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Zum Geleit

Wissen ist kein Garant von Zufriedenheit oder Gliick. Wissen hilf jedoch, Ruhe und Halt bei
Eindriicken zu finden, die selten, befremdlich, ungewdhnlich sind. Ungew6hnlich mag ein
kleinwliichsiges, geistig behindertes Kind mit kleinem Kopf und auffillig schrigen Lidachsen
sein. Es erinnert uns an andere Kinder mit dhnlichen Verdnderungen. Wir ordnen es dem
Down-Syndrom zu, das wir aufgrund der relativen Haufigkeit kennen. Wissen um das Down-
Syndrom gibt Halt und Sicherheit.

Nicht selten begegnen wir jedoch Kindern mit einem Erscheinungsbild und einem Verhalten,
das wir zwar beschreiben, aber zunichst nicht erkldren und benennen kénnen. Es ist bedroh-
lich — wie eine Rétung und Schwellung der Haut, deren Ursache wir nicht kennen. Eltern ei-
nes solchen Kindes suchen Wissen und Rat, irren oft von Arzt zu Arzt. Sie brauchen Halt in
einer festen Diagnose. Mit der Diagnose, d.h. der Benennung des Erscheinungsbilds, gewin-
nen die Eltern erste Sicherheit. Dann jedoch wollen sie Genaueres wissen.

Hier ist ein Buch, das ein ungewohnliches Erscheinungsbild — das Williams-Beuren Syndrom
— beschreibt und iiber das eine iiberwéltigende Fiille an Informationen vermittelt wird. Es pra-
sentiert die Ergebnisse weltweiter Forschung, erginzt sie mit den eigenen Forschungsdaten,
wertet und gewichtet sie nach wissenschaftlichen Gesichtspunkten. Das Werk ist durchdrun-
gen von einer in Jahrzehnten gewonnenen personlichen Erfahrung. Uber die Darstellung von
Ursache, Zeichen und Verlauf geht es auf so wichtige und andernorts wenig beachtete Fragen
ein wie Lebensqualitit, korperliche und seelische Belastung von Kind und Eltern. In seiner
Detailgenauigkeit lasst es kaum eine Frage offen. Es gibt Klarheit, Sicherheit, vermittelt die
Breite und Vielfalt des Erscheinungsbilds und gibt jedem Kind seinen ganz speziellen Platz
im Spektrum des Syndroms. Und es besagt, dass das ,,Syndrom* nicht Krankheit, sondern
eine Daseinsform ist, eine von vielen Moglichkeiten die Welt zu erfahren und mit ihr umzu-
gehen. Krankheit ist das Williams-Beuren-Syndrom nur in dem Sinn, dass betroffenen Kin-
dern und Erwachsenen ein winziges Stiick Erbsubstanz fehlt und sie etwas mehr Hilfe brau-
chen, um in dieser Welt zurecht zu kommen. So, wie wir alle, wenn wir krank oder sehr jung
oder sehr alt sind.

Professor em. Dr. Jiirgen Spranger
Universitétsklinik Mainz



Vorwort und Danksagung

Seit der Erstbeschreibung des Williams-Beuren-Syndroms (WBS) durch den neuseeldndi-
schen Internisten Williams und den deutschen Kinderkardiologen Beuren in den Jahren 1961
und 1962 sind in der Literatur aus unterschiedlichen Fachdisziplinen zahllose Publikationen
erschienen. Die Autoren dieses Buches beschiftigen sich seit 1989 nicht nur wissenschaftlich
mit diesem Syndrom, sondern sind auch beratend fiir die betroffenen Familien tétig.

Aus unserer Arbeit haben wir immer wieder erfahren, dass Eltern, interessierte Laien und
Fachpersonal sich Informationen iiber medizinische Aspekte und den Entwicklungsverlauf
von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS wiinschen. Das Ziel dieses Buches ist
es, einen Uberblick iiber die Entwicklung von Menschen mit WBS unter medizinischen und
psychologischen Gesichtspunkten fiir den deutschsprachigen Raum zu geben. Im medizini-
schen Teil werden Fragen zur Genetik, Pathogenese, Morphologie und zum klinischen Ver-
lauf bis zum Erwachsenenalter thematisiert. Im psychologischen Teil wird auf Aspekte der
mentalen, sprachlichen und motorischen Entwicklung eingegangen sowie auf die Entwicklung
des Gedéchtnisses und der kindlichen Selbstiandigkeit. SchlieBlich werden die Verhaltensauf-
falligkeiten von Kindern und Jugendlichen mit WBS, deren gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt sowie die familidre Bewaltigung erortert.

Das Buch wendet sich an Eltern von Kindern und Jugendlichen mit diesem Syndrom, an Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter in psychosozialen Einrichtungen, aber auch der Fachdisziplinen
aus den Bereichen Medizin, Psychologie und Pddagogik.

Leider ist bei der Abfassung dieser 1. Auflage unser Mitautor Prof. Dr. med. A. Wessel, Di-
rektor der Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie und Intensivmedizin, Medizinische Hoch-
schule Hannover, durch seinen viel zu frithen Tod von uns gegangen. Wir werden ihm ein
ehrenvolles Gedenken bewahren.

Dieses Buch wire in seinem Umfang nicht moglich gewesen, ohne die Mitarbeit unserer Dok-
toranden: Dr. med. Gunther Dreyer, Kiel, Dr. med. Verena Gravenhorst, Géttingen, Dr. med.
Insa Japing, Hildesheim.

Ein ganz besonderer Dank gilt den beiden Sekretdrinnen Frau Schmidt und Frau Broszeit,
ohne deren tatkréftige Unterstiitzung dieses Buchprojekt nicht realisiert worden wiére.

Walsrode, Miinchen, Hamburg, im Sommer 2014

R. Pankau, A. Gosch, C.-J. Partsch



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung 1
2. Genetische Aspekte beim Williams-Beuren-Syndrom 3
2.1 Einleitung 3

2.2 Ergebnisse 6

2.3 Diskussion 9

2.4  Partielle Deletionen in der Region 7q11.23 22

2.4.1 Erster Patient 22

2.4.2 Zweite Patientin 25

2.4.3 Diskussion 27

3. Der klinische Verlauf von der Siuglingszeit bis zum Erwachsenenalter 36
3.1 Diskussion 46

4. Erwachsene Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom 52
4.1 Ergebnisse 52

4.2 Diskussion 59

5. Primire Fehlbildungen und Erkrankungen beim Williams-Beuren-Syndrom 67
5.1  Kardiovaskuldre Fehlbildungen 67

5.1.1 Ergebnisse 67

5.1.2 Diskussion 70

5.1.2.1 Supravalvuldre Aortenstenose und periphere Pulmonalstenosen 70

5.1.2.2 Aortenisthmusstenosen 71
5.1.2.3 Aortenhypoplasien 72
5.1.2.4 Mitralinsuffizienz 72
5.1.2.5 Kardiologische Normalbefunde 73
5.2 Langzeitverlauf vaskuldrer Anomalien beim Williams-Beuren-Syndrom 74
5.2.1 Patienten und Methode 75
5.2.2 Ergebnisse (SVAS) 76
5.2.3 Aortenhypoplasie 77
5.2.4 SVAS in Kombination mit einer Aortenhypoplasie 78
5.2.5 Aortenisthmusstenose 79
5.2.6 Periphere Pulmonalstenose 79

5.2.7 Diskussion 81



53

54

Blutdruckverhalten beim WBS

5.3.1. Patienten und Methode

5.3.1.1 Gelegenheitsblutdruck

5.3.1.2 Langzeitblutdruck

5.3.1.3 Nierensonographie

5.3.1.4 Statistik

5.3.2 Ergebnisse

5.3.2.1 Gelegenheitsblutdruck

5.3.2.2 Langzeitblutdruck

5.3.3 Blutdruckprofil

5.3.3.1 Systolische Driicke

5.3.3.2 Diastolische Driicke

5.3.3.3 Mitteldriicke

5.3.3.4 Herzfrequenzverhalten

5.3.3.5 Nierenfehlbildungen und Hypertension
5.3.4 Diskussion

5.3.4.1 Haufigkeit einer arteriellen Hypertension
5.3.4.2 24-Stunden Blutdruck- und Herzfrequenzprofil
Koronararterien bei Kinder und Jugendlichen
5.4.1 Patienten und Methode

5.4.1.1 Patienten und Prinzip der Vermessung der Koronarien
5.4.2 Koronararterien bei Patienten mit WBS
5.4.2.1 Durchmesser der Koronararterien

5.4.2.2 Wachstum der Koronararterien

5.4.2.3 Stenosen und andere Anomalien der Koronararterien
5.4.3 Ergebnisse

5.4.3.1 Referenzwerte

5.4.3.1.1 Durchmesser der Koronararterien
5.4.3.1.2 Relative Koronararteriendurchmesser
5.4.4 Patienten mit WBS

5.4.4.1 Koronararteriendurchmesser

5.4.4.2 Wachstum der Koronararterien

5.4.4.3 Anomalien der Koronararterien

5.4.5 Diskussion

83
84
84
84
85
85
85
85
86
87
87
87
88
88
88
&9
89
91
92
93
93
94
94
95
95
95
95
95
97
97
97
97
99
100



5.4.5.1 Bildgebung 100

5.4.5.2 Relative Koronararteriendurchmesser 100
5.4.5.3 Durchmesser normaler Koronararterien im Kindesalter 101
5.4.6 Koronararterien beim WBS 102
5.4.6.1 Koronararterienweite 102
5.4.6.2 Wachstum der Koronarien 102
5.4.6.3 Stenosen und andere Anomalien 103
5.4.7 Limitationen 104
5.4.8 Zusammenfassung 105
5.4.9 Anhang 106
5.5  Plotzliche Todesfdlle beim WBS 109
5.5.1 Patienten und Methode 109
5.5.2 Ergebnisse 109
5.5.3 Diskussion 111
5.5.4 Zusammenfassung 115

5.6  Renale Fehlbildungen und Erkrankungen beim Williams-Beuren-Syndrom 115

5.6.1 Einleitung 115
5.6.2 Ergebnisse 115
5.6.3 Diskussion 117
5.7  Radioulnare Synostosen beim Williams-Beuren-Syndrom 120
5.8 Sigmadivertikulitis beim Williams-Beuren-Syndrom 121
5.8.1 Einleitung 121
5.8.2 Ergebnisse 121
5.8.3 Diskussion 123

5.9.  Okuldre Besonderheiten und Erkrankungen beim Williams-Beuren-Syndrom

125

5.9.1 Patienten und Methode 125

5.9.2 Ergebnisse 125

5.9.4 Diskussion 128

5.10 Koinzidenz von Zoliakie und Williams-Beuren-Syndrom 131
5.10.1 Einleitung 131

5.10.2 Ergebnisse 131

5.10.3 Diskussion 134



Wachstum beim Williams-Beuren-Syndrom
6.1  Patienten und Methode

6.2  Ergebnisse (Méddchen)

6.3  Ergebnisse (Jungen)

6.4  Diskussion

Pubertiit beim Williams-Beuren-Syndrom
7.1 Einleitung
7.2 Pubertétsentwicklung bei Jungen
7.3 Pubertitsentwicklung bei Médchen
7.4  Patienten und Methode
7.5  Ergebnisse
7.5.1 Menarchealter bei gesunden norddeutschen Médchen
7.5.2 Menarchealter bei Mddchen mit dem Williams-Beuren-Syndrom
7.5.3 Pubertétsbeginn bei Jungen mit dem Williams-Beuren-Syndrom
7.6  Diskussion

Behandlung der zentralen Pubertas praecox und frithnormalen Pubertit
bei Midchen mit Williams-Beuren-Syndrom mit einem GnRH-Agonisten
8.1 Einleitung
8.2  Patienten und Methode
8.3 Ergebnisse

8.3.1 Wachstum

8.3.2 Menarche

8.3.3 Gewicht
8.4  Diskussion

Kopfwachstum beim Williams-Beuren-Syndrom
9.1 Einleitung

9.2  Patienten und Methode

9.3  Ergebnisse (Méadchen)

9.4  Ergebnisse (Jungen)

9.5 Diskussion

137
137
138
141
143

148
148
148
148
149
150
150
154
156
157

161
161
161
162
162
163
164
168

170
170
170
171
175
180



10.

11.

Haufigkeit und Spektrum von Horstorungen beim Williams-Beuren-Syndrom

10.1 Horprozess und Héufigkeit angeborener Horstorungen 182
10.2  Fragestellung 183
10.3 Patienten und Methode 183
10.3.1 Patienten 183
10.3.2 Methode 183
10.4  Ergebnisse 185
10.4.1 Altersverteilung der weiblichen und ménnlichen Patienten 185
10.4.2 Weibliche Patienten mit nachgewiesener Horstérung 187
10.4.2.1 Verteilung der Horstérungen nach Schweregrad, Lokalisation,
Symmetrie und Angabe zur Horgerédteversorgung 187
10.4.3 Maénnliche Patienten mit nachgewiesener Horstorung 189
10.4.3.1 Verteilung der Horstorungen nach Schweregrad, Lokalisation,
Symmetrie und Angabe zur Horgerdteversorgung 189
10.4.3.2 Ursachen der dokumentierten Horstérungen 192
10.5 Diskussion 195
Intelligenzentwicklung 205
11.1  Einleitung 205
11.2  Verteilung der Intelligenz- bzw. Entwicklungsquotienten 209
11.2.1 Stichprobe und Methode 209
11.3  Ergebnisse 212
11.4  Diskussion 213
11.4.1 Intelligenz von Kindern und Jugendlichen mit WBS im Vergleich
zu Kindern und Jugendlichen mit Down-Syndrom, Lernschwierig-
keiten oder Intelligenzminderung unklarer Atiologie und normal-
entwickelten Kindern 213
11.4.2 Stichprobe und Methode 213
11.5 Ergebnisse 215
11.6  Diskussion 219
11.7  Stabilitét des intellektuellen Leistungsstandes von Kindern mit WBS 220
11.7.1 Einleitung 220
11.7.2 Stichprobe und Methode 221
11.8 Ergebnisse 222
11.9 Diskussion 224



12.

13.

14.

Gedichtnisentwicklung

12.1  Einleitung

12.2  Stichprobe und Methode

12.3  Ergebnisse zu den Gedéchtnisleistungen

12.4

Diskussion

Sprachliche Entwicklung

13.1

13.2

13.3

13.4

13.5

13.6

13.7

13.8

Einleitung

13.1.1 Allgemeine Einfithrung zur sprachlichen Entwicklung
Die sprachliche Entwicklung bei Menschen mit WBS

13.2.1 Friihkindliche Sprachentwicklung bei Kindern mit WBS
Lexikalische Entwicklung bei Kindern mit WBS
Morphologische und syntaktische Entwicklung

Kommunikative und pragmatische Entwicklung bei Kindern mit WBS

13.5.1 Stichprobe und Methode

Ergebnisse zu den Untertests des HSET und PET

13.6.1 Ergebnisse zur Bildergeschichte

13.6.1.1 Ergebnisse zur morphosyntaktischen Komplexitét

13.6.1.2 Ergebnisse zur Pragmatik

Weitere Berechnungen mit den Sprachvariablen der Bildergeschichte
13.7.1 Ergebnisse zu weiteren sprachlichen Variablen

Diskussion

Motorische Entwicklung

14.1
14.2

14.3
14.4
14.5
14.6
14.7

Einleitung
Motorische Leistungen von Kindern und Jugendlichen mit WBS im

Vergleich zu verschiedenen Kontrollgruppen

Stichprobe und Methode

Ergebnisse

Diskussion

Ergebnisse zur Langsschnittstudie bei Kindern mit WBS

Diskussion

226
226
230
234
238

242
242
242
244
244
246
251
254
256
263
264
264
267
272
278
282

286
286

289

289
294
296
298
299



15.  Kindliche Selbstindigkeit
15.1 Einleitung
15.2  Stichprobe und Methode
15.3  Ergebnisse
15.4 Diskussion

16. Verhaltensauffilligkeiten und Depressionen
16.1 Einleitung
16.2  Stichprobe und Methode
16.3  Ergebnisse
16.4  Diskussion

17.  Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit und ihre Determinanten

17.1  Einleitung

17.2  Stichprobe und Methode
17.3  Ergebnisse

17.4  Diskussion

18.  Miitterliche Belastung
18.1 Einleitung
18.2  Stichprobe und Methode
18.3  Ergebnisse
18.4  Diskussion

Anhang

1. Glossar

2. Schematische Darstellung der Herzhdhlen mit ihren zu- und abfiithrenden
GefaBen sowie Klappen und Darstellung der Aortenstenose
2.1 Legende zur schematische Darstellung der Herzhdhlen

3. Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit Williams-Beuren-Syndrom

Literaturverzeichnis

300
300
304
305
308

311

311
314
316
319

321
321
322
326
330

335
335
337
339
341

345
345

351

352

353

358



Mitarbeiterverzeichnis

Caliebe, A., Dr., Institut fiir Humangenetik
Schwanenweg 24, 24105 Kiel

Gesk, S., Dr., Institut fiir Tumorgenetik Nord, Praxis Dr. Harder
Steenbeker Weg 23, 24106 Kiel

Gosch, A., Prof. Dr. Dipl. Psych., Fakultit fiir angewandte Sozialwissenschaften FK 11,
Hochschule Miinchen

Am Stadtpark 20, 81243 Miinchen

Partsch, C.-J., Prof. Dr., Endokrinologikum Hamburg
Lornsenstr. 4-6, 22767 Hamburg

Pankau, R., Prof. Dr., Finkelstein-Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
am Heidekreis-Klinikum Walsrode
Robert-Koch-Str. 4, 29664 Walsrode

Spielmann, S., Dr., ProCura GmbH, Familienmedizinisches Versorgungszentrum
Hamburg-Billstedt
Mollner Landstr. 29, 22111 Hamburg

Wessel, A., Prof. Dr., T

Medizinische Hochschule Hannover

Winter, M., Dr., Augenzentrum Mitte
Pelzerstralle 40, 28195 Bremen



Williams-Beuren-Syndrom

1. Einleitung

Williams et al. (1961) publizierten klinische Befunde von vier Kindern im Alter zwischen
sieben und zwdlf Jahren mit den wesentlichen Merkmalen: Supravalvulidre Aortenstenose
(SVAS), psychomentale Entwicklungsstorung und auffillige Facies. Sie dullerten bereits den
Verdacht, dass es sich bei dieser Symptomenkombination um ein Syndrom handeln konnte,

welches von der isolierten Form der SVAS abzugrenzen sei.

In Anlehnung an diese Verdffentlichung folgte ein Jahr spdter die Arbeit von Beuren et al.
(1962), in der iiber vier Kinder im Alter zwischen fiinf und zehn Jahren mit einer SVAS be-
richtet wurde. Von diesen wiesen drei eine dhnliche Symptomenkombination auf, mit einheit-
licher kraniofazialer Dysmorphie, mentaler Entwicklungsstorung und einer iiberaus freundli-
chen Personlichkeit. Ebeling und Mitarbeiter fiihrten 1969 die Bezeichnung "Williams-
Beuren-Syndrom" in die deutschsprachige Literatur ein (Ebeling et al. 1969).

Bereits 1963 wiesen Black und Bonham-Carter auf die Ahnlichkeit des klinischen Bildes zwi-
schen dem Williams-Beuren-Syndrom (WBS) und der von Fanconi et al. (1952) beschriebe-
nen schweren Form der idiopathischen infantilen Hyperkalzdmie (IIH) hin. Die fiihrenden
Symptome des nach den Erstbeschreibern benannten Syndroms (Fanconi-Schlesinger-
Syndrom) sind neben einer psychomentalen Entwicklungsstorung, einer einheitlichen charak-
teristischen Facies und einer Gedeihstérung die Hyperkalzdmie mit fakultativer Nephrokalzi-
nose. Haufig wird bei diesen Kindern ein systolisches Herzgerdusch diagnostiziert. Der erste

Fallbericht einer IIH mit angiographisch gesicherter SVAS stammt von Garcia et al. (1964).

Im Anschluss an die erste Beschreibung von Beuren et al. (1962) folgte bereits zwei Jahre
spater eine weitere Arbeit liber elf Kinder ohne dokumentierte Hyperkalzdmie, bei denen drei
unterschiedliche Formen einer SVAS nachweisbar waren. Zudem zeigten sieben Kinder peri-
phere Stenosen der Pulmonalarterien, iberwiegend multipel (Beuren et al. 1964). Jue et al.

(1965) beschrieben einen Sdugling mit I[IH und typischer kraniofazialer Dysmorphie, bei dem



ebenfalls periphere Pulmonalstenosen nachgewiesen werden konnten. Fraser und Mitarbeiter
(1966) werteten Krankenunterlagen des "Herzregisters Toronto" und des "Hospital for Sick
Children" liber einen Zeitraum von 16 Jahren aus. Insgesamt 11 Kinder entsprachen den Krite-
rien des WBS ohne nachgewiesene Hyperkalzamie. Bei sieben Patienten lag eine SVAS und

bei fiinf periphere Pulmonalstenosen vor.

In der Literatur wird heute nicht mehr zwischen dem Williams-Beuren-Syndrom und dem
Fanconi-Schlesinger-Syndrom unterschieden (Martin et al. 1984; Kunze 2010). Die Bezeich-
nungen des Williams-Beuren-Syndroms sind nicht einheitlich gebrduchlich. Wéhrend im
deutschsprachigen Raum zu Recht von dem "Williams-Beuren-Syndrom" gesprochen wird,
bezieht die amerikanische Literatur nur den Erstbeschreiber Williams ein und spricht folglich
vom "Williams syndrome". In England ist dagegen die Bezeichnung "Infantiles Hyperkalzi-
mie-Syndrom" gebriuchlich, in den letzten Jahren haufig mit dem Zusatz "Williams-Beuren

syndrome".

Das Syndrom wird mit variabler Expressivitdt autosomal-dominant vererbt. Die Hiufigkeits-
angaben zum WBS beruhen auf Schéatzungen. Sie schwanken zwischen 1:7.500 (ein betroffe-
nes Kind auf 7.500 Geburten) und 1:50.000 (Grimm und Wesselhoeft, 1980; Martin et al.
1984; Greenberg, 1990; Stromme et al. 2002; Udwin, 1990).

Der Wissenschaftliche Beirat des Bundesverbandes WBS publizierte 2005 erstmals Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie beim Williams-Beuren-Syndrom, die auf den eigenen langjihri-
gen retrospektiven sowie prospektiven Verlaufsbeobachtungen basierten (Pankau et al. 2005).
Im Jahr 2010 erschien dann ein Ubersichtsartikel von Frau Pober im New England Journal of
Medicin, in dem auch zahlreiche Publikationen der Mitglieder des Wissenschaftlichen Beira-
tes iiber einen Zeitraum von 18 Jahren mehrfach zitiert wurden (Pober, 2010). Nicht zuletzt
dieser Artikel bildete den AnstoB3, die eigenen Ergebnisse noch einmal in einem Buch zusam-
menzustellen mit dem Ziel, einen umfassenden Uberblick zur Genetik, Medizin und Psycho-

logie bei diesem Syndrom zu geben.

Es war insbesondere der Wunsch vieler Familien, die medizinischen Inhalte auch fiir Laien
moglichst verstdndlich darzustellen, daher haben die Autoren in einem Anhang ein sehr um-

fangreiches Glossar angelegt.



2. Genetische Aspekte beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau

2.1 Einleitung

Die Atiologie des Williams-Beuren-Syndroms (WBS) ist geklirt. Online Mendelian Inheri-
tance in Man (OMIM) listet das Syndrom unter den autosomal-dominant vererbten Erkran-
kungen auf und weist darauf hin, dass der Phanotyp durch Deletionen im Bereich des Elastin-
Gens hervorgerufen wird, welcher im langen Arm eines Chromosoms 7 lokalisiert ist. Meng
und Mitarbeiter (1998) konnten nachweisen, dass die Deletion in der Region 7q11.23 etwa
1,6 Mb umfasst. Neuere Untersuchungen zeigen, dass die typische Deletionsgrofle beim Wil-
liams-Beuren-Syndrom zwischen 1,55 und 1,84 Mb betrdgt und den Verlust von 28 unter-
schiedlichen Genen zur Folge hat (Bayes et al. 2003; Cairo et al. 2001; Merla et al. 2002; Mi-
cale et al. 2008; Schubert, 2009) (Tab. 2.2, Seite 21). Bisher gibt es allerdings nur wenige Li-
teraturangaben, die iiber eine eindeutige Vererbung des Syndroms von einem Elternteil auf ein
Kind berichten (Morris et al. 1993b; Ounap et al. 1998; Pankau et al. 2001). Grimm und Wes-
selhoeft (1980) publizierten Familien, in denen neben der isolierten Form der supravalvuldren
Aortenstenose (SVAS) bei einem Elternteil das Vollbild des Williams-Beuren-Syndroms bei
einem ihrer Kinder aufgetreten war. Diese Autoren diskutierten daher einen autosomal-
dominanten Erbgang mit variabler Expressivitit. Greenberg (1990) teilt die Auffassung des
autosomalen Erbgangs mit hoher Neumutationsrate, schreibt aber gleichzeitig dem erh6hten
Vateralter eine gewisse ursdchliche Bedeutung zu. Die Haufigkeit des Williams-Beuren-Syn-
droms ist nicht sicher bekannt. Diesbeziigliche Angaben schwanken von 1:10.000, 1:13.700,
1:25.000 bis hin zu 1:50.000 (Grimm und Wesselhoeft, 1980; Martin et al. 1984; Greenberg,
1990; Udwin, 1990). Stromme et al. (2002) kamen in einer epidemiologischen Studie in Nor-
wegen zu dem Ergebnis, dass die Pravalenz fiir das WBS bei 1:7.500 liegt und folgerten, dass
das Syndrom nicht selten als Ursache einer mentalen Entwicklungsstdrung angenommen wer-
den kann, mit einer Prdvalenz von anndhernd 6 % bezogen auf alle Patienten, deren Storung
genetischer Ursache ist. Diese These liegt im Einklang mit der eigenen Einschétzung einer

Inzidenz von etwa 1:8.000.

