen?
12. Muss lhr Kind zu Beginn des Wasserlassens [Jimmer [IMeistens CIManchmal [INein
driicken?
13. Muss sich lhr Kind beeilen, um rechtzeitig zur [Jimmer [OMeistens [Imanchmal [INein
Toilette zu kommen, wenn es Wasser lassen
muss?
14. Versucht lhr Kind, das Wasserlassen [Jimmer [OMeistens [Imanchmal [INein
hinauszuschieben, indem es die Beine
verschrankt, in die Hocke geht, usw.?
Falls ja: In welchen Situationen?
15. Macht sich Ihr Kind nass, wahrend es zur Toilette [ ]immer [IMeistens [OManchmal [INein
lduft, um Wasser zu lassen?
16. Muss lhr Kind sofort zur Toilette laufen, um [Jimmer [JMeistens [OManchmal CINein
Wasser zu lassen, auch wenn es das erst vor
Kurzem gemacht hat?
17. Miussen Sie lhr Kind haufiger zum Wasserlassen [Jimmer [OIMeistens [OManchmal [INein
auffordern?
18. Erfolgt das Wasserlassen mit Unterbrechungen? [Jimmer [OMeistens [Imanchmal [INein
19. Haben Sie den Eindruck, dass es sich geniigend [ Jimmer [IMeistens [OManchmal CINein
Zeit zum Wasserlassen nimmt?
20. Hat Ihr Kind pl6tzlichen, Uberstarken [Jimmer [OIMeistens [OManchmal [INein
Harndrang?
21. Besteht stindiges Harntraufeln? COimmer [IMeistens [OManchmal CINein
22. Kommt es nach dem Gang auf die Toilette zum [ Jimmer [IMeistens COManchmal [INein
Harnverlust?
23. Hatte lhr Kind in den letzten 4 Wochen eine []); [INein [J WeiR ich nicht
Harnwegsinfektion (Blasen-, Nierenbecken-
entziindung)?
24. Wie oft hat Ihr Kind Stuhlgang? Ctaglich [jeden 2. Tag [J2x/Woche Cseltener
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25. Welche Beschaffenheit hat der Stuhl Ihres
Kindes?

26. Wie groB sind die Stuhlmengen?

27. Verspiirt lhr Kind Schmerzen beim Stuhlgang?

28. Ist der Stuhl
Blutbeimengungen?

29. Halt ihr Kind Stuhl zuriick?

gelegentlich mit

30. Leidet Ihr 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 Flussigkeit trinkt lhr Kind am Tag?

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

38. Hat Ihr 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 eingendsst?

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;
2.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;
2.B. Onkel, GroRvater etc des Kindes)

Chart Clweich Clwassrig [wechselnd

Cklein Cmittel ClgroR

(la [INein

[lia [INein

la [INein

la [INein

Cla [INein

[lia [INein

Cla [INein

[lia [INein

Cbis % | Own-11 O1-1%1 Cmehrals 1% |

Cla [INein

(la [INein

(la [INein

JUberwiegend [JUberwiegend abends [JUber den Tag verteilt
morgens

Ca [ONein = Weiter mit Frage 41

CINur nachts
CINur nachts
[CINur nachts
[CINur nachts
[CINur nachts
CINur nachts

CINur nachts

ClJa

ClEinkoten
ClEinkoten
[JEinkoten
[JEinkoten
[CIEinkoten
ClEinkoten

[ClEinkoten
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