Neben genetischen Aspekten sind wiederholt exogene Faktoren als eine mdgliche Ursache bei

der Entstehung des Syndroms diskutiert worden. In diesem Zusammenhang wird héufig die



Vitamin D-Gabe, insbesondere eine StoBtherapie wihrend der Schwangerschaft, als ein ent-
scheidender dtiologischer Faktor genannt (Beuren et al. 1966; Taussig, 1966). Diese Hypothe-
se beruht auf den Beobachtungen einer iiberwiegend in den ersten Lebensjahren fakultativ

vorhandenen Hyperkalzdmie bei Kindern mit WBS (Beuren et al. 1966; Martin et al. 1984).

Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass nach Gaben hoher Vitamin D-Dosen (2.500-
25.000 E/kg/Tag) wahrend der Tragzeit von Kaninchen bei den Nachkommen supravalvulire
Aortenstenosen zu beobachten waren und zudem die Abortrate gegeniiber einer Kontrollgrup-
pe signifikant anstieg (Chan et al. 1979). Friedman und Mills (1969) konnten in einem dhnlich
angelegten Tierexperiment Anderungen des Kiefers, Schmelzdefekte und eine Zunahme des

Strabismus bei den Nachkommen von ebenfalls behandelten trichtigen Kaninchen zeigen.

Die klinischen Beobachtungen einer Hyperkalzdmie und die Kenntnis, dass es sich bei dem
von Fanconi et al. 1952 beschriebenen Syndrom (schwere Form der idiopathischen infantilen
Hyperkalzdmie) um ein einheitliches Krankheitsbild handelt (Black und Bonham-Carter,
1963; Hooft et al. 1963), haben unter Beriicksichtigung der tierexperimentellen Befunde zu
wiederholten Untersuchungen des Kalziumstoffwechsels beim Williams-Beuren-Syndrom
geflihrt. Diese ergaben grof3tenteils unterschiedliche Ergebnisse, die sich zum Teil widerspra-
chen. Die Interpretation zur Atiologie der Hyperkalzimie beim WBS reicht von der gesteiger-
ten intestinalen Absorption (Barr und Forfar, 1969) iiber eine pathologische Kalzium-
Clearance nach intravendser Kalziumgabe (Forbes et al. 1972) bis zu erhohten 1,25 Dihydro-
xyvitamin D-Plasmaspiegeln nach Parathormongabe bei normokalzimischen Patienten (Pro-
nicka et al. 1988). Taylor et al. (1982) berichteten von einer pathologischen Regulation des
zirkulierenden 25-Hydroxyvitamin D nach oraler Vitamin D -Gabe. Erhéhte 1,25-Dihydroxy-
vitamin D-Plasmaspiegel unter Nahrungskarenz bei dokumentierter Hyperkalzidmie bestimm-
ten Garabédian et al. (1985). Ebenfalls erhohte 1,25 Dihydroxyvitamin D-Plasmaspiegel, al-
lerdings bei normokalzédmischen Patienten, fanden Knudtzon et al. (1987). SchlieB3lich sei die
Arbeit von Culler et al. (1985) erwéhnt. Diese Arbeitsgruppe erklérte die Hyperkalzdmie beim

WBS mit einer ungeniigenden Kalzitoninsekretion nach Kalziuminfusionen.

Bei 27 normokalzédmischen Kindern und Erwachsenen im Alter zwischen zwei und 47 Jahren
haben wir eigene Untersuchungen zum Kalziumstoffwechsel vorgenommen. Mit Ausnahme

eines leicht verminderten 25-Hydroxyvitamin D und eines leicht erhohten Kalzitonins im Se-



rum lagen alle basalen Indexwerte fiir den Kalzium- und den Knochenstoffwechsel wie Pa-
rathormon und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Normbereich. Auch das Gesamtkalzitonin neben
der monomeren biologisch aktiven Form zeigten den gleichen relativen Anstieg nach einer

niedrig dosierten Kalziuminfusion bei den Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.

Somit kann beim WBS auf eine normale Speicherkapazitit der Kalzitonin produzierenden C-
Zellen der Nebenschilddriise geschlossen werden. Dariiber hinaus fiihrte die exogene Gabe
von Parathormon zu einer physiologischen Reaktion des 1,25-Dihydroxyvitamin D. Auch die
Werte des renalen zyklischen Adenosinmonophosphates (CAMP) sowie die renale Phosphat-
absorption vor und nach Parathormongabe erbrachten keine signifikant unterschiedlichen
Werte im Vergleich zu einem Normalkollektiv (Kruse et al. 1992). Daher kann wiederum auf
eine normale Reaktion der renalen 25-Hydroxyvitamin D-1-a-Hydroxylase und des renalen
Rezeptor-Adenylatcyclase-Systems nach Parathormongabe geschlossen werden. Die eigenen
Ergebnisse lassen die Behauptung zu, dass weder eine ungeniigende Kalzitoninsekretion noch
eine renale Uberempfindlichkeit gegeniiber Parathormon ein Merkmal beim normokalzimi-
schen Patienten mit WBS darstellt. Damit bleibt auch weiterhin der pathogenetische Mecha-
nismus einer fakultativen Hyperkalzidmie beim WBS unklar. Auch die iiberwiegend von Beu-
ren und Mitarbeitern (1966) formulierte These, dass eine Vitamin-D-Gabe wihrend der
Schwangerschaft ein entscheidender dtiologischer Faktor der Erkrankung ist, ist heute wider-
legt. AuBBerdem wurden bei einer Vitamin-D-StoB3-Therapie nicht jene hohen Dosen verab-
reicht, die im Tierexperiment zu kardialen und kranialen Verdnderungen gefiihrt haben (For-
bes, 1979); zudem hat die Haufigkeit des Syndroms nicht abgenommen, obwohl die Vitamin
D StoBtherapie als Vitamin D Prophylaxe wéhrend der Schwangerschaft kaum noch ange-
wandt wird. In der Literatur liegt lediglich eine Fallbeschreibung vor, in der iiber eine Frau
berichtet wurde, die in der Frithphase der Schwangerschaft téglich Dosen von 10.000 E Vita-
min D, entsprechend 150 IE/kg, erhalten hatte. Das geborene Kind zeigte keine klinischen
Hinweise auf das WBS (Forbes et al. 1968). Auch im Alter von 8 Jahren war das Kind vollig
gesund (Forbes, 1979). Das erste Kind dieser Mutter war an einem WBS erkrankt.

Die folgenden Ergebnisse basieren auf der Auswertung von 125 Patienten in 124 Familien, die
ambulant oder stationdr untersucht wurden. Fiir alle Sippen konnte ein Stammbaum in aller

Regel iiber vier Generationen erstellt werden.



2.2 Ergebnisse

Das Alter der Miitter lag bei Geburt des jeweiligen Kindes mit Williams-Beuren-Syndrom
zwischen 18 und 39 Jahren (Median: 26 Jahre), das der Viter zwischen 20 und 43 Jahren
(Median: 29 Jahre). Von den 125 Patienten sind 72 ménnlich (58%) und 53 weiblich (42%).

Von mindestens einer Fehlgeburt in den ersten Schwangerschaftswochen berichteten 29 Miit-
ter, sieben gaben zwei, drei weitere drei und eine Mutter gab vier Fehlgeburten an. Die Ursa-

che dieser Aborte blieb jeweils unklar. Totgeburten sind nicht erwéhnt worden.

In zwei Familien verstarb jeweils ein Kind in der Neugeborenenperiode. Einmal handelte es
sich um einen Jungen mit Spina bifida, der drei Wochen {iberlebte. Diese Familie ist aus gene-
tischer Sicht insofern auffillig, da zusétzlich vier Fehlgeburten bekannt sind. Das Ergebnis
einer Chromosomenanalyse der Eltern aus Blutlymphozyten war unaufféllig. Bei dem zweiten
Ehepaar verstarb das erste weibliche Neugeborene mit einem Brachmann-de Lange-Syndrom
(BALS) am dritten Lebenstag. Beim zweiten Kind liegt das Williams-Beuren-Syndrom vor,

ein drittes Kind (méannlich) ist gesund.

In 33 Familien leben die Kinder mit Williams-Beuren-Syndrom als Einzelkind; in diesen sind
fiinfmal eine, zweimal zwei und einmal drei Fehlgeburten bekannt. Der Altersmedian dieser

Miitter liegt bei 26 (Schwankungsrate: 20 - 32 Jahre).

Dizygote Zwillinge, diskordant fiir das WBS (Junge und Médchen), und monozygote Zwillin-
ge, konkordant fiir das Syndrom, wurden jeweils einmal beobachtet. Zwischenzeitlich sind
uns zwei weitere Familien mit dizygoten Zwillingen, diskordant fiir das Williams-Beuren-
Syndrom, und eine Familie mit zwei erwachsenen monozygoten mannlichen Zwillingen, kon-

kordant fiir das Syndrom, in der Bundesrepublik Deutschland bekannt geworden.

Eine Familie soll im Hinblick auf die monozygoten Zwillinge mit ausgepréagter Symptomatik
und einem auffilligen Stammbaum hervorgehoben werden. Die weiblichen Zwillinge wurden
in der 38. Schwangerschaftswoche (SSW) durch Kaiserschnitt entbunden. Die Schwanger-
schaft war wegen einer EPH-Gestose wihrend der ersten beiden Trimester kompliziert. Bei

der 24jdhrigen Mutter wurde an der Kinderklinik der Universitit Kiel echokardiographisch ein



kleiner Ventrikel-Septum-Defekt (VSD) diagnostiziert, bei dem 27jdhrigen Vater eine isolier-
te Lippenspalte. Ein 3 Jahre alter Bruder ist gesund. Das Geburtsgewicht des 1. Zwillings be-
trug 2440 g bei einer Lange von 48 cm und einem Kopfumfang von 33 cm. Der 2. Zwilling

wog bei Geburt 2330 g bei einer Linge von 47 cm und einem Kopfumfang von 32 cm.

Die Monozygotie wurde durch DNA-Fingerprint (identische Muster mit der Multilocus-sonde
MZ 1,3) und durch den HLA-Status sowie durch Blutgruppenbestimmungen gesichert. Eine
Herzkatheteruntersuchung in der Klinik fiir Pddiatrische Kardiologie der Universitdt Gottin-
gen ergab eine milde supravalvulidre Aortenstenose in Kombination mit einer schweren Hy-
poplasie beider Pulmonalarterien und peripheren Pulmonalstenosen bei beiden Zwillingen.
Bei dem ersten Zwilling wurde eine Nierenagenesie rechts sonographisch und radiologisch
diagnostiziert. Abbildung 2.1a, b zeigt die Gesichter der Zwillinge zum Zeitpunkt der Nach-

untersuchung im Alter von 38 Monaten sowie 10;10 Jahren.

Abb. 2.1a: Zwillinge im Alter von 3;2 Jahren mit typischer
kraniofazialer Dysmorphie und Strabismus convergens
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Abb. 2.1b: Zwillinge im Alter von 10;10 Jahren mit

frithnormaler Pubertit

Die Stammbaumanalyse ergab, dass
sich viterlicherseits Gaumenspalten
iiber mehrere Generationen vererbt
hatten. Beide Zwillinge lassen eine
mediane Gaumenspalte, der Vater eine
Lippenspalte erkennen. Bei dem
GroBvater sowie UrgroBvater véterli-
cherseits bestanden eine Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte (Pankau et al.
1993 b).

Drei weitere Sippen zeigen auffallige
kardiologische Befunde. In einer Fa-
milie sind neben der Patientin ein 6;6
Jahre dlterer Halbbruder an einer Aor-
tenisthmusstenose in Kombination mit
einer milden valvuldren Aortenstenose
(VAS) sowie die Mutter, ebenfalls mit
einer VAS, erkrankt. Bei der Patientin
mit WBS besteht eine bereits operativ
korrigierte supravalvuldre Aortenste-

nose (SVAS).

Drei weitere Sippen zeigen auffillige kardiologische Befunde. In einer Familie sind neben der
Patientin ein 6;6 Jahre dlterer Halbbruder an einer Aortenisthmusstenose in Kombination mit
einer milden valvuldren Aortenstenose (VAS) sowie die Mutter, ebenfalls mit einer VAS,
erkrankt. Bei der Patientin mit WBS besteht eine bereits operativ korrigierte supravalvulire
Aortenstenose (SVAS). In der zweiten Familie wurde neben der Patientin auch bei der ein
Jahr élteren Schwester eine SVAS in Kombination mit peripheren Pulmonalstenosen diagnos-
tiziert. Diese Schwester zeigt nicht das Vollbild des Syndroms, sie ist geistig normal, verhei-
ratet und Mutter eines gesunden Sohnes. Zwei weitere Geschwister in dieser Familie sind ge-
sund. In der dritten Familie sind neben dem Patienten in der Familie des Vaters zwei weitere
Personen an einer supravalvuldren Aortenstenose erkrankt. Einer verstarb im Kindesalter an
den Komplikationen der SVAS, das zweite Kind, ein im Jahr 1993 geborenes Midchen, bot

neben der SVAS Hyperkalzidmien wéhrend der Neugeborenenperiode.



Zwischenzeitlich konnten wir eine Vererbung des Syndroms von einer Mutter auf die Tochter
in zwei Familien nicht nur klinisch, sondern auch molekularzytogenetisch nachweisen. In bei-
den Familien wurde die Diagnose des Williams-Beuren-Syndroms bei der Mutter erst nach
der Diagnose bei dem Kind gestellt. Beide Miitter wiesen eine Intelligenzminderung auf und
waren nicht in der Lage, ihr eigenes Kind zu versorgen. Durch die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung konnte bei allen vier Patienten eine hemizygote Deletion in der Region
7q11.23 fiir die Gene FZD-9, STX1A, ELN, LIMK1, RFC2 nachgewiesen werden (Pankau et
al. 2001). Herrn Professor Wessel gelang der Nachweis des Syndroms in zwei weiteren Fami-
lien, wobei wiederum das Syndrom von der Mutter auf eine Tochter vererbt wurde und die
Diagnose bei beiden Miittern vor der Geburt ihrer Tochter nicht bekannt war. Zwischenzeit-
lich kennen wir eine weitere Familie, in der das Syndrom vom Vater auf den Sohn vererbt

wurde.

2.3 Diskussion

In 124 Familien kam das Williams-Beuren-Syndrom ausschlieBlich sporadisch vor.

Der Altersmedian der Miitter lag bei 26 Jahren (18-39 Jahren), der der Viter bei 29 Jahren
(20-43 Jahren). Ahnliche Zahlen publizierten Martin et al. (1984) und Morris et al. (1988).
Das miitterliche Alter betrug hier 26,2 = 4,5 bzw. 26,5 (20-40) Jahre, das der Viter 28,5 £ 5,3
neben 27,3 (21-41) Jahre.

Greenberg (1990) duBerte dagegen den Verdacht eines "Vateralter-Risikos" fiir das Auftreten
des WBS. Zusammen mit Lewis publizierte dieser 1988 ein mittleres Alter der Véter von 30
und der Miitter von 27 Jahren (Greenberg und Lewis, 1988). Jones und Smith (1975) konnten
den Verdacht des "Vateralter-Risikos" nicht bestétigen.

Die Altersverteilung der 124 Elternpaare entspricht in etwa der der Allgemeinbevolkerung.
Zum Vergleich sei die mittlere Altersverteilung der Miitter aus dem "Jahrbuch 1988" der Kli-
nik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe der Universitidt Kiel mit 2.505 Geburten genannt. Bei
2.472 (98,8%) Geburten lag das miitterliche Alter zwischen 17 und 40, hiervon bei der Mehr-
zahl (65%) zwischen 17 und 29 Jahren. Angaben zum Alter des Vaters liegen nicht vor. Das
Statistische Bundesamt Wiesbaden gibt fiir das Jahr 1990, bezogen auf die alten Bundeslin-
der, ein durchschnittliches Alter der Miitter bei Geburt eines Kindes von 28,36 und fiir die
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Viter von 30 Jahren an. Damit erscheint die von Greenberg (1990) gedullerte Vermutung ei-

nes "Vateralter-Risikos" als eine mogliche Ursache des Syndroms unwahrscheinlich.

Von den 125 untersuchten Patienten sind 72 ménnlich (58%) und 53 weiblich (42%). Zur Fra-
ge, ob das WBS bevorzugt bei Jungen oder Miadchen auftrite, liegen bisher keine Untersu-
chungen vor. Eine Zusammenstellung von Studien mit Patienten mit WBS und gleichzeitiger
Angabe zum Geschlecht sowie dem Alter ist in der Tab. 2.1 aufgelistet. Aus dieser geht her-
vor, dass bei den 35 vorliegenden Arbeiten 18 Publikationen eine groflere Zahl von ménnli-
chen Patienten angeben. In neun Arbeiten iiberwiegt dagegen das weibliche Geschlecht. An-
hand dieses Uberblicks iiber Studien zum WBS kann auf das Uberwiegen des minnlichen
Geschlechts geschlossen werden. Diese Annahme muss jedoch mit Zuriickhaltung formuliert
werden, da es sich nicht um epidemiologische Daten handelt und einige Patienten in zwei oder
mehreren Studien mituntersucht bzw. einbezogen wurden. In der Normalbevdlkerung werden
durchschnittlich 5% mehr Jungen als Madchen geboren. In geburtsschwachen Jahrgéngen sind
es bis zu 8% mehr mannliche Neugeborene (Angaben des Bundesamtes fiir Statistik, Wiesba-

den).
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Tab. 2.1: Uberblick von Studien mit Angaben zur Anzahl der untersuchten
Patienten mit WBS, der Geschlechterverteilung und dem Alter
Autoren patienten™ | *eiblich | méinnlich (m‘?;frren)
Arnold et al. (1985) 23 10 13 7-12
Antia et al. (1967) 5 3 2 2-11
Beuren et al. (1962) 3 1 2 5-10
Bellugi et al. (1988) 3 1 2 11-16
Bennett et al (1978) 7 3 4 4-8
Bihrle et al. (1989) 14 6 8 9-18
Black u. Bonh.-Carter (1963) 5 2 3 8-16
Crisco et al. (1988) 22 11 11 4-10
Daniels et al. (1985) 5 3 2 7-18
Greenberg und Lewis (1988) 42 18 24 0;3-43
Hallidie-Smith u. Karas (1988) | 66 35 31 1-29
Hooft et al. (1963) 2 2 0 6-8
Ingelfinger u. Newburger (1991) |32 15 17 1-48
Ino et al. (1988) 2 1 1 10-10
Joseph und Parrott (1958) 4 2 2 0;3-5
Klein et al. (1990) 65 29 36 1-28
Kurlander et al. (1966) 9 4 5 2;6-18
Lopez-Rangel et al. (1992) 10 5 5 18-43
Martin et al. (1984) 41 19 22 6-18
Morris et al. (1990) 13 6 7 17-45
Nicholson und Hockey (1993) 18 9 9 4-35
Pagon et al. (1987) 9 1 8 10-21
Pankau et al. (1992) 165 75 90 0;3-46
Pankau et al. (1994) 186 82 104 0-18
Pasqua et al. (2009) 150 67 83 0,7-45
Reiss et al. (1985) 2 1 1 6-6
Thal et al. (1989) 2 2 0 2-5
Tomc et al. (1990) 204 95 109 1-13
Udwin (1990) 51 119 68
Udwin et al. (1987) 44 24 20 6-16
v. Armin und Engel (1964) 7 1 6 7-14
Voit et al. (1991) 6 2 4 3-25
Wesselhoeft et al. (1980) 79 37 42 k.A.
Williams et al. (1961) 4 3 1 7-12
Zalzstein et al. (1991) 49 27 22

Anmerkungen:

- k.A.: keine Angaben

- Altersangaben mit Monaten wurden auf- oder abgerundet (0-6 Monate abgerundet/ 6-12 Monate

aufgerundet)

- Pro Studie wurde die jeweils grofere Haufigkeitsangabe in den Spalten weiblich/ménnlich fettge-

druckt
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Die Gesamtzahl der Geschwister unserer untersuchten Patienten betrdgt 143 (72 weiblich, 71
minnlich). Hieraus ergibt sich ein Durchschnittswert von 1,2 Kindern pro Familie. Morris et
al. (1988) berichteten von 122 Geschwistern in 42 Familien, d.h. 2,6 Kindern pro Familie, und
betonten, dass dieser Wert der allgemeinen Population fiir den Bundesstaat Utah (USA) im
Mittel entspricht. Die eigene Zahl von 1,2 Kindern pro Familie liegt unter dem Bundesdurch-
schnitt von 1,65 Kindern ohne Altersbegrenzung (Angaben des Bundesamtes fiir Statistik in

Wiesbaden fiir die alten Bundeslidnder aus dem Jahr 1990).

Bei den 124 Miittern von Kindern mit WBS sind insgesamt 322 Schwangerschaften dokumen-
tiert, von denen 56 und damit 17,4% mit einem Abort endeten. In der Normalbevdlkerung
betrigt die Haufigkeit von spontanen Aborten bei allen erkannten Graviditaten 15-20% (Knorr
et al. 1989). Das heifit, es ergibt sich kein Unterschied zwischen der Héufigkeit von Spontan-
aborten in Familien mit einem Patienten mit WBS und in der Normalbevolkerung. In der Lite-
ratur liegen keine Angaben iiber die Hiufigkeit von Fehlgeburten in Familien mit einem Kind

mit WBS vor.

Auftillig sind die Stammbdume von zwei Familien. Mit vier Fehlgeburten in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten weist die erste Familie die hochste Rate auf. Da in der Gesamtbe-
volkerung etwa 60% aller Spontanaborte, insbesondere im ersten Trimester, auf Chromoso-
menaberrationen zuriickzufithren sind (Fuhrmann und Vogel, 1982), wurden die Eltern zyto-
genetisch untersucht, um eine mogliche balancierte Translokation auszuschlieBen. Diese
Chromosomenuntersuchung ergab fiir beide einen normalen Karyotyp. Die Genese der Fehl-
geburten blieb auch nach Ausschluss anderer Ursachen unklar. Das erste Kind dieser Familie
verstarb an den Folgen einer Spina bifida. In der zweiten Familie wurde bei dem ersten Kind

die Diagnose eines Brachmann-de Lange-Syndroms (BdLS) gestellt.

Eine schliissige Erklarung fiir das Zusammentreffen unterschiedlicher genetischer Erkrankun-
gen bei Geschwistern, wie in diesen beiden dargestellten Familien, kann nicht gegeben wer-
den. In der angelsdchsischen Literatur wird bei derartigen Fillen von "bad luck families" ge-

sprochen.

Die erste Beschreibung einer gesicherten Vererbung des Syndroms von einem Elternteil auf

ein Kind stammt von Morris und Mitarbeitern (1993 b). Die Vererbung des Syndroms von
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einer Mutter auf die Tochter bzw. einen Sohn konnten wir mittlerweile in fiinf Familien beo-
bachten und diese Diagnose molekularzytogenetisch bestdtigen, indem wir eine hemizygote

Deletion in der Region 7q11.23 nachweisen konnten.

Erwidhnt sei auch die Arbeit von Kara-Mostefa et al. (1999) die iiber zwei Geschwister mit
WBS in einer Familie berichteten. Fiir beide konnte die flir das Syndrom typische Deletion in
der kritischen Region 7q11.23 nachgewiesen werden. Das erste betroffene Kind, ein Méad-
chen, zeigte neben der typischen kraniofazialen Dysmorphie und der priméren Entwicklungs-
storung eine SVAS mit peripheren PS neben einer Nierenagenesie. Bei dem zweiten betroffe-
nen Kind, einem Jungen, lag keine kardiovaskuldre Verdnderung vor. Der klinische Verlauf
dhnelte aber sehr dem der Schwester. Beide Eltern sowie zwei weitere gesunde Geschwister
sind molekularzytogenetisch unauffillig. Als Ursache der Wiederholung einer autosomal-
dominanten Erkrankung in einer Familie bei phinotypisch sowie genotypisch unauffilligen
Eltern diskutierten die Autoren eine prameiotische intrachromosomale Fehlverteilung der ho-

mologen Chromosomen 7, hervorgerufen durch ein germinales Mosaik bei einem Elternteil.

Erste molekulargenetische Untersuchungen an Familien mit je einem Kind mit WBS filihrten

Hitman und Mitarbeiter (1989) und Russo et al. (1991) durch. Ausgehend von den Ergebnis-
sen einer ungeniigenden Kalzitoninsekretion nach Kalziuminfusionen bei normokalzidmischen
Patienten mit WBS, {iber die Culler et al. (1985) berichteten, und der Beobachtung einer C-
Zellhyperplasie bei einem 30jdhrigen mit gleichem Syndrom (Hutchins et al. 1978), schlossen
diese Autoren auf einen Synthesedefekt oder aber eine ungeniigende Sekretion von Kalzito-
nin. Hitman et al. (1989) und Russo et al. (1991) untersuchten darauthin den Genort fiir das
menschliche Kalzitonin-Gen, welches im kurzen Arm des Chromosoms 11 lokalisiert ist
(Craig et al. 1982; Hoppener et al. 1984). Southern-transfere Analysen mit spezifischen DNA-
Sonden und RFLP-Studien dieser beiden unabhédngigen Arbeitsgruppen ergaben keine Aberra-
tionen des CGRP'-Genortes bei Patienten mit WBS. Aufgrund zu geringer Stammbaumgré-
Ben konnten jedoch keine Kopplungsanalysen durchgefiihrt werden. Mittels der angewandten

Methoden scheinen auch nur groflere Veranderungen des Genortes sicher ausgeschlossen.

'CGRP: Calcitonin gene related product
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Neuere molekulargenetische Untersuchungen an Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom
und deren Familien belegten schlieflich die These eines autosomal-dominanten Erbganges.
Wegbereitend waren die Arbeiten von Ewart et al. (1993 a) sowie Olson et al. (1993). Olson
und Mitarbeiter konnten durch Kopplungsanalysen mit polymorphen Markern fiir eine Familie
zeigen, dass Annahme zur Kopplung zwischen der dominanten Form der isolierten supraval-
vuldren Aortenstenose (SVAS) und dem Genort D 7S 440, welcher im langen Arm eines
Chromosoms 7 lokalisiert ist, besteht. Nur wenige Wochen zuvor publizierten Ewart et al.
(1993 a) Ergebnisse iiber Kopplungsanalysen in zwei weiteren gro3en Sippen mit isolierter
SVAS. Die mathematischen Berechnungen dieser molekulargenetischen Untersuchungen leg-
ten wiederum die Vermutung nahe, dass sich der Genort fiir die SVAS in jenem Chromoso-
menabschnitt (7q) befindet, in dem auch das Elastin-Gen lokalisiert ist. Schmidt et al. (1989)
formulierten bereits die These eines "contiguous gene syndrome" beim WBS, welches den
Genort fiir die SVAS mit einschlieft. Diese Annahme wurde schlieBlich gestdrkt durch die
Beschreibung einer Sippe, in der sich iiber vier Generationen eine isolierte SVAS vererbte
(Morris et al. 1993 a). Zytogenetische Untersuchungen ergaben bei den Betroffenen, die zum
Teil auch Mikrosymptome des Williams-Beuren-Syndroms aufwiesen, eine balancierte rezip-

roke Translokation zwischen den Chromosomen 6 und 7.

Der Bruchpunkt im langen Arm eines Chromosoms 7 lag in der Bande 7q 11.23. Curran et al.
(1993) konnten schlielich molekulargenetisch bestétigen, dass der Bruchpunkt dieser Trans-
lokation im Elastin-Gen lag. Fazio et al. (1991) gelang zuvor die Klonierung der kompletten

c¢DNS des Elastin-Gens.

In Kenntnis dieser Publikationen, insbesondere der Arbeit von Curran et al. (1993) erneuerten
Ewart et al. (1993 a) nicht nur die Hypothese eines "contiguous gene syndrome" sondern for-
mulierten auBBerdem, dass die vaskuldren und bindegewebigen Verdnderungen beim WBS auf
die Deletion eines Elastinallels zurlickzufiihren sind. Diese Arbeitsgruppe konnte erstmalig
eine hemizygote Deletion eines Elastin-Gens sowohl bei sporadisch aufgetretenen Patienten
mit WBS in fiinf Familien (de novo Deletion), als auch in zwei weiteren Sippen nachweisen,
bei denen das Syndrom in einer vom Vater auf den Sohn und in der zweiten von der Mutter
auf die Tochter vererbt worden war (Ewart et al. 1993 b). In ihrer Diskussion flihrten die Au-
toren aus, dass Patienten mit einer isolierten supravalvuldren Aortenstenose fakultativ auch

einzelne Mikrosymptome des Williams-Beuren-Syndroms aufweisen konnen, wie Inguinal-



15

hernien, Klinodaktylie des 5. Fingers neben rauer, heiserer Stimme oder einer milden kranio-
fazialen Dysmorphie, aber nie die fiir das WBS in typischerweise beschriebenen Verhal-
tensauffalligkeiten zeigten. Ewart et al. (1993 b) begriindeten diese klinische Beobachtung
damit, dass bei der autosomal-dominant vererbten SVAS bisher nur eine Deletion am 3' Ende
des Elastin-Gens beschrieben wurde, der Verlust an genetischem Material beim WBS aber
vermutlich mehr als 114 Kilobasenpaare betrage und sich damit die Deletion tiber das Elastin-
Gen hinaus erstrecken miisse. Diese These fand ihre Bestétigung in der Arbeit von Osborne et
al. (1996), die bei Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom erstmals eine Deletion beschrie-

ben, die etwa 500 Kilobasenpaare umfasst.

Greenberg et al. (1994) untersuchten den Elastin-Genort bei Patienten mit WBS und deren
Eltern mit Hilfe der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Sie verwendeten neben der cELN 272 Sonde, die das 5' Ende des Elas-
tin-Gens erfasst, auch einen im Intron 17 gelegenen durch PCR amplifizierten polymorphen
Marker (Foster et al. 1993). Mit beiden Methoden konnten 32 von insgesamt 37 Patienten, ein
weiterer nur durch PCR und die verbleibenden vier mit der FISH Technik untersucht werden.
Der Nachweis einer Deletion eines Elastin-Gens gelang bei insgesamt 34 Personen. Bei 33
von 36 gelang der Deletionsnachweis mit der Sonde cELN 272. Die PCR-Technik ermdglich-
te diesen nur bei 50% der Untersuchten. In einer Familie zeigte neben der Patientin auch die
Mutter einen identischen Genverlust. Uber klinische Symptome wurde allerdings keine Aus-
sage gemacht. Bei zwei Kindern mit charakteristischen Merkmalen des WBS erkannten beide
angewandte Methoden keine Deletion, ein weiteres ebenfalls ohne dokumentierten Verlust
eines Allels war normal intelligent. Die Autoren diskutierten, dass keine absolute Korrelation
zwischen der Deletion eines Elastin-Gens und einer vorhandenen SVAS bei Patienten mit
WBS bestehe. Moglicherweise hitten diese aber ein erhohtes Risiko, beispielsweise einen
arteriellen Hypertonus zu entwickeln. Da bei insgesamt 92% aller untersuchten Patienten ein
Deletionsnachweis moglich war, erlangt die FISH-Technik mit der Sonde cELN 272 grof3e
Bedeutung bei der Diagnostik des Williams-Beuren-Syndroms.

Zu einer dhnlichen Beurteilung kamen Lowery et al. (1994), die 71 Personen molekulargene-
tisch untersuchten. Bei 48 Patienten mit WBS und deren Familienangehdrigen kam nach zy-
togenetischer Aufarbeitung der Blutproben wiederum die FISH-Technik mit DNS-Sonden des

Elastin-Gens zum Einsatz. Eine hemizygote Deletion konnte mit dieser Methode bei 31 nach-
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gewiesen werden. Bei den verbleibenden handelte es sich um nicht betroffene Familienmit-
glieder oder Patienten, die klinisch als wenig typisch fiir das Syndrom beschrieben wurden. In
einer zweiten Gruppe, die aus 39 Personen bestand, gelang der Deletionsnachweis bei neun
von diesen. Es handelte sich dabei um iibersandte Blutproben von Patienten, bei denen die

Diagnose des Syndroms molekulargenetisch untermauert oder ausgeschlossen werden sollte.

In einer weiteren Arbeit haben Ewart et al. (1994) durch Pulse-Field-Gel-Elektrophorese, PCR
und Southern-Blot-Verfahren gezeigt, dass eine 100 kb Deletion am 3' Ende eines Elastin-
Gens mit einer familidren isolierten SVAS kosegregierte. Durch DNS-Sequenzanalysen konn-
te der Bruchpunkt im Elastin-Gen zwischen Exon 27 und 28 ermittelt werden, jene Region,
die auch bei der SVAS mit assoziierter Translokation betroffen ist. Die Arbeitsgruppe folger-
te, dass die Exons 28-36 codierende Genabschnitte sind, die die normale Entwicklung der

Gefalle steuern.

Pober et al. (1994) fiihrten molekulargenetische Untersuchungen bei einer Familie mit be-
kannter reziproker Translokation der Chromosomen 6 und 7 durch. Der Bruchpunkt am lan-
gen Arm eines derivativen Chromosoms 7 lag im Bereich des Elastin-Gens (7q 11.23). Bei
dem phénotypisch gesunden Vater und seinem an WBS erkrankten Sohn lag zytogenetisch die
gleiche Translokation vor. Auch die angewandte FISH-Technik mit einem fiir das Chromo-
som 7 spezifischen Marker fiihrte zu keiner weiteren Differenzierung zwischen den viterli-
chen und kindlichen Chromosomenabschnitten. Erst durch Hybridisierung mit der Sonde MR
127 D4, die Sequenzen des Elastin-Gens enthélt, gelang bei dem Kind der Nachweis eines
fehlenden Allels im strukturell verdnderten Chromosom 7. Beide Eltern zeigten dagegen kei-
nen Genverlust. Auch dieser Fallbericht belegt, dass eine de novo Deletion eines Elastin-Gens

zum klinischen Bild des Syndroms gefiihrt hatte.

Eine hemizygote Deletion konnten auch Smoot et al. (1994) bei 35 Patienten mit WBS nach-
weisen. Fiir ihre Untersuchungen verwendeten sie cDNS Fragmente des Elastin-Gens mit ei-
ner minimalen Lange von 35 kb. Mit gleicher Technik konnten die Autoren eine dhnliche De-
letion bei Patienten mit isolierter SVAS ausschlieen. Morimoto et al. (1994) bestdtigten wie-
derum eine hemizygote Deletion eines Elastin-Gens bei fiinf Patienten mit WBS, von denen
vier auch eine SVAS aufwiesen. Ein weiteres Kind mit charakteristischen kraniofazialen

Merkmalen neben WBS-typischen Verhaltensauffilligkeiten, aber ohne kardiovaskuldre Fehl-
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bildung hatte dagegen 2 Allele des Gens. Diese Ergebnisse interpretierten Morimoto und Mit-
arbeiter dahingehend, dass der Verlust eines Elastin-Gens bei Patienten mit WBS zu vaskuli-
ren Defekten fiihrt, benachbarte Gene aber die fazialen Verdnderungen und das Personlich-

keitsbild dieser hervorrufen.

Jurado et al. (1994) untersuchten ebenfalls mit zwei multiallelen polymorphen Markern mit-
tels PCR 27 Kinder mit diesem Syndrom und 12 Elternpaare. Sie fanden wiederum eine he-
mizygote Deletion am Elastin-Genort bei 24 Patienten, die bei der Hélfte neu entstanden war.
Die klinischen Beobachtungen einer passageren Hyperkalzdmie bei diesem Syndrom hatten
die Autoren veranlasst, das Kalzitoninrezeptor-Gen (CTR), welches ebenfalls im langen Arm
des Chromosoms 7 (7q21.1) lokalisiert ist, als ein weiteres Kandidatengen fiir ihre molekular-
genetischen Untersuchungen heranzuziehen. Bisher lieB sich weder durch FISH-Technik noch
durch Southern-Blot-Verfahren eine Deletion am telomer gelegenen CTR-Gen bei ihren Pati-

enten nachweisen.

Kotzot et al. (1995) konnten bei 22 von 29 Patienten mit WBS durch FISH-Technik und drei
amplifizierende polymorphe Marker fiir Exon 18 und 20 eine Deletion eines Elastinallels
nachweisen. Die Autoren folgerten, dass die Diagnose des Syndroms klinisch in aller Regel
leicht zu stellen ist und bei einigen Kindern mit nachgewiesener Deletion neben den typischen
Verhaltensauffalligkeiten eine primédre psychomentale Entwicklungsstorung hiufiger anzutref-

fen ist als die supravalvuldre Aortenstenose und periphere Pulmonalstenosen.

SchlieBlich sei die Arbeit von Brondum-Nielsen et al. (1997) erwihnt, die {iber molekularzy-
togenetische Untersuchungen bei 44 Patienten berichteten, von denen 19 typische klinische
Merkmale des Williams-Beuren-Syndroms zeigten. Bei 21 Patienten gelang molekularzytoge-
netisch der Nachweis einer hemizygoten Deletion fiir das Elastin-Gen. Bei drei weiteren konn-
te die Diagnose durch Genotypanalysen von Eltern und Patienten mittels vier verschiedener
DNA-Polymorphismen gesichert werden. Die Autoren folgerten, dass der Nachweis einer
hemizygoten Deletion im Bereich des Elastin-Gens durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) eine geeignete Methode zur Sicherung der klinischen Diagnose ist, wobei ein fiihren-

des Symptom des Syndroms die charakteristische kraniofaziale Dysmorphie darstellt.
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Scherer et al. (2003) gelang die vollstdndige Sequenzierung der DNA des Chromosoms 7. Es
konnten 1917 Gene erfasst werden. In der kritischen Region, die maximal 1,84 Mb beim WBS

umfasst, sind nach heutigem Kenntnisstand 28 verschiedene codierende Gene deletiert.

Nicht sicher geklart ist die Bedeutung der einzelnen Gene in der kritischen Region 7q11.23.
Die hemizygote Deletion fiir das Elatin-Gen diirfte mafigeblich verantwortlich sein fiir die
vaskuldren Verdnderungen, den Hypertonus (Wessel et al. 1997) sowie die allgemeine Binde-
gewebsschwiche beim WBS, die sich unter anderem auch durch die hohe Zahl von Leisten-
briichen bemerkbar macht. Die Abbildung 2.2 a, b zeigt zwei histologische Schnitte der Aorta.
In der Resorcin-Fuchsin Farbung werden die verminderten irreguldr verlaufenden Elastin-
Fasern der Aorta eines Patienten mit WBS deutlich (Abb.2.2 a). Im Gegensatz dazu zeigt die

rechte Abbildung 2.2 b parallel verlaufende Elastin-Fasern der Aorta einer Kontrollperson.

b

Abb. 2.2 a/b: Histologischer Schnitt der Aorta eines Patienten mit WBS
(Resorcin-Fuchsin-Fiarbung).

Irregular verlaufende Elastin-Fasern in der Aorta (a) und
parallel verlaufende Elastin-Fasern in der Aorta einer
Kontrollperson (b)
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In unmittelbarer Nachbarschaft zum Elastin-Gen befindet sich in centromerer Richtung das

STX1A-Gen und telomerwirts das LIMK 1-Gen.

Das Limkinase-Gen codiert ein Protein, das vermutlich fiir die Hirnreifung bendtigt wird und
in hoher Konzentration im Gehirn nachzuweisen ist. Syntaxine sind Eiweife, denen eine we-
sentliche Bedeutung bei der synaptischen Verschaltung der Nervenzellen zukommt. Die An-
wesenheit von Syntaxin fiihrt dazu, dass Enzyme in den Vesikeln der Nervenzellen iiber die
Membranen ausgeschiittet werden konnen (Wang et al. 1998). Auch den beiden Genen FZD9
und RFC2 diirfte eine Bedeutung hinsichtlich des charakteristischen Phianotyps beim WBS
zukommen. Dem Produkt des FZD9-Gens kommt vermutlich eine steuernde Funktion wih-
rend der embryonalen Entwicklung des zentralen Nervensystems, insbesondere dem Aufbau
von Zwischenhirn, Pons und Kleinhirn bei Sdugetieren zu Der Replikationsfaktor C2 kodiert
ein Enzym, dass dazu beitrdgt, dass sich in der Phase der Replikation die DNA verldngern
kann. Weitere Untersuchungen bei Patienten mit partieller Deletion in der kritischen Region
fiir das WBS sowie Untersuchungen an Mausmodellen sprechen dafiir, dass gerade in telome-
rer Richtung gelegene Gene wie CYLN2, CLIP2, GTF2IRD1 und GTF2I fiir den Verhaltens-
phinotyp und das typische Leistungsprofil des WBS verantwortlich sind (Tassabehji, 2003;
Hirota et al. 2003; Hoogenraad et al. 2002; Howald et al. 2006; Morris et al. 2003; Tassabehji
et al. 1999; Tassabehji et al. 2005; van Hagen et al. 2007).

Osborn et al. (2001) beschrieben erstmals einen genomischen Polymorphismus in Familien
mit einem Kind mit WBS. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass sowohl bei den sogenannten
atypischen Patienten mit WBS, die weder klinisch das Vollbild des Syndroms zeigten, noch
die komplette Deletion aufwiesen, als auch in den klassischen Fallen in 33 % der untersuchten
Familien bei einem Elternteil eine Inversion fiir die kritische Region 7q11.23 vorlag. Die dann
nachgewiesene hemizygote Deletion bei dem jeweiligen betroffenen Kind hatte sich immer
am geerbten Inversionschromosom 7 ereignet. Die Autoren folgerten, dass dieser Poly-
morphismus, den sie in einer Kontrollgruppe von 26 Personen nicht fanden, ein erhohtes Risi-
ko fiir eine Deletion bei den Nachkommen darstellt und sich diese in der ersten Phase der
Meiose ereignen konnte, da eine Inversion moglicherweise die Aneinanderlagerung homolo-
ger Chromatiden erschwert mit dem Ergebnis, dass es beim anschlieBenden crossing over

nicht zum Austausch identischer Chromosomenabschnitte kommt.
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Frohnauer et al. (2010) konnten in einer vergleichenden Studie zeigen, dass in Familien mit
einem Kind mit WBS (n=24) die Inversionshéufigkeit bei 20,8% lag und in Familien mit zwei
gesunden Kindern (n=24) diese nur in zwei Féllen (8,3%) nachgewiesen werden konnte. Fiir
Paare mit einer Fertilititsstorung (n=16) und geplanter kiinstlicher Befruchtung lag die Hau-
figkeit bei 25%. In einer dritten untersuchten Gruppe von Familien (n=12) mit zwei gesunden
Kindern und einem weiteren mit einer Chromosomenaberration, die nicht die Chromosomen-
region 7q11.23 betraf, wurde die Inversion nur einmal gefunden. Auch wenn die Haufigkeit
der Inversion in den untersuchten Gruppen unterschiedlich war, so war diese statistisch nicht
signifikant (P > 0,05, Fisher’s Test). Von Bedeutung ist aber in dieser Arbeit, dass bei einem
Patienten mit WBS auf dem nicht deletierten Chromosom 7 eine paracentrische Inversion
nachgewiesen werden konnte, die auch die Mutter zeigte. Damit ist es sehr unwahrscheinlich,
dass dieser Polymorphismus in der Region 7q11.23 die interstitielle Deletion bei den Nach-
kommen ursédchlich zur Folge hat. Eher wahrscheinlich ist eine nicht allelisch homologe Re-
kombination wihrend der beiden Reifungsteilungen. Dafiir konnte sprechen, dass die fiir das
WBS kritische Region von 1,55 Mb von drei gro3en DNA-Blocken flankiert wird, den soge-
nannten Low Copy Repeats (LCR) und vorwiegend nicht kodierende Gene enthélt. Gerade
diese Regionen zeigen eine hohere genomische Instabilitdt und begiinstigen eine nicht alleli-
sche homologe Rekombination im Rahmen des crossing over vor den jeweiligen Reifeteilun-
gen. Bei etwa 5% der Patienten mit WBS befindet sich der Bruchpunkt im LCR-Block A cen
und LCR-Block B tel. Die Deletionsgrof3e betrégt bei diesen Patienten dann etwa 1,8 Mb.

Die bisher erschienenen Arbeiten liber molekulargenetische Untersuchungen beim Williams-
Beuren-Syndrom und der isolierten supravalvuléren Aortenstenose stiitzen nicht nur die These
von Schmidt et al. (1989) eines "contiguous gene syndrome" beim WBS, sondern auch die
von Beuren bereits 1972 gedullerte Hypothese, dass zwischen dem klinischen Vollbild des
Syndroms und der isolierten supravalvuliren Aortenstenose flieBende Ubergiinge moglich
sind (Beuren, 1972). Diese vor 42 Jahren von Beuren formulierte These findet heute ihre Bes-
tatigung in der Beschreibung mehrerer sogenannter ,,atypischer WBS-Fille®, auf die im fol-

genden Kapitel eingegangen wird.
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Tab. 2.2: Auflistung der codierenden deletierten Gene in der Region 7q11.23 beim
WBS, geordnet von centromer nach telomer (1,55 Mb, n=28) unter Angabe
der Position in Kb (Genom-Browser (hg 19))

Position Chr 7 (Kb) Gen Nr.
72?716 - 72,5722 ------------------ NSUNS  —--m-emmemeee 1
T 72,726 - 72,739  -m-mmmmemeeeee- TRIMS50 -------------- 2
72,742 - 72,772 -mmmmmemmmeee- FKBP6 ------m-emem- 3
g 72,848 - 72,850 —oceemmeemmene- 17401 S 4
§ 72,854 - 72,936 --------m-mmeme-- BAZIB - 5
§ 72,950 - 72,972 ---mmmmememeeee- BCL7B  -------—-mm-—- 6
72,983 - 72,993 -memeemmeeee- TBL2 —----ememeemeeme 7
73,007 - 73,038 -----mmemmmeeee- MLXIPL  ------------- 8
73,082 - 73,086 -------------m---- VPS37D  -----memeem- 9
73,095 - 73,097 ---mmememmmmeeee- DNAJC30 ----------- 10
73,097 - 73,112 ——-mmmmmmme- WBSCR22  -----e--- 11
73,113 - 73,134 - STX1A  ---—--—-mm—- 12
73,150 - 73,153 ---mmmmemmmee- ABHDI1  ------emem- 13
73,183 - 73,184 -----mmmmmeee- CLDN3 - 14
73,245 - 73,247  ---memmmmeee- CLDN4 - 15
73,248 - 73,256 ----mmmemmmeee- WBSCR27  ---------- 16
73,275 - 73,280 --------m-mmeme-- WBSCR28  ---------- 17
73,442 - 73,484 - ELN 18
73,498 - 73,536 --------m-mmme-- LIMK1  -----mmmeeme- 19
73,588 - 73,611 ---mmmmemmmeee- EIF4H --------m-mem- 20
73,624 - 73,644 ------mememmeee- LAT2 - 21
73,645 - 73,668 ------mmmmmmemee- RFC2 - 22
73,703 - 73,820 --------m-mmeme-- CLIP2 ---—--memeeee- 23
5 73,868 - 74,016 -------mmmmmmee- GTF2IRD1  ---------- 24
7§, 73,946 - 73,947 ---mmmmememeeee- WBSCR23  ---—--—--- 25
74,072 - 74,175 -—-mmmmmmmeee- GTF2l - 26
l 74,188 - 74,203 -----mmmmmee- NCFl - 27
74,210 - 74,267 ------mmmmmmmee- GTF2IRD2  ----------- 28
Kb = Kilobasen

Mb = Megabasen
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2.4 Partielle Deletionen in der Region 7q11.23
Rainer Pankau, Almuth Caliebe, Stefan Gesk

In der Literatur finden sich auch einzelne Berichte sogenannter atypischer Patienten mit WBS,
die héufig nicht den fiir das Syndrom typischen Phédnotyp aufweisen, aber trotzdem Deletio-
nen in der kritischen Region zeigen. Wir berichten iiber zwei weitere Patienten mit einer bis-
her nicht beschriebenen centromerwirts gelegenen Deletion in der Region 7q11.23 und ver-

gleichen den Phéno- sowie Genotyp mit den bisher bekannten Fallen.

2.4.1 Erster Patient

Dieser erste Patient ist das erste Kind gesunder, nicht blutsverwandter Eltern. Die Geburt er-
folgte nach unauffilligem Schwangerschaftsverlauf spontan aus Schidellage; Gewicht 2700 g,
Lange 49 cm. Auffallig sei eine Trinkschwéche in den ersten Lebenstagen gewesen. Es erfolg-
te daraufhin eine 7-tdgige stationdre Betreuung und schlielich die Entlassung als gesundes
Neugeborenes. Die statomotorische mentale Entwicklung verlief primér leicht verzogert. Frei
Sitzen konnte der Patient mit 9 Monaten und Laufen mit 18 Monaten. Erste Worte sprach er
mit einem Jahr, bettrein war er mit 6 Jahren. Nach dem Besuch eines Regelkindergartens er-
folgte die Einschulung mit 7 Jahren in eine Regelschule. Trotz méBiger Schulleistungen ge-
lang ihm der Hauptschulabschluss. AnschlieBend absolvierte er erfolgreich eine Hauswirt-
schaftslehre. Mit jetzt 31 Jahren lebt der Patient in einer betreuten Wohngemeinschaft und

arbeitet in einer Grof3kiiche.

Im Alter von einem Jahr wurde eine leichte supravalvuldre Aortenstenose diagnostiziert. Die-
ser Herzfehler in Kombination mit Kleinwuchs sowie Lernbehinderung fiihrte im Alter von
15 Jahren zur Verdachtsdiagnose des WBS, die ein Jahr spéter durch den Nachweis einer he-
mizygoten Deletion fiir das Elastin-Gen bestdtigt wurde. Wir sahen den Patienten erstmals im
Alter von 16;9 Jahren, wobei die fiir das Syndrom charakteristische kraniofaziale Dysmorphie
nicht erkennbar war (Abb. 2.3). Auffillig war ein langer kriftiger Rumpf mit verkiirzter unte-

rer Extremitét bei unauffilligem neurologischen Status und normotoner Muskulatur.
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Echokardiographisch konnte eine leichte SVAS bestdtigt werden. Die Sonographie der Nieren
und ableitenden Harnwege ergab einen Normalbefund. Anamnestisch waren keine filir das

WBS charakteristischen Wesensmerkmale zu erfragen (Tab. 2.3).

Abb. 2.3: Patient mit partieller Deletion in der
fiir das WBS Kkritischen Region im
Alter von 5,5 Monaten, 6, 10;6 und

19;6 Jahren
Somatogramm: Lange 157 cm, Gewicht 51,3 kg, Kopfumfang 54 cm
Tab. 2.3: Charakteristische Wesensmerkmale bei Patienten

mit dem Williams-Beuren-Syndrom

hyperaktiv empfindsam gerduschempfindlich
ablenkbar iiberfreundlich gutes Musikempfinden
beharrlich / zwanghaft iiberdngstlich gutes Ortsgedéchtnis

einfiihlsam / feinfiihlig schwerfillig
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Die Entwicklungsdiagnostik ergab bei dem Jugendlichen einen Intelligenzquotienten von 75
fiir das allgemein abstrakt-logische Denken bei Durchfiihrung des Grundintelligenztests
(CFT20, Cattell 19). Somit kann bei ihm von einer Lernbehinderung gesprochen werden. Bei
Durchfiihrung des Hamburg Wechsler Intelligenz Tests fiir Kinder (WISC-R, Wechsler 19),
der aus sechs verbalen und fiinf Handlungsuntertests besteht, wies der Jugendliche signifikant
bessere sprachliche (Verbal-IQ=71) als visuomotorische Leistungen auf (Handlungstheoreti-
scher-IQ=57). Ein Vergleich seines Leistungsprofils mit dem von 34 Kindern und Jugendli-
chen mit WBS (Gosch und Pankau, 1998) zeigt, dass er zwar die WBS-typische Dissoziation
zwischen sprachlichen und visuomotorischen Fertigkeiten zeigt, aber sein Leistungsprofil im
Vergleich zu dem anderer Jugendlicher mit WBS Abweichungen aufweist (Abb. 2.4). Die
schwachen rechnerischen Fertigkeiten, die iiblicherweise bei Kindern mit WBS beschrieben
werden, liegen bei ihm nicht vor. Des Weiteren sind seine Leistungen beziiglich des akusti-
schen Kurzzeitgedichtnisses signifikant besser. Dariliber hinaus arbeitet er zligiger und kann

soziale Regeln besser erfassen.

Untertest Wertpunkt (WP)
10

AW AV GF WT ZN RD . ZST MT BE BO FL

—&- WS —— mannl. Jgl. —A— weibl. Jgl.

Abb. 2.4: Mittlere Wertpunkte von 34 Kindern und Jugendlichen mit WBS beziiglich
der Untertests des Hamburg Wechsler Intelligenztests fiir Kinder (HAWIK-R)
im Vergleich zu den Leistungen eines minnlichen Jugendlichen und einer
weiblichen Jugendlichen (hier wurde der HAWIK IV durchgefiihrt)

Ein Wertpunkt von >7 kennzeichnet den Normbereich; eine WP-Differenz von > 3
Punkten zwischen Untertests ist signifikant. Untertests: AW Allgemeines Wissen,
AV Verstiandnis allgemein lebenspraktischer Situationen, GF Gemeinsamkeiten
Finden, WT Wortschatztest, ZN Zahlen Nachsprechen; RD Rechnerisches Denken;
ZST Zahlen-Symbol-Test; MT Mosaiktest; BE Bilder Ergdnzen; BO Bilder
Ordnen; FL Figurenlegen
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Obwohl er ein gutes Personengeddchtnis und eine Vorliebe fiir Musik hat, sind andere Person-
lichkeitscharakteristika des WBS nicht vorhanden. So ist er im Umgang mit anderen Men-

schen scheu, zuriickhaltend und introvertiert.

Bei der erneuten molekularzytogenetischen Untersuchung konnte eine Mikrodeletion in der
Region 7q11.23 nachgewiesen werden, die allerdings nicht die fiir das WBS typische Deletion
umfasste. Der partielle Karyotyp lautet: 46,XY.ish del(7)(q11.23g11.23)(RP11-815K3+,CTA-
208H19-.ELN-.cELN272-.cELN11-D-.dim ELN/LIMK1/D7S613+,RP5-1186P10+,CTB-
139P11+). Bei den Eltern konnte keine entsprechende Deletion nachgewiesen werden.

2.4.2 Zweite Patientin

Die zweite Patientin ist das zweite Kind nicht blutsverwandter Eltern. Die Geburt erfolgte
nach unauffilligem Schwangerschaftsverlauf am Termin spontan aus Schédellage bei einem
Gewicht von 2.610 g, einer Lange von 46 cm und einem Kopfumfang vom 32 cm. Auffallig
war in den ersten Lebenswochen eine Trinkschwiche sowie ein pathologisches Herzgerdusch.
Diagnostiziert wurde eine mittelschwere supravalvuldre Aortenstenose. Unter dem klinischen
Verdacht eines Williams-Beuren-Syndroms wurde im Alter von vier Wochen eine molekular-
zytogenetische Untersuchung mit der WBS-spezifischen Sonde (WBSCR von 7q11.23 sowie
einer Kontrollprobe CD7S484/C7S522 von 7q31) durchgefiihrt und eine hemizygote Deletion
nachgewiesen. Die weitere Entwicklung wird von den Eltern als leicht verzogert beschrieben.
Frei Sitzen konnte sie mit 18 Monaten, frei Laufen mit zwei Jahren, erste Worte sprach sie mit
drei und Zweiwortsédtze mit vier Jahren. Sie besuchte zunichst einen integrativen Kindergar-

ten.

Wir sahen das Méddchen erneut mit 5;7 Jahren. Zu diesem Zeitpunkt waren bis auf einen zier-
lichen Kdorperbau mit Kleinwuchs und einer typischen blauen Iris mit weilllichen sternférmi-
gen Einschliissen keine fiir das WBS typischen kraniofazialen Dysmorphien erkennbar
(Abb. 2.5). Der Muskeltonus war nicht vermindert, die Muskeleigenreflexe nicht gesteigert.
Es bestand ein vollstidndiges Milchgebiss ohne Zahnschmelzhypoplasie. Es lag auch weiterhin

eine mittelschwere SVAS mit 5,12 m/s vor.

Somatogramm: Liange: 103 cm Gewicht: 154kg Kopfumfang: 48 cm
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Abb. 2.5: Patient mit partieller Deletion in der fiir das Williams-Beuren-Syndrom
Kritischen Region 7q11.23 im Alter von 2 Wochen, 3 Monaten, 6 Jahren
und 13 Jahren

Die Entwicklungsdiagnostik ergab bei der Jugendlichen einen Intelligenzquotienten von 72
fiir das allgemein abstrakt-logische Denken bei Durchfithrung des Cultur Fair Tests (CFT 20
R). Bei Durchfiihrung des Wechsler Intelligenz Tests fiir Kinder (HAWIK 1V), der Untertests
zum Sprachverstindnis, zum wahrnehmungsgebundenen-logischen Denken, zum Arbeitsge-
dichtnis und zur Verarbeitungsgeschwindigkeit einbezieht, wies die Jugendliche bessere
sprachliche Leistungen mit einem Verbal IQ von 67 im Vergleich zum wahrnehmungsgebun-
denen-logischen Denken auf mit einem WLD-IQ von 53. Zusétzlich fielen intraindividuell
bessere Ergebnisse beziiglich des Arbeitsgeddchtnisses mit einem Indexwert von 77 auf bei

gleichzeitig langsamer Verarbeitungsgeschwindigkeit mit einem Indexwert von 68.

Ein Vergleich ihres Leistungsprofils mit dem von 34 Kindern und Jugendlichen mit WBS
(Gosch und Pankau, 1998) ergab, dass sie die WBS-typische Dissoziation zwischen sprachli-
chen und visuomotorischen Fertigkeiten und beziiglich vieler Untertests vergleichbare Leis-
tungen zeigte (Abb. 2.4, Seite 24). Hier muss allerdings einschrinkend angemerkt werden,
dass bei den 34 Kindern und Jugendlichen eine Vorlduferversion des Wechslertests durchge-
fiihrt wurde und somit die Einzelergebnisse bzw. das Profil generell mit Vorsicht interpretiert

werden miissen.

Fiir die weibliche Jugendliche ergeben sich ebenso wie flir den ménnlichen Jugendlichen bes-
sere Ergebnisse hinsichtlich der akustischen Merkfdhigkeit (ZN) und auch tendenziell beziig-
lich des rechnerischen Denkens (RD) (Abb. 2.4, Seite 24). Im Bereich des wahrnehmungsge-
bundenen-logischen Denkens wurden nur zwei Untertests durchgefiihrt, die dem HAWIK-R

vergleichbar sind. Hier wies die Jugendliche bessere Leistungen beziiglich der psychomotori-
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schen Geschwindigkeit (ZST) und etwas bessere hinsichtlich der psychomotorischen Kombi-

nations- und Koordinationsfahigkeit (MT) auf.

Des Weiteren wurde bei ihr eine Hyperakusis beobachtet und eine Vorliebe fiir Musik. Dar-
iber hinaus wurde sie wie andere Kinder mit WBS als freundlich und einfiihlsam beschrieben.
Zusitzlich wurden bei ihr Leistungs- und aktuell wihrend der Pubertét auch Stimmungs-
schwankungen beobachtet. Gegenwirtig besucht die Jugendliche eine Integrationsklasse einer
Gesamtschule. Im Klassenverbund verhalte sie sich wenig kontaktfreudig und sei nach Mei-
nung der Lehrer eher eine Aullenseiterin. Andererseits zeige sich ein iiberfreundliches Verhal-

ten fremden Erwachsenen gegeniiber.

Die Array-CGH Untersuchung ergab den Nachweis einer 3,346882 Mb gro3en Deletion in der
Chromosomenregion 7q11.22q11.23 und eine 0,371426 Mb grof3e Duplikation in der Chro-
mosomenregion Xq27.1. Die Deletion in 7q reicht in zentromerer Richtung weit tiber die fiir
das Williams-Beuren-Syndrom kritische Region hinaus, wéahrend der telomere Bruchpunkt
weiter proximal liegt (Abb. 2.6, Seite 34). Die Duplikation in Xq27.1 ist nicht als CNV be-
kannt. Die daraufhin durchgefiihrte molekulargenetische Untersuchung der Eltern ergab eine
identische Duplikation in Xq27.1 bei der gesunden Mutter. Der Karyotyp fiir die Patientin
lautet damit:

46,XX.arr [hgl19]1Xq27.1(138,658,542-139,029,968)x3mat,7q11.22q11.23(70,399,380-
73,746,262)x1 dn

2.4.3 Diskussion

Borg et al. (1995) berichteten erstmals iiber fiinf sogenannte typische Patienten mit WBS und
eine zweite Gruppe von fiinf weiteren Patienten, die sie als atypische Fille bezeichneten. Eine
hemizygote Deletion fiir das Elastin-Gen wiesen alle fiinf typischen Patienten mit dem WBS
auf und weitere drei atypische Kinder. Allen acht Patienten gemeinsam war ein niedriges Ge-
burtsgewicht, eine Trinkschwiéche, raue, heisere Stimme, Verzégerung der frithkindlichen
Entwicklung neben einem tiiberfreundlichen Verhalten und einer Hyperakusis. Kardiovaskuli-
re Verdanderungen, einschlieBlich eines VSD sind fiir alle dokumentiert. Zum damaligen Zeit-
punkt war eine weitere Differenzierung der DeletionsgroBe in der kritischen Region 7q11.23

nicht méglich.
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Tassabehji et al. (1999) beschrieben vier Patienten mit einer atypischen Deletion fiir die kriti-
sche Region des WBS. Zwei von diesen waren Geschwister mit autosomal-dominant vererbter
SVAS viterlicherseits und operativ korrigierten Leistenhernien. Beide zeigten keine weiteren
fiir das WBS typischen Merkmale (Tab. 2.4, Seite 33). Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) ergab fiir beide lediglich eine Deletion fiir das LIMK1-Gen. Eine PCR war nur bei
einem der beiden Briider moglich, wobei aus der Publikation unklar bleibt, welcher von bei-
den untersucht worden war. Neben der Deletion fiir das LIMK1-Gen konnte noch eine partiel-
le Deletion fiir das Elastin-Gen von Exon 10 aufwirts nachgewiesen werden. Die dritte Pati-
entin wies bis auf die SVAS mit peripheren PS keine weiteren WBS spezifischen Symptome
auf (Tab. 2.4, Seite 33), zeigte aber eine Deletion von etwa 800 Kb, die die Deletion der Gene
RFC2 und das centromer gelegene Gen FZD9 mit einschlossen. Fiir den vierten Patienten,
einem griechischen Studenten, konnte eine Deletion von etwa 170 Kb nachgewiesen werden,
mit den Genverlusten des Elastin sowie LIMK1-Gens, nicht dagegen fiir das STX1A bzw.
RFC2 Gen. Auch dieser Patient wies lediglich eine operativ korrigierte SVAS auf (Tab. 2.4).
Diese Ergebnisse lassen bereits vermuten, dass der hemizygote Verlust der Gene FZD9-RFC2

nicht den WBS-typischen Phianotyp hervorbringen (Abb. 2.6, Seite 34; Tab. 2.5, Seite 35).

Botta et al. (1999) publizierten klinische Befunde von zwei Kindern im Alter von 2 und
6 Jahren mit der charakteristischen Symptomenkombination fiir das WBS (Tab. 2.4, Seite 33),
wobei die hemizygote Deletion telomerwirts gerichtet zwischen STX1A und Elastin-Gen lag
(Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite 35). Die Autoren folgerten, daB3 der Verlust eines STX1A
und weiterer centromerwarts gelegener Gene in der kritischen Region 7q11.23 nicht fiir den

charakteristischen Phinotyp des WBS verantwortlich sind.

Die Vererbung einer SVAS in einer Familie iiber drei Generationen beschrieben Del Campo
et al. (2001). Sie charakterisierten die Betroffenen als atypische WBS-Fille, da sie neben der
kardiovaskuldren Verdnderung eine leichte mentale Entwicklungsstorung und ein geselliges
Personlichkeitsprofil zeigten, neben diskreten WBS-typischen fazialen Auffélligkeiten, aber
ohne visuomotorische Defizite. Molekularzytogenetisch wiesen die Betroffenen eine telo-
merwarts gerichtete Deletion in der kritischen Region fiir das WBS von etwa 700 Kb auf, die
vom Elastin-Genort bishin zum CTF2IRD1-Gen reichte (Tab. 2.4, Seite 33, Abb. 2.6, Scite
34, Tab. 2.5, Seite 35).
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Duba et al. (2002) berichteten von einer balancierten Translokation der Chromosomen
7 und 16 in drei Generationen, wobei der Bruchpunkt im Chromosomen 7 im Elastin-Gen im
Intron 5 lag. Die klinische Symptomatik der Translokationstrager war sehr heterogen, wobei
ein Patient phédnotypisch eindeutig dem WBS zugeordnet werden konnte. Als eine mogliche
Erklarung fiir diesen variablen Phinotyp bei identischer Translokation wurde ein sogenannter

Positionseffekt angenommen.

Erwidhnt sei der Fallbericht eines 5;6-jdhrigen Jungen mit partieller Deletion in der Region
7q11.23 {iber die Gagliardi et al. (2003) publizierten. Der Junge wies neben einer operativ
korrigierten SVAS einen vesikoureteralen Reflux mit Megaureter auf. Beschrieben wurde eine
normale Entwicklung mit leicht verzogerten sprachlichen Fertigkeiten. Die Autoren wiesen
darauf hin, dass das kognitive Profil und das Verhaltensmuster des Jungen von Kindern mit
Williams-Beuren-Syndrom abwich. Die kraniofaziale Dysmorphie ldsst zumindest an das
Syndrom denken. Die Deletion schloss den typischen zentromer gelegenen Bruchpunkt ein,
die vermutlich bis in die Region CYLN?2 reicht. Aufgrund des Entwicklungsprofils stellten die
Autoren die These auf, dass eine Deletion von CYLN2 zwar die kognitiven Defizite mit be-
wirkt, aber nicht den WBS-typischen Verhaltensphidnotyp hervorrufen kann. Das in der kriti-
schen Region telomerwirts gelegene GTF2I-Gen mag dagegen mitverantwortlich sein fiir eine
Reihe der kognitiven und verhaltensphanotypischen Merkmale bei diesem Syndrom (Tab. 2.4,
Seite 33, Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite 35).

Heller et al. (2003) publizierten klinische Befunde eines ménnlichen dizygoten Zwillings im
Altern von 1;6 Jahren mit der charakteristischen kraniofazialen Dysmorphie des WBS, einer
frithkindlichen Entwicklungsstérung, Gerduschempfindlichkeit und der typischen kardio-
vaskuldren Fehlbildung aus SVAS und einer Pulmonalstenose (Tab. 2.4, Seite 33). Die Zwil-
lingsschwester war gesund. Die molekulargenetische Diagnostik ergab eine partielle telomer
gelegene Deletion in der Region 7q11.23 von etwa 1,0 Mb, die unter anderem auch das
Elastin-Gen einschloss (Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite 35). Im gleichen Jahr erschien die
Arbeit von Hirota et al. (2003) iiber drei Patienten mit leichter Intelligenzminderung und einer
kardiovaskuldren Fehlbildung. Keiner zeigte die typische kraniofaziale Dysmorphie des WBS.
Die drei Deletionen von unterschiedlicher Gréf3e waren centromer gerichtet, deletiert war bei
allen wiederum das Elastin-Gen. Einen weiteren Fallbericht veroffentlichten Karmiloff-Smith

und Mitarbeiter, wiederum 2003 (Karmiloff-Smith et al. 2003). Bei dem elfjdhrigen Méddchen
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mit normaler frihkindlicher Entwicklung und einem VT-IQ von 110 bestand eine isolierte
SVAS. Nachgewiesen wurde eine centromer gelegene Deletion von 0,9 Mb in der Region

7q11.23 (Tab. 2.4, Seite 33, Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite 35).

Die zwei von Howald et al. (2006) beschriebenen Patienten im Alter von 30 und 11 Jahren
hatten beide ein ausgeglichenes Leistungsprofil mit einem Gesamt-IQ von 72 bzw. 71 bei
normaler frithkindlicher Entwicklung. Verhaltensmerkmale und das Leistungsprofil mit leicht
besseren verbalen Fertigkeiten lieBen in der Differentialdiagnose an das Williams-Beuren-
Syndrom denken. Zudem bestand bei beiden eine SVAS, die bei dem elfjdhrigen Méadchen mit
peripheren Pulmonalstenosen kombiniert war (Tab. 2.4). Die identische Deletionsgréfle von
0,81 Mb ist in der Tabelle 2.5 aufgelistet und in der Abbildung 2.6 graphisch dargestellt. Bei

beiden war wiederum das Elastin-Gen deletiert.

Edelmann et al. (2007) publizierten klinische Befunde eines 6;6-jdhrigen Madchens, das ne-
ben dem fiir das WBS typische Leistunsprofil auch deutliche autistische Verhaltensmerkmale
zeigte ohne Nachweis einer kardiovasuldren Verdnderung (Tab. 2.4). Nachgewiesen wurde
eine Deletion, die die fiir das WBS typischen Gene GTF2IRD1 und GTF2I mit einschlossen.
Das distale Ende des Bruchpunktes lag bei 76,157,199 in telomerer Richtung (Abb. 2.6, Tab.
2.5). Die Autoren folgerten daraus, dass die Hemizygotie fiir die beiden genannten Gene das
charakteristische Leistungsprofil beim WBS hervorruft neben der immer wieder beschriebe-
nen Uberfreundlichen Personlichkeit. Die bei diesem Kind zusdtzlich beobachteten autisti-
schen Verhaltensweisen diirften im Zusammenhang mit der weiter distal gelegenen Deletion

zu sehen sein.

Die Arbeitsgruppe um van Hagen (van Hagen et al. 2007) beschrieben einen 16-jdhrigen,
ménnlichen, tlirkischen Jugendlichen mit unauffalliger friihkindlicher Entwicklung und einem
Gesamt-IQ von 85, der die Regelschule besuchte und weder die typischen kraniofazialen
Dysmorphien noch die charakteristischen Verhaltensmerkmale des Williams-Beuren-
Syndroms zeigte (Tab. 2.4, Seite 33). Da im Alter von anderthalb Jahren eine SVAS in Kom-
bination mit peripheren Pulmonalstenosen diagnostiziert worden war, erfolgte eine moleku-
larzytogenetische Diagnostik, aber auch eine DNA-Analyse, unter dem Verdacht einer hemi-
zygoten Deletion in der fiir das WBS kritischen Region 7q11.23 mit dem Ergebnis einer par-
tiellen Deletion. Die Arbeitsgruppe folgerte aufgrund dieser Fallbeobachtung und weiteren
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Studien an Mausmutanten (Hoogenraad et al. 2002), dass die Haploinsuffizienz der Gene
CLIP2 und GTF2IRDI in telomerer Richtung das WBS typische Leistungsprofil, aber auch
die typischen motorischen Defizite mit beeinflusst (Abb. 2.6, Seite 34X, Tab. 2.5, Seite 35).

Marshall und Mitarbeiter (2008) konnten nachweisen, dass Patienten mit einer iiber die kriti-
sche Region in telomerer Richtung hinausgehenden Deletion eine, wie sie es formulierten ,
schwere Form des WBS aufweisen in Kombination mit cerebralen Krampfanfillen, hdufig in
Form eines West-Syndroms. Die DeletionsgroBBe betrug 5,5 bis 19,6 Mb, der Chromsomen-
banden 7q11.23 bis gq21.11, wobei jeweils das MAGI2-Gen deletiert war. Das MAGI2-Gen
liegt in telomerer Richtung weit aulerhalb der kritischen Region 7q11.23 mit der Chromoso-
menposition 77,646-79,082.

Ramocki et al. (2010) fanden bei 26 Patienten in 10 nicht miteinander verwandten Familien
eine hemizygote Deletion von 1,2 Mb in der distalen Region 7q11.23. Klinisch zeigten diese
eine Epilepsie mit variabler Expression bzw. inkompletter Penetranz in Kombination mit ei-
ner statomotorischen mentalen Entwicklungsstorung unterschiedlichen Schweregrades sowie
Verhaltensauffilligkeiten. Die Arbeitsgruppe folgerte, dass eine Haploinsuffizienz des HPI1-
Gens (Chromosomenposition 75,162,619-75,368,283) eine bedeutende Rolle im Hinblick auf

die neurologischen Verdnderungen bei diesen Patienten zukommt.

Im eigenen Patientengut kennen wir ein knapp zweijdhriges Maddchen mit einer Deletion in
der Region 7q11.23 bis q22.11, bei dem im Alter von 3,5 Monaten ein West-Syndrom diag-
nostiziert wurde. Zuséitzlich besteht ein kleiner ASD, ein muskuldrer VSD, eine minimale
supravalvuldre Pulmonalstenose und eine radioulnare Synostose beidseits. In der Neugebore-
nenperiode erfolgte die Korrektur einer Analatresie. Das Gesicht zeigt in diesem Alter nur
wenig typische Merkmale des WBS. Das Méddchen war mit knapp zwei Jahren deutlich mik-

rozephal, begann gehalten zu stehen und zu lautieren.

Die beiden eigenen Patienten zeigen bis auf die primére leichte Entwicklungsstorung und eine
SVAS keine oder wenige spezifische Symptome des WBS (Tab. 2.4, Seite 33). Die bei beiden
gefundene hemizygote Deletion weicht von den bisher beschriebenen ab. Bei dem ersten Pati-
enten wurde eine etwa 1,5 Mb umfassende Deletion gefunden, die etwas kleiner als die fiir das

WBS typische Deletion ist. Im Vergleich zur typischen Deletion ist der proximale Bruchpunkt



32

in der Region 7q11.23 etwas weiter centromerisch gelegen und schlieft das TY W1B-Gen mit
ein, in telomerer Richtung ist das LIMK1-Gen deletiert (Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite
35). Die zweite Patientin zeigt eine 3,22 Mb grofle Deletion in der Chromosomenregion
7q11.22-q11.23. Die Deletion iiberlappt somit die fiir das WBS kritische Region centromer-
wirts, wihrend der telomere Bruchpunkt bei CLIP2 liegt (Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite
35). Das Médchen weist insgesamt mehr fiir das WBS charakteristische Verhaltensmerkmale

auf als der erste Patient.

Vergleicht man die Deletionen der beiden eigenen Patienten mit jenen aus den Publikationen
von Botta et al. (1999) sowie Heller et al. (2003), so wird deutlich, dass die Deletionen jener
drei Patienten weiter telomerwirts gelegen sind, gemeinsam ist allen fiinf Patienten die Dele-
tion des Elastin-Gens und und des LIMK1-Gens. Klinisch unterscheiden sie sich dadurch,
dass die von Botta et al. (1999) und Heller et al. (2003) dargestellten Falle die charakteristi-
sche kraniofaziale Dysmorphie und einen WBS-typischen Verhaltensphédnotyp aufwiesen, was
fiir die eigenen Patienten nur eingeschrénkt gilt. Gemeinsam ist allen eine kardiovaskuldre
Verdnderung der grolen Gefdlle und eine Verzdgerung in der Entwicklung. Eine vergleichen-
de Diskussion mit den sogenannten atypischen Féllen iiber die Del Campo et al. (2001) be-
richteten ist nur sehr eingeschriankt moglich. Alle zeigten eine leichte mentale Entwicklungs-
storung und auBBerdem diskrete WBS-typische faziale Auffilligkeiten (Tab.2.4, Seite 33). Die
Deletionsgrofe liegt bei 0,57 Mb mit einem Verlust von sieben Genen in der Region 7q11-23
(Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5, Seite 35).Auch die vier Patienten iiber die Tassabeh;ji et al.
(1999) berichteten, zeigen Deletionen unterschiedlicher Grof3e, die bezogen auf das Elastin-
Gen eher centromerwiérts gelegen waren (Abb. 2.6, Seite 34) und ebenfalls keine fiir das WBS
typischen Symptome aufwiesen, sieht man von der kardiovaskuldren Fehlbildung und den

Leistenhernien im ménnlichen Geschlecht ab (Tab.2.4, Seite 33).

Die beiden eigenen Beobachtungen stiitzen die These von Ferrero et al. (2010), die ebenfalls
einen Jungen mit atypischer Deletion von etwa 1 Mb beschrieben, dessen Bruchpunkt in te-
lomerer Richtung ebenfalls bei CLIP2 lag und die daraus folgerten, dass eine Hemizygotie der
Gene GTF2IRDI und GTF2I das ganz spezifische motorische, aber auch kognitive, Profil
beim Williams-Beuren-Syndrom hervorruft (Tab. 2.4, Seite 33, Abb. 2.6, Seite 34, Tab. 2.5,
Seite 35).
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Tab. 2.5: Ubersicht zu den partiellen Deletionen in der Region 7q11.23 unter Angabe
der Position im Chromosom 7 (Kb), der Gene und der Deletionsgrofie (Mb)

Autor

Gen - Gen
Pos. Chr. 7 (Kb)

Deletionsgr. (Mb)

CLDN3 - GTF2I

[A] Bottaetal. (1999) 73,183,327 — 74,175,022 0,99
. FZD9 — RFC2
[B] Tassabehji et al. (1999) 72,848,109 — 73,668,738 0,82
ELN — GTF2RDI1
[C] Del Campo et al. (2001) 73.442.427 — 74,016,920 0,57
. NSUNS — CLIP2
[D] Gagliardi et al. (2003) 72.716,514 — 73.820,273 1,10
CLDN3 — GTF2I
[E] Heller et al. (2003) 73.183.327 — 74,175,022 0,99
FKBP6 — CLIP2 107
72,742,300 — 73,820,273 ’
. FKBP6 — LIMK 1
[F a-c] Hirota et al. (2003) 72.742.300 — 73,536,855 0,79
BAZ1B — RFC2 0.68
72,854,728 — 73,536,855 ’
. . FKBP6 — RFC2
[G] Karmiloff-Smith et al. (2003) 72.742.300 — 73.668.738 0,92
BAZ1B — RFC2
[H] Howald et al. (2006) 72.854.728 — 73,668,738 0,81
GTF2IRD1 - UPK3B
[[]  Edelmann et al. (2007) 74,016,920 — 76,157,199 2,14
FKBP6 — LIMK1
[J] Van Hagen et al. (2007) 72.742.300 — 73,536,855 0,79
BAZ1B — CLIP2
[K] Ferrero et al. (2010) 72.854.728 — 73,820,273 0,96
TYWI1B - LIMK1
Pat. 1 (m) 72,039,492 — 73,536,855 1,49
[L]
WBSCR17 — CLIP2
Pat.2(w) 70,597,523 — 73,820,273 3,22
Kb = Kilobasen m = ménnlich

Mb = Megabasen w = weiblich

Genome Browser (hg 19)
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3. Der klinische Verlauf von der Siuglingszeit bis zum Erwachsenenalter

Rainer Pankau

Von insgesamt 218 nachuntersuchten Patienten bis 1998 sind unmittelbar nach der Geburt
oder aber innerhalb der Neugeborenenperiode (Zeitraum der ersten vier Lebenswochen) etwa
die Hilfte der Kinder in einer Kinderklinik stationdr betreut worden. Die kiirzeste Verweil-
dauer betrug sieben Tage, die ldngste ein Jahr. Eine Auflistung iiber den Grund der stationédren

Betreuung gibt Tabelle 3.1.

Tab. 3.1: Griinde fiir die stationire Betreuung innerhalb des ersten Lebensjahres

e Friihgeburtlichkeit

e Dystrophie

e Trinkschwiche

e kardiologische Diagnostik bei pathologischem Herzgerdusch
e Herniotomie

e Mpyotomie bei hypertrophischer Pylorusstenose

Insgesamt 104 der 218 Kinder wurden gestillt, davon 24 Neugeborene kiirzer als einen Monat.
Die lingste Stillzeit betrug bei zwei Siuglingen 11 Monate. Uber eine Trinkschwiiche wih-
rend der Sduglingszeit berichteten 150 Miitter. Gastrointestinale Beschwerden sind fiir insge-
samt 99 Sduglinge dokumentiert; im Detail wurden rezidivierendes Erbrechen neben Durch-
fallen und Verstopfung, zum Teil miteinander kombiniert, von den Eltern angegeben (Tab.
3.2). Eine krankengymnastische Betreuung wéhrend der ersten zwolf Monate erhielten 97
Kinder.
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Tab. 3.2: Spektrum friihkindlicher Befunde und Symptome beim WBS. Angaben aus
der Literatur im Vergleich mit eigenen Ergebnissen
Autor 1 2 3 4 5 6 7
Gr.l | Gr. 1l

Patientenzahl 4 5 2 76 41 42 18 218

Gestillt 2 4 1 65% 59% 104

Stilldauer 2-3 6Wo- 2:1 2:8 17 0.5-10
Wo 6Mo Mo

Gehéuftes Erbre- 4 3 1* 80% 66% 30 13 30%

chen

Trinkschwéche 4 1 2 84% 68% 12 72%

Gelegentlicher 18 13%

Durchfall

Rezidivierende 1 2 22 10 4/6** 10 24%

Verstopfung

Dokumentierte 4 2 76 - 5 2

Hyperkalzimie

* nur erwachsene Patienten

** von 6 untersuchten Patienten

1. Joseph und Parrott (1958) 5. Morris et al. (1988)

2. Black und Bonham-Carter (1963)
3. Hooft et al. (1963)

4. Martin et al. (1984)

6. Nicholson und Hockey (1993)
7. eigene Patienten

Die statomotorische und mentale Entwicklung wéhrend der Sduglingszeit und des Kleinkin-

desalters wurde von den Eltern zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung allgemein als verzogert

beschrieben. Lediglich bei fiinf Patienten gaben die Miitter eine altersgeméfe Entwicklung an.

Das mittlere Alter (Median), in dem die Séuglinge mit dem WBS sitzen konnten, lag bei 11

Monaten (Schwankungsbreite: 6 - 48 Monate; n = 176). Erste Worte sprachen sie mit 20 Mo-
naten (Schwankungsbreite:7 - 60 Monate; n = 160) (Tab. 3.3, Seite 38).
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zu eigenen Ergebnissen und den Normwerten (alle Angaben in Monaten)

Martin et al. | Morris etal. | Trauner et al. || Eigene Studie Denver
(1984) (1988) (1989) Entwicklungs-Skala
n=42 n=42 n=38 n=218 (Flehmig et al. 1973)
Mittelw. £ SD | Mittelw. + SD | Mittelw. £ SD || Median und |25% | 50% | 75% | 90%
Range
Sitzen 10,5 (2,5) - 11,8 (3,6) 11 (6 - 48) 6,7 17380190
Erste Worte - - 26,2 (11,7) 20(7-60) [10,7| 12 |13,5[14,8
Laufen 23,4 (6,9) 21 26,9 (7,0) 24 (12-60) |12,4[13,8|15,1[16,1
Sprechen von - 216~ 42,8 (12,1) 36 (18 - 84) 19 |22,7| 27 | 32
2-Wortsatzen
Bettrein - 39 48 (24 - 192) > 5 Jahre

* keine Angabe, ob 2-Wortsdtze gemeint sind

Die Diagnose Williams-Beuren-Syndrom (WBS) wurde im Mittel mit 3;6 Jahren gestellt
(Median 2;0). In der Mehrzahl, ndmlich bei 133 von 203 Patienten, erkannten Kinderkardio-
logen das Krankheitsbild. Das Nachuntersuchungsalter lag bei den Middchen zwischen 6 Mo-
naten und 46;9 Jahren (Median 7,0 Jahre; n = 103), bei den méannlichen Patienten zwischen 6

Monaten und 34;9 Jahren (Median 7,8 Jahre; n = 115).

211 lebten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bei den Eltern, drei in einer beschiitzenden
Einrichtung, ein Osterreichischer Junge in einem Internat, ein 26-monatiges Médchen bei
Pflegeeltern und eine Erwachsene bei der GroBmutter miitterlicherseits. Lasst man die 11
(vom Untersuchungsalter ausgehend) jlingsten Patienten zwischen 6 und 17 Monaten unbe-
riicksichtigt, so liegen bei 113 Kindern Altersangaben, in dem mehrere Worte gesprochen

wurden, vor.

Insgesamt 40-mal gaben die Eltern ein Sprechalter an, das teilweise deutlich unterhalb der 25.
Perzentile gesunder Kinder lag. Auch wenn man davon ausgehen muss, dass diese anamnesti-
schen Angaben zum Teil ungenau sind, ergibt sich hieraus ein mittleres Alter (Median), an
dem sinnvoll mehrere Worter verkniipft werden konnten, von 3,0 Jahren (n = 113). Das freie
Laufen wurde im Median mit 24 Monaten erlernt (n = 169). Die Frage, wann ihr Kind bettrein
war, beantworteten 92 Eltern. Der Median lag hier bei 4,0 (2,0 - 16,0) Jahren (n = 92) (Tab.
3.3.
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Im Hinblick auf die Infektanfélligkeit dieser Kinder kann ausgesagt werden, dass 89 Patienten
mehr als sechs Infekte pro Jahr hatten, wobei hdufig rezidivierende Bronchitiden neben einer
Otitis media genannt wurden. Die élteste Patientin war im Kindesalter an einer Diphtherie und
einer Lungentuberkulose erkrankt. Das Spektrum der unterschiedlichen Infektionen zeigt Ta-

belle. 3.4.

Tab. 3.4: Ubersicht iiber hiufige Infekte bei den Patienten mit WBS

Haufige Infekte Patienten

Otitis 40
Pneumonie

Bronchitis

Rhinitis

Hepeatitis

Neurodermitis
Harnwegsinfektion
Sonstige oder nicht bekannt

5

NN == QDN W

Erndhrungsprobleme nach der Sduglingszeit traten bei etwa der Hilfte aller Patienten auf (n =
107). Die Eltern berichteten, dass ihre Kinder mit WBS allgemein wenig und schlecht geges-
sen hétten, flir eine grofle Zahl (n = 99) konnten genauere Angaben gemacht werden. Auffillig
ist dabei, dass liberwiegend feste Nahrung, wie Fleisch oder korniges Brot, gemieden wurde.
Aber auch Nahrungsmittel, die {iblicherweise Kinder ausgesprochen gerne essen, wie Pud-
ding, Schokolade, Eis oder Obst, lehnten einige ab. Mit zunehmendem Alter, insbesondere
nach der Pubertit, wird die Nahrungsaufnahme problemloser. Uberwiegend wird dann von

einem lustbetonten Essen berichtet.

Berticksichtigt man nur die Kinder, die nach dem 3. Lebensjahr untersucht worden sind (n =
184), so besuchten 148 einen Kindergarten. Die unterschiedlichen Formen mit der jeweiligen
Kinderzahl zeigt die Tabelle 3.5. 13 Kinder waren in unterschiedlichen Einrichtungen unter-

gebracht.

Tab. 3.5: Auflistung der von Patienten mit dem WBS besuchten Kindergirten

Kindergarten WBS-Patienten
Regelkindergarten 57
Sonderkindergarten™® 54
Integrativer Kindergarten 24

* Kindergérten fiir geistig oder korperlich Behinderte, Lebenshilfe, heilpddagogische Kindergirten
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Insgesamt 99 Patienten haben eine Schule besucht. Ein Junge ging noch mit 7;8 Jahren in die
Vorschule. Ein Médchen aus der ehemaligen DDR war mit 10;6 Jahren noch nicht eingeschult

worden. Einen Hauptschulabschluss erreichten drei Patienten.

148 Patienten mussten sich mindestens einer Operation unterziehen. Die Korrektur der kardi-
ovaskuldren Fehlbildung war mit n = 37 der zweithdufigste chirurgische Eingriff, wobei je
eine weibliche und ein ménnlicher Patient nach einer Aortenisthmusstenosenoperation erneut
wegen einer Re-Stenosierung operiert werden mussten. Die hiufigste Operation war die Her-
niotomie (n = 74), weitere eine Adenotomie (n = 30) und die Strabismus-Operation (n = 22).

Einige Patienten sind mit unterschiedlicher Indikation mehrmals operiert worden.

Ein charakteristisches und damit fithrendes Symptom des WBS ist die typische kraniofaziale
Dysmorphie (Abb. 3.1 und 3.2) mit vollen Wangen im Kindesalter, gro3er offener Mund mit
aufgeworfenem Lippenrot, suprapal-
pebralen Wiilsten und bitemporalen Ein-
buchtungen; eingesunkene Nasenfliigel.
Im Erwachsenenalter kommt es dann
hdufig zu einem zunehmend ldnglichem
Gesicht mit vorzeitiger Alterung. Das
typische Gesicht war zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung bei insgesamt 185 von
allen Patienten zu erkennen. Alle blonden
blaudugigen Kinder wiesen die bekannten

weilen radspeichendhnlichen Einschliisse

in der Iris auf. Patienten mit dunkler Iris

zeigten diese Verdnderungen nicht.

Abb. 3.1: Patient mit typischer Fazies
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Einen Strabismus, zum Teil bereits operativ korrigiert, hatten 93 der 218 Patienten.

.-l"--.' -

Abb. 3.2: Patienten im Alter zwischen 9 Monaten (oben links) und 46;9 Jahren
(unten rechts) mit den typischen kraniofazialen Dysmorphien
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Neben der typischen Fazies beobachtet man beim Williams-Beuren-Syndrom héufig eine Hy-
poplasie der Milchzéhne. Dieser Befund war bei Kindern mit einem Milchgebiss im Alter
zwischen 1;1 und 10 Jahren (n = 110) insgesamt 81mal zu erheben (Abb. 3.3 a,b und 3.4).
Bezieht man die anamnestischen Daten mit ein (n = 210), so lag eine Zahnhypoplasie bei ins-

gesamt 154 Personen vor.

b)

Abb. 3.3 a,b: Frontzahnstellung im Milch- (a) und Wechsel-
gebiss (b) bei einem Patienten im Alter von 5;3
und 6;6 Jahren
a) Tiefer Deckbiss am Milchgebiss
b) Wechselgebiss mit Platzmangel der Frontzihne
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Abb. 3.4: Frontzahnstellung im Milch- und Wechselgebiss. Teilweise hypoplastisch
ausgebildete Zahnkronen. Auffilliger Liickenstand im Ober- und Unterkiefer
sowie umgekehrter Frontzahniiberbiss (oben Mitte, unten Mitte) bzw. liickig
protrudierte Frontzahnstellung (oben rechts, Mitte rechts, unten rechts)
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Die zweiten, bleibenden Zdhne sind bei Kindern mit WBS in aller Regel von normaler Grofe,

sie stehen aber hédufig dystop (Abb. 3.5).

Abb. 3.5: Permanente Dention mit teilweise dysplastisch ausgeprigten Schneidezahnkronen und
Aplasie des seitlich oberen Schneidezahnes (oben Mitte). Zahnengstand mit Kopfbiss
(unten links) sowie ausgeprigter Engstand (Mitte links und unten Mitte)
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Im Kindesalter ist insbesondere der Korperbau auftéllig. Man beobachtet hiufig eine Kombi-
nation von schmalem Rumpf mit langem Nacken und hingenden Schultern. Insgesamt 150
der 218 untersuchten Kinder zeigten diesen Korperbau. Beriicksichtigt man nur diejenigen

unter 18 Jahren (n = 117), so war dieser Befund bei 130 und damit bei 76 % zu erheben.

Ein wiederkehrender Befund ist die Skoliose, die mit zunehmendem Alter immer hiufiger zu
beobachten ist. Im Erwachsenenalter (n = 48) wurde sie bei 37 Patienten diagnostiziert. Be-
trachtet man nur diejenigen, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung jiinger als 18 Jahre wa-
ren (n = 170), konnte eine Skoliose bei 30 Kindern klinisch gesehen oder radiologisch festge-
stellt werden. Einer Skoliose-OP mussten sich drei Patienten unterziehen. Zwei wurden mit 16
bzw. 17 Jahren operiert, der jlingste erstmals bereits mit fiinf Jahren. Ein Wechsel der Har-

rington-Schiene erfolgte bisher sieben mal.

Eine Einschriankung in der Pronation bzw. Supination des Unterarmes, die auf eine radioulna-
re Synostose zuriickzufiihren ist, lag bei 14 Patienten (8 w, 6 m) vor. Bei zwei Patienten war

sie beidseitig.

Patienten mit WBS zeichnen sich durch ein typisches Personlichkeitsprofil aus. Sie sind in
frithester Kindheit iiberaus dngstlich, andererseits Fremden gegeniiber freundlich zugewandt.
Wihrend die angstvolle Haltung im Erwachsenenalter in seiner Bedeutung abnimmt, bleibt
die iiberfreundliche Personlichkeit bestehen. Eltern berichten aullerdem, dass ihre Kinder
schon im Kindesalter ausgeprégt feinfiihlig und empfindsam reagieren. Bezieht man nur Kin-
der élter als drei Jahre in die eigene Auswertung ein (n = 178), so konnten diese Symptome
bei 118 (feinfiihlig) bzw. 129 (empfindsam) erfragt werden. Etwa mit Erreichen des Vor-
schulalters treten weitere WBS-spezifische Verhaltensauffilligkeiten hinzu. Diese konnen
ohne Gewichtung wie folgt genannt werden: einfiithlsam, ablenkbar, beharrlich, schwerfillig,
neben einer kurzen Aufmerksamkeitsspanne. Schwerfillig erscheinen Kinder mit dem WBS
immer dann, wenn von ihnen Dinge gefordert werden, denen sie zum entsprechenden Zeit-
punkt nicht nachkommen wollen. Ausgesprochen beharrlich sind sie, wenn es darum geht,
eigene Interessen oder Forderungen durchzusetzen. Als einfiihlsam verhalten sich diese Kin-
der beispielsweise bei intrafamilidren Konflikten oder bei Auseinandersetzungen Dritter in-
nerhalb einer Gruppe, so zum Beispiel im Klassenverband oder am Arbeitsplatz. Eine kurze

Aufmerksamkeitsspanne ist bei geistiger Téatigkeit zu erkennen. Kinder mit WBS sind ausge-
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sprochen gerduschempfindlich. Dieses Symptom gaben 177 Miitter bei 213 Kindern an. Der
Gebrauch von Hausgerdten, Werkzeugen oder der Larm von Flugzeugen kann erhebliche
angstvolle Reaktionen hervorrufen. Andererseits zeichnen sich diese Maddchen und Jungen
durch ein gutes Musikempfinden aus. Immer wieder berichten Eltern, dass sich ihre Kinder
schon im frithen Alter zur Musik hingezogen fiihlen. Zahlreiche Patienten haben auch ohne
die Kenntnis von Noten ein Instrument erlernt (n = 32). Sechs von diesen spielen zwei In-

strumente.

Auffallend gut ausgeprégt ist das Personen- und Ortsgedachtnis. Beriicksichtigt man nur Kin-
der alter als 6 Jahre (n = 122), so berichteten Eltern bei 104 der 122 von einem guten Perso-
nengedichtnis und bei 83 {iber ein gutes Ortsgedédchtnis. Die Stimme der Kinder mit dem
WBS wird als rau und heiser beschrieben. Dieser Befund war hier bei 125 von 218 Untersuch-

ten anamnestisch zu erfragen.

3.1 Diskussion

Die eigenen retrospektiven Erhebungen zeigen, dass etwa die Hilfte aller Kinder mit WBS
innerhalb der Séuglingszeit stationdr betreut wurde und von diesen sich sieben Sduglinge ei-

ner Operation unterziechen mussten.

Uber Krankenhausaufenthalte wihrend dieser Lebensspanne geben Publikationen mit einer
groBeren Zahl von Patienten mit WBS keine Hinweise. Lediglich Morris et al. (1988) berich-
teten, dass Eltern innerhalb des ersten Lebensjahres mit ihren betroffenen Kindern durch-
schnittlich 9,6-mal einen Kinderarzt aufsuchten, wobei der Anlass iiberwiegend Erndhrungs-
probleme, kombiniert mit einer schlechten Gewichtszunahme, Koliken oder einer Otitis media
war. Vier von insgesamt 42 Kindern waren wegen ihrer kardiovaskuldren Fehlbildung und 36
% aufgrund einer Inguinalhernie vor der Vollendung des ersten Lebensjahres operiert worden

(Morris et al. 1988).

Gastrointestinale Beschwerden in Kombination mit einer unzureichenden Gewichtszunahme
stellen ein Hauptproblem der Sauglinge mit WBS dar. Hieriiber berichteten bereits die beiden
Erstbeschreiber des Syndroms (Williams et al. 1961; Beuren et al. 1962). Eine ausgewéhlte
Ubersicht zur Hiufigkeit dieser Symptome aus publizierten Arbeiten fasst die Tabelle 3.2
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(Seite 37) zusammen. Als eine mogliche Ursache dieser Symptomatik, insbesondere die
Kombination aus rezidivierendem Erbrechen mit unzureichender Gewichtszunahme, wurde
eine unter Umstédnden nicht dokumentierte Hyperkalzamie wihrend der Sauglingszeit disku-
tiert (Martin et al. 1984). Im eigenen Patientenkollektiv ist eine Hyperkalzdmie nur bei vier
Kindern im S&uglingsalter beobachtet worden, anamnestisch bestand fiir diese ein rezidivie-
rendes Erbrechen. Die statomotorische und mentale Entwicklung verlief innerhalb der ersten
zwoOlf Lebensmonate mit wenigen Ausnahmen verzogert. Das freie Sitzen wurde im Median
mit 11 (6 - 48) Monaten erlernt, erste Worte sprachen die Kinder mit 20 (7 - 60) Monaten.
Ahnliche Ergebnisse sind an einem gréBeren Patientenkollektiv nur von Martin et al. (1984)
und Morris et al. (1988) publiziert worden, wobei Morris und Mitarbeiter ausfiihrten, dass ihre
42 untersuchten Kinder durchschnittlich mit 21 Monaten alleine laufen konnten und mit 21,6
Monaten sprachen. Martin et al. (1984) gaben fiir ihre 42 Kinder mit WBS ein mittleres Alter
fiir das freie Sitzen von 10,5 (+/- 2,5) Monaten sowie fiir das freie Laufen von 23,4 (+/- 6,9)
Monaten an. In der Tabelle 3.3 (Seite 38) sind die Entwicklungsdaten der eigenen Patienten
neben Angaben aus der Literatur und den deutschen Normwerten der Denver-

Entwicklungsskalen (Flehmig et al. 1973) vergleichend aufgefiihrt.

Obwohl die statomotorische Entwicklung verzogert verlief, haben relativ wenig Kinder mit
WBS eine krankengymnastische Betreuung erhalten (n = 97). Die Griinde hierfiir mégen darin
liegen, dass das Gesamtkollektiv 48 erwachsene Patienten einschlieft, von denen wiederum
41 keine Krankengymnastik erhielten. RegelmaBige Vorsorgeuntersuchungen zur Krankheits-
fritherkennung bei Sduglingen und Kleinkindern sind erst im Juli 1971 gesetzlich eingefiihrt
worden (I, 181 RVO) und im Verlauf durch weitere Ergdnzungen neu gefasst, zuletzt im Juni
1997 (I, 26 SGBV, 1 GKV — Neuordnungsgesetz vom 23. Juni 1997). Ferner bleibt zu bertick-
sichtigen, dass die Diagnose ,,Williams-Beuren-Syndrom* im Median erst mit 2;4 Jahren
(Schwankungsbreite: 1 Monat - 39;11 Jahre; n = 204) gestellt und damit die Entwicklungsver-
zO0gerung moglicherweise nicht entsprechend gewichtet worden ist. Die Literatur gibt keine

Auskiinfte dariiber, wie hdufig Kinder mit WBS krankengymnastisch betreut worden sind.

Bisher liegen keine Berichte iiber Langzeituntersuchungen an Patienten mit Williams-Beuren-
Syndrom von der frithen Kindheit bis zum Erwachsenenalter, die an einem grof3eren Patien-
tengut erhoben worden sind, vor. So bezieht sich die Diskussion nur auf wenige Arbeiten, in

denen dariiber hinaus nur einzelne Aspekte zu diesem Themenkomplex angesprochen wurden.
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Daher werden die Ergebnisse aller klinischen Befunde der eigenen 218 Patienten der Literatur

gegeniibergestellt.

Das mittlere Untersuchungsalter lag bei den weiblichen Patienten bei 7;0 Jahren und bei den
maéannlichen bei 7;8 Jahren. Pagon et al. (1987) teilten mit, dass sie ihre neun Kinder mit Wil-
liams-Beuren-Syndrom in einem mittleren Alter von 13 Jahren erstmals untersucht hatten,
wogegen die Erstuntersuchungen der 41 Kinder, iiber die Martin et al. (1984) berichteten, bei
11,9 (+/- 6 Jahre) lag.

Die Diagnose fiir die 218 eigenen Patienten wurde im Mittel mit 3;6 Jahren gestellt und zwar
iiberwiegend von Kinderkardiologen (65 %). Dies ist sicher darauf zuriickzufiihren, dass das
Syndrom, bedingt durch den hohen Anteil kardiovaskuldrer Fehlbildungen, bei Kinderkardio-
logen besonders gut bekannt ist oder zuerst dorthin {iberwiesen wird. Martin et al. (1984)
nannten die supravalvuldre Aortenstenose oder periphere Pulmonalstenose neben zwei weite-

ren Symptomen als wesentliche diagnostische Kriterien.

Ein Leitsymptom des Syndroms ist in jedem Lebensalter die kraniofaziale Dysmorphie. Diese
wurde bei 185 der 218 eigenen Patienten beobachtet. Eine erste detaillierte Beschreibung des
Gesichtes bei Kindern mit WBS gaben Joseph und Parrott (1958). Sie verglichen den Ge-
sichtsschnitt der Kinder mit WBS mit dem eines Pekinesen, spéter wurde der Begriff ,,Elfen-
gesicht® geprédgt (Jones und Smith, 1975). Beim kindlichen Gesicht des WBS imponieren die
vollen Wangen neben einem groflen Mund, der hiufig offengehalten wird. Das Lippenrot ist
verbreitert, die Unterlippe vorgewolbt. Die Milchzéhne sind klein (sogenannte Mausezédhne).
Im Bereich der Augenregion erkennt man bitemporale Einbuchtungen und suprapalpebrale
Wiilste. Die Nasenwurzel ist eingesunken, die Nasenlocher sind nach vorne gerichtet mit
gleichzeitig ausladenden Nasenfliigeln. Im Verlauf der Entwicklung vollzieht sich ein Wandel
im Gesichtsschnitt. Das Gesicht wird lédnglicher, der breite Mund bleibt sichtbar erhalten. Die
groberen Gesichtsziige des erwachsenen Menschen mit WBS vermitteln den Eindruck einer

vorzeitigen Alterung (Abb. 3.2; Seite 41).

Als ein weiteres charakteristisches Merkmal sind bei blaudugigen Patienten typische Irisver-

anderungen, die als weilliche radspeichendhnliche Einschliisse imponieren. Hier sei auch auf
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das Kapitel 5.9 (Seite 125 ff.), welches das Spektrum okkulérer Besonderheiten und Erkran-
kungen beim WBS ausfiihrt, hingewiesen.

Zahnfehlstellungen und eine Mikrodentie sind weitere auffillige Befunde (Abb. 3.3 - 3.5, Sei-
ten 42-44). Jones und Smith (1975) dokumentierten eine Mikrodentie bei der Halfte ihrer un-
tersuchten Kinder mit WBS. Morris et al. (1988) erhoben diesen Befund bei 23 von 42 Patien-
ten. Eine Zahnhypoplasie der Milchzdhne lag bei insgesamt 154 Personen vor, die jlingsten

Patienten blieben hierbei unberiicksichtigt.

Nicht nur das Gesicht, sondern auch der Korperbau weist beim WBS typische Merkmale auf.
Besonders im Kindesalter ist der Nacken verlidngert, die Schultern hingen, der Rumpf wirkt
langlich und schmal. Detaillierte Angaben zum Korperbau fehlen in der Literatur. Von Armin
und Engel (1964) erwdhnten einen schmalen Rumpf bei sechs ihrer sieben Patienten, Dilts et

al. (1990) nannten den langen Nacken als ein Symptom dieses Syndroms.

Radioulnare Synostosen werden ebenfalls erwidhnt (Dupont et al. 1970; Pagon et al. 1987).
Morris und Carey (1990) gaben die Haufigkeit mit 10% bei 48 Patienten an. Im eigenen Pati-

entengut zeigten 14 von 218 Patienten eine radioulnare Synostose (Pankau et al. 1993 a).

Im eigenen Kollektiv nimmt die Zahl der diagnostizierten Skoliosen mit zunehmendem Alter
zu. Drei von 218 Patienten mussten an der Wirbelsdule operiert werden. Martin et al. (1984)
gaben die Haufigkeit einer Skoliose in ihrem Patientenkollektiv mit 19% an, Morris et al.

(1988) bezifferten diese bei 42 Patienten mit 1%.

Die Infektanfilligkeit junger Kinder mit WBS ist sehr grof3, wie die Tabelle 3.4, Seite 39,
deutlich zeigt. Auch hierzu wiesen nur Morris et al. (1988) darauf hin, dass Eltern mit ihren
Sauglingen mit WBS hiufig einen Arzt aufsuchten. Als Griinde nannten sie neben Erndh-

rungsproblemen eine Otitis media.

Angaben zum Besuch des Kindergartens oder der Schule sind fiir eine grof3ere Patientenzahl
nicht publiziert. Lediglich Morris et al. (1988) fiihrten aus, dass alle Patienten eine spezielle
Beschulung erfahren hatten, obwohl zunichst 19% eine Regelschule besuchten. Aufgrund

eigener Ergebnisse hat die Beschulung iiberwiegend in einer Lernbehindertenschule oder Ein-
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richtung fiir geistig Behinderte stattgefunden. Andererseits sind Ergebnisse zum Intelligenz-
quotienten (IQ) wiederholt auch an groBeren Patientenzahlen mitgeteilt worden; Tabelle 3.6
fasst dieses zusammen. Soweit aus den einzelnen Arbeiten ersichtlich, ist das entsprechende
Testverfahren mit aufgefiihrt. Diese Tabelle macht deutlich, dass der liberwiegende Teil aller
Patienten in die Bereiche leicht oder miBig geistig behindert einzustufen ist. Man findet aber
durchaus auch Patienten, deren 1Q zwischen 70 bis 80 liegt (Lernbehinderung). Ein Gesamt-
IQ von > 80 spricht nicht grundsitzlich gegen die Diagnose WBS, stellt aber eher eine Aus-
nahme dar (Morris et al. 1988; Morris und Carey,1990; Udwin und Yule, 1990).

Tab. 3.6:  Uberblick iiber Studien zur allgemeinen intellektuellen Leistungsfihigkeit bei Kin-
dern mit WBS (unter Angabe der Stichprobengrofie, der Messinstrumente und des

Alters)

Autor n Verfahren Alter in Jahren IQ

Arnold et al. (1985) 23 WISC-R k.A. 42#

Bennett et al. (1978) 7 McCarthy 4-8 53,9

Bellugi et al. (1988) 3 WISC-R 10-14 43/49/66

Bellugi et al. (1990) 6 WISC-R 10-17 50,8

Beuren et al. (1962) * 4 HAWIK 5-10 46/46/58

Bihrle et al. (1989) 14 WISC-R 9-18 57,42

Cherniske et al. (2004) 20 k.A. 38;8 (30-51) 68#
70-80 (n= 3)+
50-69 (n=14)+
<50 (n= 3)+

Crisco et al. (1988) 22 SIT 4-10 67,5

Crisco (1990) 14 SIT 3-5/8-10 67/66

Jones u. Smith (1975) 14 k.A. k.A. 54

Martin et al. (1984)* 26 Griffith 3;6% 60

10 SIT 5;3% 66
11 WISC-R 9;7% 54

Morris et al. (1988) 42 k.A. 1-34 57

Morris et al. (1990) 13 k.A. 17-45 53.1

Pagon et al. (1987) 9 WISC-R 10-20 42#

Reiss et al. (1985) 2 WISC-R 6 44/49

Sherrets et al. (1982) 1 WISC-R 8 40

Trauner et al. (1989) 8 WISC-R/WAI 16,78 53,8

Udwin u. Yule(1990) 43 WISC-R 6-15 51-85+

v. Armin u. Engel (1964) 7 WISC-R/SIT 6-13 40-50+

* Angaben stammen aus Krankengeschichten

k.A.: keine Angaben # Median + Range $ Mittleres Alter in Jahren

Messinstrumente:

HAWIK: Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Kinder

Mc Carthy: McCarthy Scales of Children's Abilities

SIT: Stanford Binet Intelligence Scales

WISC-R: Wechsler Intelligence Scale for Children, Revised

WAIS: Wechsler Addult Intelligence Scale
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Zahlreiche Patienten mussten sich im Verlauf ihres Lebens mindestens einer Operation, am
hiufigsten der Herniotomie (74 von 218), unterziehen. Martin et al. (1984) berichteten zwar,
dass ein Strabismus mit 50 % und am zweithdufigsten eine Inguinalhernie mit 31 % auftraten,

machten aber keine Angaben tiber die Zahl etwaiger Operationen.

Die beiden Erstbeschreiber Williams et al. (1961) und Beuren et al. (1962) wiesen auf die
psychomentale Entwicklungsstorung hin. Diese Intelligenzminderung wird in allen Publikati-
onen betont, wobei exakte Angaben zum Entwicklungsverlauf an gréferen Zahlen selten sind.
Tabelle 3.3, Seite 38, vergleicht die eigenen Ergebnisse mit den Angaben aus der Literatur

und den Normwerten der Denver-Entwicklungsskalen (Flehmig et al. 1973).

Sowohl Klein et al. (1990) als auch Martin et al. (1984) erwédhnten eine verstirkte Gerdusch-
und Lirmempfindlichkeit bei 62 von 65 bzw. 39 von 41 Kindern. Uber dieses Phinomen be-

richteten die Miitter bei 213 der eigenen Patienten im Kindesalter.

Bereits Beuren et al. (1962) beschrieben ihre ersten drei Kinder als iiberaus freundlich, von
allen wegen ihres Verhaltens geliebt. Williamson (1964) bezeichnete sie als ,,affectionate and
loveable®. Jones und Smith (1975) charakterisierten sie als ,,friendly and loquacious®, von
Armin und Engel (1964) fanden in ihren Beobachtungen unerwartet hofliche, offene und
freundliche Verhaltensweisen der Kinder. Besonders Erwachsenen gegeniiber seien sie unge-
hemmt zugewandt, hatten dagegen Gleichaltrigen gegeniiber Kontaktschwierigkeiten. Aufler-
dem fielen diese Kinder durch ihre besondere Angstlichkeit auf. Fryns und Mitarbeiter be-
richteten iiber zwei dltere Patienten, deren charmante Personlichkeit sich im Laufe ihres Le-
bens nicht gedndert hatte (Fryns et al. 1991). Auch Lopez-Rangel et al. (1992) charakterisier-

ten zehn Erwachsene als freundlich und Fremden gegeniiber zugewandt.
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4. Erwachsene Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau

Uber Erwachsene mit Williams-Beuren-Syndrom gibt es in der Literatur nur wenige Mittei-
lungen, die iiber das klinische Bild und insbesondere den Verlauf dieser Patienten informie-

rén.

Morris et al. (1988) publizierten klinische Befunde bei 17 Erwachsenen. Zwei Jahre spiter
berichtete die gleiche Arbeitsgruppe ausfiihrlich iiber 13 Erwachsene mit WBS (Morris et al.
1990). 1992 erschien eine weitere Arbeit iiber 10 erwachsene Patienten mit WBS im Alter
zwischen 18 und 43 Jahren (Lopez-Rangel et al. 1992). Erwidhnt sei auch die Arbeit von Plis-
sart et al. (1994), die klinische Befunde sowie psychologische Aspekte und Wesensmerkmale
bei 11 Erwachsenen mit WBS darstellten. Ansonsten sind in der Literatur nur Einzelkasuisti-
ken oder lediglich Teilaspekte des Syndroms bei élteren Patienten erwihnt. Die beiden mit 64
Jahren altesten mannlichen Patienten teilten Fryns et al. (1991) mit. Die wenigen bisher verof-
fentlichten Berichte {iber eine groBere Zahl von erwachsenen Patienten mit WBS lielen es

daher sinnvoll erscheinen, diese eigene Gruppe gesondert darzustellen und zu diskutieren.

4.1 Ergebnisse

Das eigene Patientengut umfasste 1998 48 Erwachsene (18 w, 30 m), die zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 18 Jahre und dlter waren. Die Altersspanne gliedert sich wie folgt: 11 Pati-
enten waren zwischen 18 und 20; 30 zwischen 20 und 30; 6 zwischen 30 und 40 Jahre; die
dlteste 46;9 Jahre alt. Der Median fiir die Patientinnen lag bei 25;1 und der fiir die ménnlichen

Patienten bei 23,0 Jahren.

44 Patienten lebten bei ihren Eltern in hduslicher Gemeinschaft, vier in Heimen fiir korperlich
und/oder geistig Behinderte. Keiner war in der Lage, einen eigenen Hausstand dauerhaft zu
fiihren. Eine Patientin war fiir einige Jahre verheiratet. Sie ist Mutter ebenfalls eines Méad-
chens mit Williams-Beuren-Syndrom, das bei Pflegeeltern lebt. Diese Patientin ist nach ihrer
Scheidung wieder zur leiblichen Mutter gezogen. Zwischenzeitlich kennen wir eine weitere
24;7-jahrige Mutter mit Williams-Beuren-Syndrom. Sie hat eine Hauswirtschaftsschule absol-

viert, iibt diesen Beruf aber nicht aus. Ihre Tochter weist ebenfalls das WBS auf. Dieses Kind
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wird vorwiegend von den Grof3eltern betreut (Pankau et al. 2001).Wie bereits im Kapitel 2.2
erwahnt , sind dem wissenschaftlichen Beirat des Bundesverbandes WBS zwei weitere Fami-
lien bekannt geworden, in denen das Syndrom zweimal von der Mutter auf eine Tochter bzw.
einen Sohn und einmal vom Vater auf den Sohn vererbt wurde. Vor der Geburt des Kindes

mit WBS war die Diagnose bei den Miittern und dem Vater nicht bekannt.

Lediglich drei erlangten einen Hauptschulabschluss. Einer von diesen hatte eine abgeschlos-
sene Berufsausbildung als Biirogehilfe, war aber wegen seines geringen Arbeitstempos nicht
weiter beschiftigt worden. Sein Intelligenzquotient im Alter von 24;7 Jahren lag bei etwa 80.
Ein Patient absolvierte zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine Lehre als Gas- und Wasser-
installateur mit bisher zufriedenstellendem Erfolg. Ein Patient arbeitete nach der Hauptschul-
zeit phasenweise als Hilfsarbeiter, ging aber zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung keiner Ti-
tigkeit nach. Eine weitere Patientin arbeitete in einem befreundeten Haushalt und half dort bei
der Kinderbetreuung. Jene 24-jdhrige Patientin, die ebenfalls Mutter eines Madchens mit
WS ist, lebt bei den Eltern, arbeitet dort im elterlichen Betrieb, nachdem sie eine zweijdhrige
Hauswirtschaftslehre absolviert hatte. Sie hatte zuvor den Schulabschluss der Sonderschule
fiir Lernbehinderte erreicht. Von den verbleibenden Patienten besuchten noch zwei eine Schu-
le fiir geistig Behinderte und eine junge Frau eine Kd&rperbehindertenschule. Bis auf einen
Patienten, der nach Entlassung aus der Schule fiir geistig Behinderte ohne Tatigkeit bei den

Eltern lebte, waren alle iibrigen tagsiiber in beschiitzenden Werkstétten untergebracht.

Nur bei fiinf Erwachsenen konnte am Nachuntersuchungstermin eine Intelligenztestung vor-
genommen werden. Der mittlere 1Q lag zwischen 25 und 80. Dabei erzielte die dlteste Patien-
tin (46;9 Jahre) im CFT-20-Test einen Gesamt-IQ von 61. Sie war in der Lage, selbstindig
Jugendbiicher zu lesen und einzelne Worte zu schreiben. Sie beherrschte den Zahlenraum von
1 - 10. Zum Zeitpunkt der ambulanten oder stationdren Untersuchung befanden sich alle Pati-

enten in guter korperlicher und psychischer Verfassung.

Das charakteristische Gesicht eines Erwachsenen mit WBS war bei 34 der 48 Patienten deut-
lich erkennbar (Abb. 3.2, Seite 41). Die typische blaue Iris mit zum Teil radspeichenidhnlichen
Einschliissen zeigten 23 Patienten. Ein Strabismus konnte bei 25 Untersuchten diagnostiziert

werden.



54

Der typische Korperbau mit hingenden Schultern, langem Nacken und schmalem Rumpf war
fiir beide Geschlechter im Erwachsenenalter in der Halfte bzw. zwei Drittel aller erkennbar.
Auftillig ist die hohe Zahl der diagnostizierten Skoliosen (n = 37). Erwéhnt seien drei Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung kaum typische Merkmale des Syndroms zeig-
ten. Bei allen dreien konnte im Kindesalter durch eine Herzkatheteruntersuchung in der Klinik
fiir Padiatrische Kardiologie der Universitit Gottingen eine kardiovaskulédre Fehlbildung gesi-

chert werden.

Die mittlere EndgroBBe der weiblichen Patienten lag bei 154,7 cm (+/- 6,9 cm), das Gewicht
betrug durchschnittlich 53,5 kg, der Kopfumfang lag im Mittel bei 52,9 cm (+/- 1,6). Insge-
samt waren fiinf Patientinnen untergewichtig und 12 kleinwiichsig. Zwei hatten ein Uberge-

wicht, sechs waren mikrocephal, bezogen auf die Perzentilenkurven von Prader et al. (1988).

Die mittlere GroBe der ménnlichen Patienten lag bei 165,0 cm (+/- 6,2). Das Gewicht betrug
durchschnittlich 64,5 kg, der Kopfumfang lag durchschnittlich bei 55,3 cm (+/- 1,6). Insge-
samt acht Patienten mit WBS waren untergewichtig und von denen wiederum sieben gleich-
zeitig auch kleinwiichsig. Lediglich drei zeigten ein Ubergewicht, eine Mikrocephalie lag bei

11 Untersuchten vor.

Das Spektrum der kardiologischen Befunde, aufgeteilt in weibliche und ménnliche Patienten,
ist in den Tabellen 4.1 a und b wiedergegeben (Seite 55, 56). Diese beziehen sich auf die Aus-
gangsbefunde, die bei 38 Patienten durch eine Herzkatheteruntersuchung tiberwiegend schon
im Kindesalter gesichert worden waren. Einem kardiovaskuldren Eingriff mussten sich 15
Patienten (2 weibliche, 13 ménnliche) unterziehen (Tab. 4.2, Seite 57). Bei zwei mannlichen
war eine Re-Operation notig. Einen arteriellen Hypertonus entwickelten im Verlauf sechs
weibliche und sieben ménnliche Patienten. Eine antihypertensive Therapie erhielten insgesamt
sieben (4 weiblich, 3 ménnlich). 21 der 48 Patienten zeigten bei der letzten Kontrolle auftélli-
ge EKG-Befunde in Form von Erregungsausbreitungs- und/oder Riickbildungsstérungen so-
wie ventrikuldren Belastungszeichen. Vermehrte ventrikuldre Extrasystolen (Grad I und III b
nach Lown) sind durch Langzeitableitungen fiir zwei ménnliche Erwachsene dokumentiert.
Auftillig hoch ist die Zahl der Mitralinsuffizienz, die sich im Verlauf bei acht Patienten ent-
wickelt hatte. Neben den kardiovaskuldren sind weitere chirurgische Eingriffe vorgenommen

worden, die in der Tabelle 4.3 zusammengefasst sind (Seite 57).
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Tab. 4.1a: Spektrum der kardialen Befunde bei den weiblichen erwachsenen Patienten
mit WBS [Ausgangsbefunde]

Patientin

SVAS

PPS

Aortenhypo-
plasie

Aortenisthmus-
stenose

sonstige Befunde

s <
0 1N L AW~

++ 4+t

+
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valvuldre PS

Mitralinsuffizienz

Ductus Arteriosus Botalli

Ductus Arteriosus Botalli

_|_

+|+

Ge 15
sa
mt
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Abkiirzungen:

SVAS:
PPS:
PS:

supravalvuldre Aortenstenose
periphere Pulmonalstenose
Pulmonalstenose
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Tab. 4.1b:  Spektrum der kardialen Befunde bei den ménnlichen erwachsenen Patien-
ten mit WBS (Ausgangsbefunde)

Patient SVAS | PPS Aortenhypo- Aortenisthmus- | sonstige Befunde
plasie stenose
M 1 + + - -
M 2 + + - - SVPS
M 3 + - - .
M 4 - - - -
M 5 + + - leichte Aortenklappen-
insuffizienz
M 6 + + + -
M 7 + + - -
M 8 + + + -
M 9 - + + -
M 10 + + -
M 11 - - - -
M 12 + + + -
M 13 + - - -
M 14 + + + +
M 15 + + + -
M 16 + + - +
M 17 + - + - valvuldre Aorten-
stenose, HOCM
M 18 + + + -
M 19 + + - -
M 20 + - - -
M 21 + - - -
M 22 + + + -
M 23 + + + -
M 24 + + + - persistierende linke
obere Hohlvene
M 25 + + + -
M 26 + + - - valvulédre Aortenstenose
M 27 + + + - Mitralinsuffizienz
M 28 + + - -
M 29 + + - -
M 30 + + - -
Gesamt 27 23 15 2
SVAS +PPS =22
Abkiirzungen:
SVAS: supravalvulire Aortenstenose
PPS: periphere Pulmonalstenose

HOCM: hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie
SVPS: supravalvuldre Pulmonalstenose
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Tab. 4.2: Erwachsene Patienten mit WBS und Herzoperation
(W = weiblich, M = ménnlich)
Patient Alter bei OP | Herzoperationen
W 6 2;4 Ductusligatur
W1l 7;6 Aortenisthmusstenosen-OP
M 3 6;11 Aortenerweiterungsplastik (Perikard-Patch)
M 14 6;4 Aortenisthmusstenosen-OP (3,5 cm lang)
M 15 13;2 Aortenerweiterungsplastik (Perikard-Patch)
M 16 4;6 Aortenisthmusstenose-OP
9;6 Re-OP einer Aortenisthmusstenose (Gore-Tex-Patch)
M 17 19;6 Aortenerweiterungsplastik (Dacron-Patch)
M 18 10;4 Aortenerweiterungsplastik (Cooley-Prothese)
M 19 14;2 Aortenerweiterungsplastik (Dacron-Patch)
M 20 16;9 Aortenerweiterungsplastik (Gore-Tex-Plastik nach Doty)
M 23 10;2 Aortenerweiterungsplastik (Perikard-Patch)
18;6 Implantation einer Herzklappe bei schwerer Aorteninsuffizienz und 2.
Patcherweiterung
M 24 7;5 Aortenerweiterungsplastik (Perikard-Patch)
M 25 6;6 Aortenerweiterungsplastik (Perikard-Patch)
M 20 20;11 Aortenerweiterungsplastik (Dacron-Patch)
M 28 6;5 Aortenerweiterungsplastik (Perikard-Patch)
Tab. 4.3: Operationen bei den erwachsenen Patienten mit WBS
(ohne Herzoperation); W = weiblich, M = ménnlich
Patient Operationen

w1 Sterilisation

W17 Sterilisation

M 3 Herniotomie bds.

M 14 Sterilisation

M 15 Laparotomie bei mechanischem Ileus
Nephrektomie li. nach Autounfall

M 16 Herniotomie bds.

M 19 Kolostomie nach Darmperforation und Appendektomie, Sigmaresektion und Resektion
einer terminalen Ileumschlinge, Riickverlagerung Anus praeter, Skoliosen-OP, Orchi-
dopexie

M 20 operative Rekonstruktion einer Trommelfellperforation

M 23 Herniotomie re., Adenotomie

M 26 Herniotomie bds.

M 27 Orchidopexie bds.
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Das Personlichkeitsprofil der Erwachsenen hatte sich im Verlauf gegeniiber der Kindheit
kaum verdndert. Der iiberwiegende Teil der Patienten wurde von den Eltern auch weiterhin als
iiberfreundlich, feinfiihlig, empfindsam, einfiihlsam, ablenkbar, schwerfillig und beharrlich

beschrieben.

Von einer kurzen Aufmerksamkeitsspanne wurde in 38 Féllen durch die Eltern berichtet.
Auch die Angstlichkeit, die insbesondere bei jungen Kindern mit WBS gehiuft auftritt, be-
stand noch im Erwachsenenalter fort, hatte aber insgesamt an Bedeutung verloren. So konnten
die Untersuchungen, wie Echokardiographie, Rontgenverfahren, EKG und Sonographie der
Nieren, einschlieBlich einer Blutentnahme, nach vorheriger Aufklarung ohne Gegenwehr er-
folgen. Drei Patienten lehnten allerdings eine Untersuchung in der Klinik aus angstvoller Er-

innerung ab. Diese lieBen sich aber zu Hause ohne Probleme untersuchen.

Kinder mit WBS reagieren einerseits sehr empfindlich auf laute Gerdusche, zeichnen sich
andererseits aber durch ein gutes Musikempfinden aus, wobei auch laute Musik toleriert wird.
Zudem berichten Eltern iiber ein relativ gutes Vokabular und ein liberdurchschnittlich gutes
Personen- und Ortsgedédchtnis. Diese Eigenschaften sind auch bei den Erwachsenen mit WBS
anzutreffen, wobei laute Gerdusche zwar teilweise als unangenehm empfunden werden, aber

nicht mehr dngstliche Reaktionen hervorrufen.

Das Ortsgedéchtnis ist bei erwachsenen Patienten mit WBS nicht so gut ausgeprigt wie in der
Kindheit. Erhalten geblieben ist aber weiterhin das gute Musikempfinden. Zwolf Patienten
spielen sogar ein oder zwei Instrumente ohne Kenntnis von Noten. Einer fiel besonders auf,
weil er mehrere Sprachen erlernt hatte, obwohl er die Sonderschule fiir Lernbehinderte be-
suchte und dort keinen Abschluss erlangte. Die Testung mit sechs Jahren ergab im Biihler-

Hetzer-Test einen EQ von 0,71.

Bei 31 Patienten wurden im Verlauf zum Teil mehrere Entwicklungstests durchgefiihrt.
Uberwiegend kam der Biihler-Hetzer-Test zur Anwendung. Der bestimmte Entwicklungsquo-
tient (EQ) lag zwischen 0,48 und 1,04. Das beste Testergebnis erzielte ein Junge mit WBS mit
vier Jahren im Biihler-Hetzer-Test und Mann-Zeichen-Test, der spiter auch einen Haupt-
schulabschluss erreichte und eine Lehre als Gas- und Wasserinstallateur begonnen hatte. Acht

Personen wurden im Verlauf zweimal getestet. Das Intervall betrug fiir fiinf dieser zwei Jahre,
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fir einen funf und fiir weitere zwei Patienten zwolf Jahre. Zwischen erster und zweiter Tes-
tung fand sich kein wesentlicher Unterschied, die EQ-Werte lagen bei der ersten Testung zwi-

schen 0,55 und 0,86, bei der zweiten zwischen 0,48 und 0,89.

4.2 Diskussion

Das eigene Kollektiv umfasst 48 Erwachsene (18 w, 30 m) und ist damit eine der groBten be-
schriebenen Erwachsenengruppe. Beschreibungen iiber das klinische Bild beim Williams-
Beuren-Syndrom beschranken sich weitgehend auf Kinder und Jugendliche. Die ersten beiden

Erwachsenen mit WBS erwéhnte Gibson (1958).

Im Verlauf der Entwicklung vollzieht sich ein Wandel im Gesichtsschnitt beim Williams-
Beuren-Syndrom. Wéhrend es im Kindesalter durch die vollen Wangen eher rund wirkt, wird
es mit zunehmendem Alter, bedingt durch eine hagere Wangenpartie, ldnglicher. Die Ge-
sichtsziige werden grober, die Lippen konnen an Dicke noch zunehmen. Dennoch bleibt ein
charakteristisches ,,WBS-Gesicht* mit relativ groBem Mund und typisch geformter Nasenspit-
ze mit zum Teil nach vorne gerichteten Nasenlochern und ausladenden Nasenfliigeln erhalten
(Pankau et al. 1997). Dieser Gesichtsausdruck war bei 34 der 48 Erwachsenen im eigenen
Patientengut deutlich erkennbar. Morris et al. (1990) bestétigten diesen Eindruck mit gleicher
Begriindung. Auch die beiden von Fryns et al. (1991) publizierten Ménner mit WBS sowie die
Abbildungen in den Arbeiten von Lopez-Rangel et al. (1992) und Morris et al. (1993 b) spie-

geln diesen Gesichtsausdruck wider.

Die Somatogramme zeigen, dass 12 von 18 weiblichen und 7 von 30 ménnlichen Patienten
kleinwiichsig sind. Die eigenen Untersuchungen ergaben eine durchschnittliche Endgrof3e fiir
die Médchen von 154,7 +/- 6,9 cm (n = 18) und fiir die Jungen von 165,0 +/- 6,2 cm (n = 30).
Morris et al. (1984) gaben eine etwas niedrigere Endgréf3e an. Diese betrug fiir die Maddchen
147 +/- 5 cm (n = 6) und fiir die Jungen 159 +/- 9 cm (n = 8). Von den zehn erwachsenen Pa-
tienten, liber die Lopez-Rangel et al. (1992) berichteten, waren vier mannliche und zwei weib-
liche kleinwiichsig. Die Endgroflen der 11 erwachsenen Patienten (5 w, 6 m), iiber die Plissart
et al. (1994) berichteten, lagen zwischen 147 cm und 155 cm. Damit befanden sich alle End-

groflen unterhalb der 3. Perzentile.
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Das mittlere Menarchealter im eigenen Erwachsenenkollektiv betrug 12 +/- 1;5 Jahre. Bei
Martin et al. (1984) wurde es mit 11,2 +/- 1,3 Jahren angegeben. Morris et al. (1988) publi-
zierten ein Menarchealter von 10,3 Jahren bei sieben Madchen mit WBS élter als acht Jahre.
Sehr ungenau sind dagegen die Angaben zum Pubertitsbeginn fiir die ménnlichen Patienten.
Dieser lag in der eigenen Gruppe zwischen 11 und 17 Jahren (14 +/- 1;10 Jahre). Martin et al.
(1984) nannten einen mittleren Pubertitsbeginn fiir Jungen mit WBS mit 12,3 +/- 1,6 Jahren.
Zum Wachstumsverlauf und dem Menarchealter wird auch in einem gesonderten Kapitel aus-

fithrlich berichtet.

Angaben zum Kopfumfang bei einer groBleren Zahl von Erwachsenen mit WBS publizierten
Martin et al. (1984), die einen mittleren Kopfumfang von 54,8 cm fiir ménnliche (n = 8) und
52,8 cm fiir Patientinnen mit dem WBS (n = 6) angaben. Pankau et al. (1994) gaben einen
mittleren Kopfumfang fiir erwachsene Patienten mit WBS von 52,85 +/- 1,75 cm (n = 16) an
und fiir 31 ménnliche einen Kopfumfang von 55,51 +/- 1,68 cm (n = 30). Bei den 13 Erwach-
senen, lber die Morris et al. (1990) berichteten, sind nur viermal Angaben zum Kopfumfang
enthalten, die jeweils der Norm entsprachen. Auch jene drei Erwachsenen, die das Syndrom
an ihre Nachkommen vererbten, waren normocephal (Morris et al. 1993b). Die Arbeit von
Lopez-Rangel et al. (1992) nannte Messwerte des Kopfumfangs bei acht erwachsenen Patien-
ten (4 w, 4 m). Je ein Wert beiderlei Geschlechts lag unterhalb der 3. Perzentile. Morris et al.
(1988) fiihrten aus, dass der Kopfumfang nach dem 4. Lebensjahr im Mittel entlang der
25. Perzentile verlduft. Der mittlere Kopfumfang im eigenen Patientengut betrug bei den
weiblichen 52,9 +/- 1,6 cm und bei den ménnlichen 55,3 +/- 1,6 cm. Dieser Wert entspricht
der 10. bzw. 25. Perzentile nach den Normwerten von Prader et al. (1988). Mikrocephal waren

insgesamt 17 Patienten (6 w, 11m).

Betrachtet man das aktuelle Gewicht der Erwachsenen des eigenen Kollektivs (n=48), so zeigt
sich nur fiir zwei (1 w, 1 m) ein Ubergewicht. Von den zehn Erwachsenen, iiber die Lopez-
Rangel et al. (1992) publizierten, war lediglich eine weibliche Patientin iibergewichtig. Ande-
rerseits berichteten Martin et al. (1994) {iber vier von 14 und Morris et al. (1990) iiber finf
von 17, die libergewichtig waren. Keiner der von Plissart et al. (1994) publizierten Patienten
war libergewichtig. Anfang 2003 konnte der Wissenschaftliche Beirat eine retrospektive Be-
fragung zur Gewichtsentwicklung im Erwachsenenalter durchfithren. Zu diesem Zeitpunkt

iiberblickte dieser klinische Befunde von 427 Patienten, von denen 128 (54 w, 74 m) mittler-
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weile zwischen 18 und 62;2 Jahre alt waren. Eine Adipositas lag im ménnlichen Geschlecht
bei 14, entsprechend 18,9% vor (BMI > 28,78 kg/m?). Acht weitere Patienten (10,8 %) waren
iibergewichtig (BMI > 25,91 kg/m?). Einen BMI unter der 10. Perz. wiesen 14 Patienten
(18,9%) auf. Damit waren von den 74 ménnlichen erwachsenen Patienten mit WBS 48,6%,
also knapp die Halfte, nicht normalgewichtig (Kromeyer-Hauschild et al. 2001). Von den 54
weiblichen Patienten mit WBS waren 18 und damit 34% adipds (BMI > 27,76 kg/m?) und vier
weitere (7,5%) tiibergewichtig (BMI > 25,28 kg/m?). Untergewichtig waren 12 Patienten
(22,6%; BMI < 18,36 kg/m?). Das bedeutet, dass lediglich etwa 1/3 der weiblichen erwachse-

nen Patienten ein Normalgewicht zeigten (Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

Betrachtet man die Gewichtsentwicklung im Verlauf, so lag ein Ubergewicht vor dem
10. Lebensjahr nur bei einem Midchen mit WBS vor (9;10 Jahre, BMI 29,95 kg/m?). Schon
im Alter von 11 Monaten war ohne Gewichtsangabe in einem Arztbrief die Adipositas er-
wihnt. Zu diskutieren sind in dieser Familie weitere genetische Faktoren, die eine Adipositas
begiinstigt haben, da die gesamte Familie iibergewichtig ist. Mit 24 Jahren lag ithr BMI bei
38,54 kg/m?.

Von den 74 ménnlichen Patienten mit WBS konnten fiir 62 im prapubertdren Alter BMI-
Daten ermittelt werden, von denen kein Wert iiber der 90. Perzentile lag. Ein Ubergewicht
bzw. eine Adipositas hatte sich damit wie bei den Miadchen erst im Verlauf der Pubertdt oder
spater entwickelt. Die deutliche Gewichtszunahme fiir einen GroBteil aller erwachsenen Pati-
enten mit WBS ist sicher alimentér bedingt und wird zudem durch einen erheblichen Bewe-
gungsmangel begiinstigt, da in dieser Gruppe alle gerne und auch viel alen, aber in ihrer Frei-

zeit sich kaum korperlich betétigten.

Der Korperbau des Erwachsenen mit WBS wird in der Literatur nicht gesondert erwihnt. Le-
diglich Morris et al. (1990) betonten, dass Erwachsene mit diesem Syndrom einen langen Na-
cken aufweisen konnen. Dieses Symptom wurde neben den hidngenden Schultern und einem
schmalen Rumpf bei der Hélfte bzw. drei Viertel der eigenen erwachsenen Patienten beobach-

tet.

Auch die Angaben zur Haufigkeit einer Skoliose bei erwachsenen Patienten mit WBS sind

selten. Morris et al. (1990) betonten allgemein, dass Erwachsene mit diesem Syndrom héufig
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eine Kyphoskoliose entwickeln. In ihrer zwei Jahre zuvor erschienenen Ubersichtsarbeit zum
Williams-Beuren-Syndrom wurde diese fiir die Erwachsenengruppe nicht erwéhnt (Morris et
al. 1988). Vier der zehn Erwachsenen, iiber die Lopez-Rangel et al. (1992) publizierten, hatten
eine leichte Skoliose entwickelt. Martin et al. (1994) gaben die Héufigkeit dieser ohne Alters-
angaben mit 19 % an. Drei von 11 Patienten in der Arbeit von Plissart et al. (1994) hatten eine
Skoliose. Von den 48 eigenen Patienten hatten 37 im Verlauf eine Skoliose mit unterschiedli-
chem Schweregrad entwickelt. Ein méannlicher wurde mit 17 Jahren an der Wirbelsédule ope-
riert, nachdem er iiber Jahre ein Korsett getragen hatte. Die Assoziation von kongenitalen
Herzfehlern mit einer Skoliose ist seit langem bekannt. Sie wurde bereits von Frau Taussig
(1947) erwdhnt. Wright und Niebauer (1956) gaben die Haufigkeit der Kombination aus Sko-
liose und Vitium cordis mit 5,5% an. In der Gruppe der Patienten, die élter als 14 Jahre waren,
betrug die Inzidenz dieser 19%. Stauffer und Mankin (1966) berichteten iiber einen proportio-
nalen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad einer sekundédren Skoliose und der Zahl
resezierter Rippen. Von den 37 Patienten mit einer Skoliose im eigenen Kollektiv waren 16 an
einem Herzfehler operiert worden. Bei keinem war eine Rippenresektion erfolgt. Lediglich
zwel Patienten hatten ohne Nachweis eines Herzfehlers eine Skoliose entwickelt, wobei einer

von beiden an dieser operiert worden war.

Bei lediglich zwei ménnlichen Patienten lag kein Herzfehler vor. Zum Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung konnte bei der dltesten Patientin echokardiographisch ein Herzfehler ausgeschlos-
sen werden; ein pathologisches Herzgerdusch war nicht auskultierbar. Herr Professor Beuren
dagegen stellte bei dieser Frau im Alter von 28 Jahren aufgrund des Auskultationsbefundes
und der Rontgen-Thorax-Aufnahme die Diagnose Williams-Beuren-Syndrom mit leichter
supravalvuldrer Aortenstenose und peripheren Pulmonalstenosen. Das Spektrum der kardiolo-
gischen Befunde aller 48 Patienten listen die Tabellen 4.1 a, b, (Seite 55, 56) auf. Diese zei-
gen, dass eine SVAS isoliert oder in Kombination mit peripheren Pulmonalstenosen am héu-
figsten vorkommt. Mit 20 Beobachtungen ist die Zahl der Aortenhypoplasien ebenfalls sehr
hoch. Ein dhnliches Ergebnis publizierten Morris et al. (1988) bei 17 erwachsenen Patienten,
von denen 13 eine SVAS und sechs Pulmonalstenosen zeigten. Zwei Jahre spiter berichteten
Morris et al. (1990) iiber 13 Erwachsene mit WBS. Eine SVAS wurde bei neun und Pulmo-
nalstenosen bei vier Patienten beobachtet. Auch die Arbeit von Lopez-Rangel et al. (1992)
nannte vier von zehn Patienten mit einer SVAS, dagegen nur einen mit isolierter Pulmo-

nalstenose. Unklar blieb allerdings auch in dieser Publikation, wie diese Befunde erhoben
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worden waren. Plissart et al. (1994) konnten eine supravalvuldre Aortenstenose echokardi-
ographisch bei flinf von 11 Erwachsenen nachweisen. Wesentlich geringer lag die Zahl der
Aortenhypoplasien in den von Morris et al. (1988, 1990) publizierten Arbeiten. In der ersten
Gruppe von 17 Patienten wurde diese bei nur drei und in der zweiten von insgesamt 13 ge-
nannten bei ebenfalls nur drei Erwachsenen gefunden. Diese unterschiedliche Inzidenz der
Aortenhypoplasie beim Williams-Beuren-Syndrom konnte darin begriindet sein, dass in der
eigenen Patientengruppe 38 dieser Befunde durch eine Herzkatheteruntersuchung erstellt wor-
den war. Zudem bezieht sich diese Diagnose auf initiale Untersuchungen zu einem friitheren
Zeitpunkt. Morris et al. (1988, 1990) gaben - bezogen auf die Erwachsenen - keine Zahl {iber
Herzkatheteruntersuchungen an. In der Gruppe der Kinder mit pathologischem Herzgerdusch

erfolgte diese bei nur einem Drittel ihrer Patienten.

Eine Mitralinsuffizienz entwickelten im Verlauf acht der 48 eigenen Patienten. Angaben zur
Haufigkeit dieser bei Erwachsenen mit WBS fehlen in der Literatur, obwohl diese Kombinati-
on bereits in der Erstbeschreibung von Williams et al. (1961) erwahnt wurde. Andere Auto-
ren, die liber das Spektrum kardiovaskulédrer Fehlbildungen beim Williams-Beuren-Syndrom
berichteten, beobachteten eine Mitralinsuffizienz ebenfalls selten. Diese konnte sekundir
durch eine ldnger bestehende supravalvulidre Aortenstenose hervorgerufen worden sein.
Denkbar wiére aber auch eine zusitzliche Verdnderung an den Papillarmuskeln im linken
Ventrikel. So wurde bei einem Patienten mit Mitralinsuffizienz im Alter von 25 Jahren neben
einer isolierten SVAS in Kombination mit peripheren Pulmonalstenosen und einer zweimalig
operativ korrigierten Aortenisthmusstenose echokardiographisch der Verdacht auf einen sin-
guldren Papillarmuskel im linken Ventrikel gedufBBert. Diese weitere intrakardiale Fehlbildung,
die sich angiographisch nur schwer darstellen lésst, konnte die Entstehung einer Mitralinsuffi-
zienz bei einigen Patienten beglinstigt haben. Ein gleichlautender Befund bei Patienten mit
WBS ist weder in der Literatur noch bei den verbleibenden eigenen Patienten dokumentiert

worden.

Einen arteriellen Hypertonus entwickelten 27% aller erwachsenen Patienten, eine antihyper-

tensive Therapie erhielten insgesamt sieben.

Kardiovaskuldre Eingriffe erfolgten bei insgesamt 15 der eigenen Patienten. Der Zeitpunkt des

Eingriffs lag zum Teil viele Jahre zuriick. Die Héaufigkeit chirurgischer Eingriffe bei Erwach-
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senen mit WBS wird in der Literatur nur von Lopez-Rangel et al. (1992) erwéhnt. Lediglich
zwel Patienten waren im Verlauf nicht operiert worden. Martin et al. (1984) gaben die Zahl

kardiovaskuldrer Operationen mit 13 von insgesamt 117 ausgewerteten Fragebdgen an.

Vergleicht man die EKG-Befunde der Erwachsenengruppe mit denen der Kinder und Jugend-
lichen aus dem eigenen Patientengut, so fillt auf, dass Erregungsleitungsstorungen und Belas-
tungszeichen im Verlauf zugenommen hatten. Dies konnte mit einer ventrikuldren Mehrbelas-
tung, bedingt durch die arteriellen Stenosen und einen arteriellen Hypertonus, erklart werden.
Morris et al. (1990) beschrieben ebenfalls ventrikuldre Belastungszeichen und Erregungsaus-

breitungsstorungen im EKG bei drei von 13 Erwachsenen mit WBS.

In der eigenen Gruppe hatte von den erwachsenen Patienten keiner Kontrakturen an den Fin-
gern und Kniegelenken entwickelt. Im Unterschied dazu berichteten Kaplan et al. (1989), dass
zehn von 20 untersuchten Patienten mit WBS zum Teil schwere Gelenkkontrakturen aufwie-
sen. Die Atiologie dieser blieb unklar. Es bestand weder eine Korrelation zu den jeweiligen
vaskuldren Erkrankungen der Patienten, noch gab es Hinweise auf eine neurologische Genese.
Morris et al. (1990) nannten einen 27-jdhrigen mit leichten Bewegungseinschrinkungen in
den Knie- und Sprunggelenken. Lopez-Rangel et al. (1992) erwéhnten bei drei von zehn Er-

wachsenen leichte Kontrakturen an den Knien bzw. den Ellenbeugengelenken.

Soziologische Erhebungen ergaben, dass von den 48 eigenen Patienten 39 bei den Eltern und
die drei iibrigen in beschiitzenden Heimen lebten. Eine zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
40-jdhrige Patientin war insgesamt acht Jahre verheiratet, konnte aber auf Dauer einen eigenen
Hausstand mit ihrem Mann nicht fiihren. Bei ihrer einzigen Tochter wurde ebenfalls die Diag-
nose eines Williams-Beuren-Syndroms gestellt. Dieses Kind lebt bei Pflegeeltern. Nach der
Scheidung ist die Patientin wieder zu ihrer Mutter gezogen. Mit 39 Jahren wurde sie berentet.
Eine weitere Patientin mit WBS ist ebenfalls Mutter eines Kindes mit Williams-Beuren-
Syndrom. Die Patientin arbeitet und lebt bei den Eltern. Die Versorgung des Kindes wird von
den GroBeltern liberwiegend tibernommen. Zwischenzeitlich (Stand 2014) sind uns drei weite-
re Familien bekannt geworden, bei denen das Syndrom in zwei Familien von der Mutter auf
eine Tochter bzw. einen Sohn und in der dritten vom Vater auf den Sohn vererbt wurde. In
dieser Familie wird das Kind mit Williams-Beuren-Syndrom von den GroBeltern miitterli-

cherseits betreut. Der leibliche Vater mit Williams-Beuren-Syndrom hat zeitweise als Tisch-
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lergehilfe gearbeitet und lebt bei seinen Eltern. Uber die Schulbildung der Miitter, deren Di-
agnose bisher unbekannt war kann keine Aussage gemacht werden. Beide versorgen aber ei-

genstiandig den familidren Haushalt.

In der Arbeit von Morris et al. (1988) wurde berichtet, dass von den 17 Erwachsenen lediglich
eine Patientin verheiratet war und einen eigenen Hausstand fiihrte. Die gleiche Arbeitsgruppe
um Morris et al. (1990) publizierte Befunde von 13 Erwachsenen, von denen 12 bei den Eltern
wohnten und lediglich einer allein und unabhéngig war. Zwei gingen einer leistungsorientier-
ten Arbeit nach. Zu einem &hnlichen soziologischen Ergebnis kamen Lopez-Rangel et al.
(1992). Sie berichteten von acht Patienten, die bei ihren Eltern lebten. Zwei weitere waren in
einem Heim untergebracht. Von den 11 Erwachsenen, iiber die Plissart et al. (1994) berichte-
ten, lebte ein 49-jahriger Patient eigenstdndig, sieben bei den Eltern und drei in beschiitzenden
Einrichtungen. Die Beobachtung deckt sich in etwa mit den eigenen. Auch die beiden bisher
dltesten von Fryns et al. (1991) publizierten Erwachsenen mit WBS lebten seit mehr als vier-
zig Jahren in einer beschiitzenden Einrichtung. Morris und Mitarbeiter (1993b) berichteten
iber die Vererbung des Syndroms von einem leicht betroffenen Elternteil auf ein Kind in drei

Familien.

Morris et al. (1990) gaben den mittleren 1Q der erwachsenen Patienten mit 53 an (Schwan-
kungsbreite 17 - 87). In dem zwei Jahre zuvor beschriebenen Kollektiv wurde ein Gesamt-1Q
< 70 von den gleichen Autoren fiir insgesamt zehn von 17 angegeben. Bei den verbleibenden
sieben lag er zwischen 77 und 80. Lopez-Rangel et al. (1992) nannten fiir ihre zehn Patienten
keine IQ-Werte. Allgemein wurde berichtet, dass drei Patienten nicht lesen konnten. Alle wa-
ren in der Lage, einfache Rechenaufgaben durchzufiihren. Plissart et al. (1994) gaben fiir acht
ithrer 11 Patienten einen IQ zwischen 37 und 61 an. Fiir jenen Patienten, der eigenstindig leb-
te, lag kein IQ-Wert vor. In der eigenen Patientengruppe konnte zum Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung nur fiir fiinf Erwachsene durch unterschiedliche Testverfahren ein aktueller 1Q
ermittelt werden, der bei drei (ménnlich) bei 25, 63 bzw. 80 lag und fiir zwei Patientinnen 56

bzw. 61 betrug.

Vergleicht man das Verhalten von Kindern mit WBS mit dem der Erwachsenen, so wird deut-
lich, dass fiihrende Verhaltensauffilligkeiten noch im Erwachsenenalter anzutreffen sind,

auch wenn zum Teil eine Verdnderung in der Gewichtung zu verzeichnen ist. Alle nachunter-
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suchten Patienten waren iiberaus freundlich. Aufgrund eigener Erfahrung ist die Angstlichkeit
neben der Gerduschempfindlichkeit mit zunehmendem Alter auch noch im Erwachsenenalter
zu bemerken, hat aber an Bedeutung verloren. Auflerdem berichten Eltern, dass das Ortsge-
déchtnis ihrer erwachsenen Kinder weniger deutlich ausgeprigt sei. Dies konnte auf eine zu-
nehmende Selbstindigkeit mit nachlassender Riickmeldung den Eltern gegeniiber zuriickge-
filhrt werden. Im Gegensatz dazu steht das ausgesprochen gute Musikempfinden, das Eltern
auch noch im Erwachsenenalter ihrer Kinder beobachten. Dabei fallt auf, dass sieben der 48
Untersuchten ein oder zwei Instrumente ohne Kenntnis von Noten erlernt hatten. Aus den
USA ist eine erwachsene Patientin mit WBS bekannt, die ohne einen reguldren Schulab-
schluss durch die Initiative der Eltern eine Ausbildung als Opernsdngerin erhalten hatte und
mit 6ffentlichen Auftritten ihren Unterhalt verdient. Sie ist in der Lage, in verschiedenen
Sprachen zu singen, so in deutsch, franzdsisch und italienisch. In der Literatur werden Verhal-
tensweisen erwachsener Patienten mit WBS kaum gesondert erwédhnt. Lopez-Rangel et al.
(1992) beschrieben sechs der zehn Erwachsenen als freundlich und flinf als geschwitzig.
Fryns et al. (1991) betonten, gestiitzt auf ihre Beobachtung zweier Erwachsener, dass die

freundlich zugewandte Personlichkeit bei diesem Syndrom auch im Alter erhalten bleibt.
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5. Primiéire Fehlbildungen und Erkrankungen beim Williams-Beuren-Syndrom

5.1 Kardiovaskulire Fehlbildungen
Rainer Pankau

Ein filhrendes Symptom des Williams-Beuren-Syndroms ist der kardiovaskuldre Fehlbil-
dungskomplex, vorrangig in Form der supravalvuldren Aortenstenose (SVAS), die hdufig mit
einer peripheren Pulmonalstenose (PPS) kombiniert sein kann. Dariiber hinaus findet man bei
diesem Syndrom eine Aortenisthmusstenose oder Septumdefekte. Andererseits werden aber
auch Patienten mit WBS ohne jeglichen Herzfehler beschrieben. Der kardiologische Befund
gewinnt somit eine besondere Bedeutung, nicht nur in Bezug auf die Syndromzuordnung und
die Beurteilung im Schweregrad des Krankheitsbildes, sondern auch in der Einschitzung der

Langzeitprognose.

Erneute echokardiographische Befunde konnten bei 200 von 218 Patienten im Rahmen von
ambulanten und stationidren Untersuchungen erhoben werden (Stand 1996). Neben der Farb-
Doppler-Echokardiographie (qualitative Methode) konnte jeweils auch eine Doppler-Echo-
kardiographie zur Bestimmung des instantanen Druckgradienten (maximal auftretender
Druckgradient, der aus der systolischen maximalen Geschwindigkeit berechnet wird; quantita-
tive Methode) durchgefiihrt werden. Bei zwei Patienten stiitzt sich der kardiologische Befund
ausschlieBlich auf eine Herzkatheteruntersuchung. Lediglich bei einem Midchen, welches im
Alter von 2;2 Jahren untersucht wurde und das die geradezu typische craniofaciale Dys-
morphie eines Kindes mit Williams-Beuren-Syndrom aufweist, liegt kein echo-

kardiographischer Befund vor. Die Auskultation des Herzens ergab einen Normalbefund.

5.1.1 Ergebnisse

Die Kombination aus SVAS und PPS lag bei 73 Patienten (33w, 40m) vor, von denen sechs
weibliche und 16 minnliche im Verlauf operiert worden waren. Der Druckgradient fiir die
SVAS schwankte zwischen minimaler (< 25 mm Hg) und schwerer (> 75 mm Hg) Stenose.
Gleiches gilt fiir die Pulmonalstenosen. Eine Einteilung der SVAS oder peripheren PS nach
dem Schweregrad der Stenose erfolgt nicht, da es sich bei dem gesamten Kollektiv auch um

Patienten handelt, die nach einer Herzoperation untersucht worden waren. Eine Aorte-
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nisthmusstenose wurde zusitzlich bei 8 (5 w, 3 m) diagnostiziert. Vier wiesen aullerdem einen
Ductus arteriosus Botalli auf, ein weiteres eine geringe valvuldre Pulmonalstenose neben einer
valvuldren Aortenstenose bei zwei Jungen. Eine isolierte SVAS mit unterschiedlichem
Schweregrad lie} sich bei insgesamt 73 Patienten im Verlauf diagnostizieren (33 w, 40 m).
Bei zwei Jungen wurde zusitzlich ein VSD bzw. eine valvuldre Aortenstenose befundet. Fiir
ein Médchen mit Williams-Beuren-Syndrom konnte neben der SVAS eine Aortenisthmusste-

nose diagnostiziert werden.

11 Patienten (6 w, 5 m) wiesen periphere PS ohne eine SVAS auf. Diese waren bei zwei Pati-
enten mit einer Aortenbogenhypoplasie kombiniert, bei einer weiteren mit einer Arteria luso-

ria und einer Aortenisthmusstenose.

Neben der SVAS und den peripheren PS sind weitere kardiale und extrakardiale Fehlbildun-
gen dokumentiert. Bei einem Jungen mit unterbrochenem Aortenbogen Typ A und offenem
Ductus arteriosus Botalli stellte sich mit 5;5 Jahren echokardiographisch eine milde SVAS
mit einem Druckgradienten von 22 mm Hg dar. Im Verlauf hatten 19 {iberwiegend erwachse-

ne Patienten eine Mitralinsuffizienz entwickelt.

Von den insgesamt 218 Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung 38 (22 w,
16 m) keinen Herzfehler auf. Das Untersuchungsalter lag zwischen 0,6 und 46;9 Jahren (10,9
+ 8,9 Jahre). Mit insgesamt 37 Patienten ist die Zahl der Aortenhypoplasien auffillig hoch.
Diese Befunde stammen zum iiberwiegenden Teil aus der Klinik fiir Pédiatrische Kardiologie
der Universitdt Gottingen und wurden fast ausschlieBlich durch eine Herzkatheteruntersu-
chung erstellt. Das Spektrum der kardiovaskuldren Fehlbildungen ist in Tabelle 5.1 noch ein-

mal aufgefiihrt und mit den Befunden aus der Literatur vergleichend dargestellt (Seite 69).
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Tab. 5.1: Spektrum kardiovaskulirer Fehlbildungen. Literaturiibersicht neben
eigenen Ergebnissen.

1121314567 8 9110 11 121314 ] 15|16
Patientenan- 10 2 (235 (19(79| 1 [Gr.[Gr.| 1 | 8 |Kin|Erw| 61 |49 |10 |150|218
zahl der

1: | 2:
12 | 19 42 | 17

Kardiovasku-
lare Fehlbil-
dungen:
SVAS 101 (235 |7 |79 10 | 16 5127113 281 4 |73 |151
periphere PS 6 | 1 23] 3|3 |65 7111 84
suprav. PS 2 10 2
valv. PS 1 4 1 1 6
valv. AS 1 1 4
pulmonale 1 5 1|1 4 6 19 51
Stenosen allg.
Aortenhy- 7141|3155 4 3 1% 1% 37
poplasie
Aortenisth- 4 1 1 2 71 8
musstenose
Arteria lusoria 1 (3 3
ASD 211 1 4 | 3
VSD 212 5 1 9 |12
Ductus arteri- 2 2 4
osus Botalli
Fallot'sche 1 1 2
Tetralogie
Unterbroche- 1
ner Aortenbo-
gen
Typ A
Anzahl der 10 231517 |79 1211913 (11?2 |7 (16] ? |24 (105
Herzkatheter-
untersuchun-
gen
1. Beuren et al. 1964 7. Miles und Michalski 1983 13.Zalzstein et al. 1991
2. Eklofet al. 1964 8. Martin et al. 1984 14.Lopez-Rangel et al. 1992
3. Beuren et al. 1966 9. Pernot et al. 1984 15.Del Pasqua et al. 2009
4. Antia et al. 1967 10.Maisuls et al. 1987 16.Eigene Untersuchungen
5. Jones und Smith 1975 11.Morris et al. 1988
6. Wesselhoeft et al. 1980 12.Hallidie-Smith und Karas 1988

*abdominale Aortenhypoplasie
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5.1.2 Diskussion

5.1.2.1 Supravalvulére Aortenstenose und periphere Pulmonalstenosen

Bereits Mitte des vorigen Jahrhunderts beschrieben die Pathologen Chevers (1842) und Ar-
cher (1878) eine Einengung der aszendierenden Aorta. Den Begriff ,,supravalvulire Aor-
tenstenose* pragte 1930 Mencarelli. Die Kombination aus SVAS, mentaler Entwicklungssto-
rung und typischer Facies wurde von Williams et al. (1961) und von Beuren et al. (1962) pub-
liziert. Zwei Jahre spéter konnten Beuren et al. (1964) erstmals zeigen, dass neben der SVAS
auch periphere Pulmonalstenosen gehduft mit diesem Syndrom assoziiert sind. Die Gottinger
Arbeitsgruppe um Herrn Professor Beuren publizierte 1966 erneut 23 Kinder mit WBS mit
der Kombination aus SVAS und peripherer PS (Beuren et al. 1966). Ein weiterer, bisher nicht

veroffentlichter Befund war eine generelle Aortenhypoplasie bei sieben Kindern.

Jones und Smith (1975) beschrieben bei sieben von insgesamt 19 nachuntersuchten Patienten
eine SVAS (37%), die teilweise mit peripheren PS, aber auch mit intrakardialen Fehlbildun-
gen, wie Vorhof-Septumdefekt (ASD) und Ventrikel-Septum-Defekt (VSD), kombiniert wa-
ren. Die Arbeit von Morris et al. (1988) nannte eine hohere Prozentzahl an SVAS. Diese lag
bei 27 von 42 untersuchten Kindern mit WBS vor. Die Héufigkeit der supravalvuldren PS
betrug in dieser Gruppe 24%, wobei iiber eine mdgliche Verkniipfung beider Stenosen keine
Aussage gemacht wurde. In der Gruppe der erwachsenen Patienten fiihrten Morris und Mitar-
beiter (1988) 13 von 17 mit einer SVAS und sechs mit Pulmonalarterienstenosen an, wieder-
um ohne Hinweis auf eine mogliche Verkniipfung. Hallidie-Smith und Karas publizierten
1988 kardiologische Befunde von 66 Patienten mit WBS, von denen sie 61 echokardi-

ographisch nachuntersuchten und bei jedem eine SVAS diagnostizierten.

Uber das Spektrum kardiologischer Anomalien berichteten auch Zalzstein et al. (1991). 49
Patienten mit WBS wurden, entsprechend den kardiovaskuldren Verinderungen, in vier
Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 betraf 28 Kinder mit isolierter SVAS. Acht Kinder der Gruppe 2
zeigten isolierte Pulmonalarterienstenosen. Bei weiteren 11 lag eine Kombination beider Ste-
nosen vor (Gruppe 3). Damit wiesen 80% aller Patienten eine SVAS auf. In der Gruppe 4
wurden zwei Patienten mit isolierten extrakardialen Verdnderungen benannt. Wesselhoft et al.

(1980) publizierten iiber das Spektrum der SVAS bei 150 Patienten, von denen sie in 79 Fal-
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len (53%) die Diagnose WBS stellten. Wiederum 65 Kinder dieser Gruppe zeigten auBerdem
multiple periphere PS.

Eine vergleichende Arbeit zwischen dem Fanconi-Schlesinger-Syndrom (Gruppe 1) und dem
Williams-Beuren-Syndrom (Gruppe 2) stellten Martin et al. (1984) vor. Sie teilten die Ansicht
von Black et al. (1965), dass es sich bei beiden Syndromen um ein einheitliches Krankheits-
bild mit unterschiedlichem Auspriagungsgrad handelt. In der Gruppe 1 hatten 54 von insge-
samt 76 Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ein pathologisches Herzgerdusch,
von denen wiederum nur bei 12 Kindern eine Herzkatheteruntersuchung erfolgte. Diese Un-
tersuchung wurde in der 2. Gruppe bei 19 Patienten durchgefiihrt. Die hiufigste kardiovasku-
lare Verdanderung war die SVAS mit 83% bzw. 84%, gefolgt von den peripheren Pulmo-
nalstenosen mit 58% fiir beide Gruppen. Del Pasqua et al. (2009) fiihrten zwischen 1981 und
2006 bei 150 Patienten mit WBS kardiologische Untersuchungen durch, von denen 113 (75%)
auffillige Befunde zeigten. Am haufigsten wurde eine SVAS diagnostiziert, die bei 43 Patien-
ten isoliert auftrat und bei weiteren 30 kombiniert vorlag. Pulmonalstenosen zeigten insge-

samt 51 (45,1%), die bei 18 Patienten isoliert auftraten.

Die haufigste kardiovaskuldre Verdnderung im eigenen Kollektiv ist, wie bei den anderen
Autoren, die SVAS (Tab. 5.1, Seite 69). Eine Kombination aus SVAS und peripheren PS lag
bei 73 Untersuchten (33%) vor. Beriicksichtigt man ferner den Jungen mit unterbrochenem
Aortenbogen Typ A, bei dem erst mit 5;5 Jahren eine leichte SVAS echokardiographisch ge-
sichert werden konnte, so betrdgt die Gesamtzahl der Patienten mit einer supravalvuldren Aor-

tenstenose 151 und damit 69%.

5.1.2.2 Aortenisthmusstenosen

Von einer Aortenisthmusstenose beim WBS wird in der Literatur nur vereinzelt berichtet
(Wesselhoft et al 1980; Martin et al. 1984; Zalzstein et al. 1991). Mit acht eigenen Beobach-
tungen ist diese Zahl relativ hoch. Dies konnte auf das gro3e Patientenkollektiv zuriickgefiihrt
werden und steht weitgehend im Einklang mit den Ergebnissen von Del Pasqua et al. (2009),
die iiber kardiologische Befunde bei 150 Patienten mit WBS berichteten, von denen sieben
eine Aortenisthmusstenose (6,2%) aufwiesen. Weitere kardiovaskuldre Fehlbildungen und

intrakardiale Defekte sind in Kombination mit WBS von mehreren Autoren beschrieben.
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Hierzu sei auf die Tabelle 5.1 (Seite 69) verwiesen, in der das Spektrum der Herzfehler in den

verschiedenen Arbeiten zusammengestellt ist.

Del Pasqua et al. (2009) wiesen auf die relativ hohe Zahl von sogenannten atypischen Herz-
fehlern beim WBS hin, die aber bis auf die Fallotsche Tetralogie (n=2) relativ gut mit den
eigenen Ergebnissen von insgesamt 218 untersuchten Patienten iibereinstimmt (Tab. 5.1, Seite

69).

5.1.2.3 Aortenhypoplasien

Bereits 1964 publizierten Eklof et al. zwei Kinder mit WBS mit einer Hypoplasie der Aorta.
Beuren et al. (1966) konnten bei sieben von 23 Patienten mit WBS eine generelle Hypoplasie
der Aorta feststellen. Jones und Smith (1975) nannten drei Patienten mit einer Aortenhypopla-
sie. Eine hypoplastische Aorta hinter der Stenose erwdhnten auch Wesselhoft et al. (1980) bei
55 von 79 Patienten mit WBS. Maisuls et al. (1987) diagnostizierten eine hypoplastische Aor-
ta mit unterschiedlichem Schweregrad bei der Hélfte ihrer acht untersuchten Kinder. Morris et
al. (1988) publizierten diese bei drei Erwachsenen. Das eigene Kollektiv umfasst 37 Kinder
und Erwachsene mit einer Aortenhypoplasie, bei denen 23 Befunde durch eine Herzkatheter-
untersuchung erstellt worden waren. Die unterschiedliche Haufigkeitsangabe der Aortenhy-
poplasie bei diesem Syndrom ist mdglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass es sich zum
einen bei der Beurteilung um einen subjektiven Eindruck handelt, zum anderen relativ wenige
beschriebene Patienten in der Literatur angiographisch untersucht worden sind. Zudem konn-
ten die eigenen retrospektiven Verlaufsbeobachtungen zeigen, dass es sich bei der Aortenhy-

poplasie um einen riickldufigen Befund handeln kann.

5.1.2.4 Mitralinsuffizienz

Eine Mitralinsuffizienz hatten 19 Patienten im Verlauf entwickelt. In der Literatur finden sich
kaum Hinweise zur Haufigkeit einer Mitralinsuffizienz, obwohl dieser Befund bereits von den
Erstbeschreibern Williams et al. (1961) publiziert wurde. Einige Autoren fiihren einen
Mitralklappenprolaps auf, ohne nédher auszufiihren, ob sich daraus eine Mitralinsuffizienz
entwickelt hatte (Hallidie-Smith und Karas, 1988; Zalzstein et al. 1991; Lopez-Rangel et al.
1992). Wesselhoft et al. (1980) beobachteten diese bei vier von 79 Patienten, Maisuls et al.
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(1987) bei zwei von acht Kindern und Beuren et al. (1966) bei nur einem Kind von 23 Unter-

suchten.

Bedeutungsvoll ist auch die hohe Zahl der peripheren PS, die fiir insgesamt 84 Madchen und
Jungen dokumentiert wurde (38%). Diese liegt bei Wesselhoft et al. (1980) mit 82% bei ins-
gesamt 65 Patienten sogar noch hoher. Die abweichenden Prozentzahlen sind sicher auf die
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden zuriickzufiihren. Bei Wesselhoft et al. (1980) fand
bei allen Patienten eine Rechtsherzkatheterisierung statt. In dem eigenen Kollektiv dagegen
nur bei 48% der Untersuchten. Martin et al. (1984) wiesen angiographisch bei 58% ihrer Pati-
enten periphere Pulmonalstenosen nach. Zalzstein et al. (1991) publizierten 19 Patienten mit
Pulmonalstenosen, isoliert oder in Kombination mit einer SVAS. In der Arbeit von Hallidie-
Smith und Karas (1988) wurden nur zwei mit peripherer PS erwéhnt. Bei weiteren acht be-
stand aufgrund des Auskultationsbefundes der Verdacht auf diese Stenose. Im Gegensatz dazu
diagnostizierten Morris et al. (1988) bei 42 Kindern nur zehn mit supravalvuldrer Pulmo-
nalstenose und keines mit peripheren Pulmonalstenosen, in der Gruppe der erwachsenen Pati-
enten (n = 17) sechs mit Pulmonalstenosen. Unklar blieb, wie diese Befunde erhoben worden
waren. Jones und Smith (1975) nannten fiinf Patienten (26%) mit Pulmonalarterienstenosen

und drei mit peripheren Pulmonalstenosen jeweils in Kombination mit einer SVAS.

5.1.2.5 Kardiologische Normalbefunde

Hervorzuheben seien 38 Patienten mit WBS ohne den Nachweis einer kardiovaskuldren Fehl-
bildung (17 %). Die élteste mit einem klinischen und echokardiographischen Normalbefund
war 46;9 Jahre alt. Fiir einen weiteren Patienten wurde ein Herzfehler mit 10;5 Jahren sogar
durch eine Herzkatheteruntersuchung ausgeschlossen. In der Literatur existieren nur wenige
Angaben zur prozentualen Héufigkeit kardiologischer Normalbefunde beim WBS. Die Griin-
de hierfiir mégen einerseits darin liegen, dass die publizierten Arbeiten aus kardiologischen
Zentren stammen, es sich also um eine ausgelesene Gruppe von Patienten mit WBS handelt
(Beuren et al. 1964, 1966; Wesselhoft et al. 1980; Zalzstein et al. 1991). Andererseits sind in
den Publikationen nicht alle Patienten echokardiographisch untersucht. Die M-Mode-
Echokardiographie (1-dimensionale Echokardiographie) fand in den USA erst Anfang 1970
Eingang in die klinische Diagnostik (Williams und Tucker, 1977). Die erste echokardi-
ographisch gesicherte SVAS publizierten Usher et al. (1974).
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Jones und Smiths (1975) berichteten von einem Herzgerdusch bei 15 von 19 Kindern und Er-
wachsenen mit WBS. Nur sieben wurden echokardiographisch untersucht. Geht man davon
aus, dass es sich in allen Fillen um ein pathologisches Herzgerdusch handelte, hitten immer-
hin 21% keinen klinisch nachgewiesenen Herzfehler. Martin et al. (1984) dokumentierten zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung bei 79% von 76 Patienten ein pathologisches Herzgerdusch,
bei weiteren 14% wurde dieses anamnestisch erwédhnt. Die Arbeit von Morris et al. (1988)
beschreibt zwei Patientengruppen. Die erste umfasst 42 Kinder bis zu einem Alter von 17
Jahren. Bei 33 (79%) bestand ein Herzgerdusch und nur bei 11 von diesen wurde eine Herzka-
theteruntersuchung durchgefiihrt. Auf echokardiographische Befunde wurde nicht eingegan-
gen. Damit hitten wiederum 21% dieser Kinder mit WBS keinen Herzfehler. Aus der Publika-
tion wird nicht ersichtlich, ob in der Gruppe 2, also bei den 17 Erwachsenen, alle Patienten
kardiovaskuldre Fehlbildungen zeigten; auch auf die Untersuchungsmethode wurde nicht né-

her eingegangen.

Erwihnt sei auch die Arbeit von Plissart et al. (1994), die klinische Befunde bei 11 erwachse-
nen Patienten mit WBS im Alter zwischen 17 und 66 Jahren publizierten. Bei fiinf Patienten
mit WBS konnte echokardiographisch ein Normalbefund erhoben werden, wobei auftillt, dass
gerade die Gruppe der élteren zwischen 49 und 65 Jahren keine auffilligen kardiovaskuldren

Verdnderungen zeigten.

Del Pasqua et al. (2009) wiesen darauf hin, dass von den 150 untersuchten Patienten im Alter
zwischen sieben Monaten und 45 Jahren (Median 13,9 Jahre) 37 und 25% keinen Herzfehler

aufwiesen, wobei das mittlere Alter bei kardiologischer Diagnostik bei 4,2 Jahren lag.

5.2 Langzeitverlauf vaskulirer Anomalien beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau, Armin Wessel

Das vorausgegangene Kapitel beschrieb das Spektrum vaskuldrer Fehlbildungen bei diesem
Syndrom an groBeren Patientenzahlen (Tab. 5.1, Seite 69). Informationen zum natiirlichen
Verlauf vaskuldrer Anomalien iiber einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren sind allgemein
selten (de Vivie et al. 1978). Ganz besonders fehlen diese beim Williams-Beuren-Syndrom.
Da bei 90% aller Kinder mit WBS kardiovaskuldre Anomalien zu erwarten sind (Pankau et al.

1998), ist die Kenntnis spontaner Verldufe nicht nur fiir die Beurteilung der individuellen
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Prognose sondern auch fiir die Therapieplanung und Uberwachung eines Patienten von be-
sonderer Bedeutung. Berichtet wird daher erstmals {iber den Spontanverlauf vaskuldrer Ver-

anderungen bei diesem Syndrom.

5.2.1 Patienten und Methode

Von insgesamt 125 Nachuntersuchten konnten in einer retrospektiven Studie klinische Daten
von 59 Patienten mit WBS (27 w, 32 m) gesondert ausgewertet werden. Alle wurden mindes-
tens zwei- oder mehrmals zwischen 1961 und 1993 ausschlieBlich an der Klinik fiir Pidiatri-
sche Kardiologie der Universitdt Goéttingen untersucht. Der Beobachtungszeitraum lag zwi-
schen 2;1 und 28;2, im Mittel bei 15 Jahren. Zum Zeitpunkt der Diagnose lag das Alter zwi-
schen einem Monat und 16;7 Jahren, im Mittel bei 4;4 Jahren. Die jeweils letzte Untersu-

chung erfolgte in einem Alter zwischen 2;5 und 33, im Durchschnitt mit 19;1 Jahren.

Bei 57 von 59 Patienten (97%) lag eine supravalvulire Aortenstenose (SVAS) vor, von denen
wiederum 17 (32%) wegen des Schweregrades der SVAS operiert worden sind. Der postope-
rative Verlauf ist fiir 15 von 17 dokumentiert. Eine Aortenhypoplasie wiesen 24 (41%) und
periphere Pulmonalstenosen 49 Patienten (83%) auf. Vier von 59 (7%) zeigten eine Aorte-
nisthmusstenose. Alle Befunde basieren auf Herzkatheteruntersuchungen neben Angiokardio-
grammen (AKG) und Dopplerechokardiographien. Der Schweregrad der SVAS berechnete
sich aus den systolischen Druckgradienten, der wéhrend einer initialen Herzkatheteruntersu-
chung bei 56 Kindern ermittelt wurde. Die folgenden Messergebnisse beruhen iiberwiegend
auf dopplerechokardiographischen Befunden. Bei 21 Patienten lag ein zweiter Linksherzka-
theter vor. Um invasiv gemessene Spitzendruckgradienten und dopplerechokardiographisch
gemessene maximale instantane Gradienten vergleichen zu koénnen, wurden die maximalen
instantanen Druckgradienten mit 0,66 multipliziert (Currie et al. 1985). Die Beurteilung der
Aortenhypoplasie erfolgte bei sieben Patienten durch sequentielle Angiokardiographie (AKG).
Die Bestimmung des Druckgradienten im Bereich der Aortenisthmusstenose war durch inva-
sive Druckmessungen und Beurteilung der Angiokardiogramme moglich. Das Ausmal3 der
peripheren Pulmonalstenosen geschah ebenfalls invasiv durch Messungen des rechtsventriku-
laren- und Beurteilung des Pulmonalarteriendruckes sowie Begutachtung der Angio-

kardiogramme.
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5.2.2 Ergebnisse (SVAS)

Der natiirliche Verlauf einer supravalvuldren Aortenstenose (SVAS) konnte fiir 45 von 57
Patienten mit dieser GefaBfehlbildung beurteilt werden. Bei einem mittleren Alter von 4;4
Jahren lag der initiale Druckgradient zwischen Null und 70 mm Hg, im Mittel bei 13,2 mm
Hg. Nach einer durchschnittlichen Verlaufsdauer von 12;9 Jahren (2;1 - 25;9 Jahre) schwank-
ten die Drucke jetzt zwischen Null und 105 mm Hg, wobei der Spontanverlauf scheinbar kei-
ner Systematik folgte. Zur weiteren Analyse wurden alle Patienten, bezogen auf den initialen
Druckgradienten, in zwei Gruppen geteilt (< 20 mm Hg [O] gegeniiber > 20 mm Hg [®],
Abb. 5.2.1). Bei 32 Patienten im mittleren Alter von 4;6 Jahren (+ 3;8 Jahren) lagen die
Druckgradienten initial < 20 mm Hg. Uber einen Beobachtungszeitraum von 13;1 + 5;7 Jah-
ren verdnderte sich der Gradient kaum (9,0 + 5,8 mm Hg). In der kleineren Gruppe (n = 13;
Gradient > 20 mm Hg) betrug der initiale Druckgradient im Mittel 35,5 + 12,2 mm Hg bei
einem mittleren Alter von 3;9 + 3;6 Jahren. Nach einer Beobachtungszeit von 12;4 + 7;9 Jah-
ren hatte der mittlere Druckgradient einen Wert von 52,7 + 35,6 mm Hg erreicht. Acht von 13
Patienten mussten sich im Verlauf einer Erweiterungsplastik unterziehen, da die Enge der

SVAS Gradienten erreichte, die deutlich iiber 45 mm Hg lagen.

1207 Gradient
{mmHg]
[ ]
1007]
L
807 / 0
®
60
® _
/ I
I s
— & =7
[=— L T
M‘-——-— .
O R e s s —
O T O e — >
e e o
0 A T T o
0 5 10 15 20 25 30 35

Alter [J]

Abb. 5.2.1: Langzeitverlauf des Druckgradienten bei supravalvulirer Aortenstenose
(SVAS). Der jeweils erste und letzte individuelle MeBwert ist durch eine
Linie verbunden. O: Patienten mit Gradienten unter 20 mmHg bei der
Erstdiagnose; ®: Patienten mit Gradienten iiber 20 mmHg.
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5.2.3 Aortenhypoplasie

Eine Hypoplasie der aszendierenden Aorta und des Aortenbogens wurde bei 24 von 59 (41%)
aller Patienten bei der ersten Angiokardiographie (AKG) diagnostiziert. Mehrere AKG zur
Beurteilung des natiirlichen Verlaufs waren bei neun Kindern verfiigbar. Die Zeitspanne lag
zwischen 11;9 und 23;9, im Mittel bei 16;4 + 4;3 Jahren. Eine Tendenz zur Normalisierung
des Aortenkalibers konnten wir bei sechs Patienten erkennen, bei drei weiteren blieb die Enge
tiber einen Zeitraum von maximal 19 Jahren fast unveridndert. Als Beispiel moge der Befund
eines Jungen dienen, der im Alter von zehn Monaten eine deutliche Aortenhypoplasie hatte
und die sich bis zur Kontrollkatheterisierung im Alter von 19;3 Jahren nahezu vollstindig

normalisierte (Abb. 5.2.2).

b)

Abb. 5.2.2: Befund einer Aortenhypoplasie bei einem Jungen
im Alter von 10 Monaten (a); nahezu vollstindige
Normalisierung im Alter von 19;3 Jahren (b).
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5.2.4 SVAS in Kombination mit einer Aortenhypoplasie

Besondere Bedeutung gewinnt die Aortenhypoplasie bei jenen Patienten, die sich einer Aor-
toplastik wegen hochgradiger supravalvuldrer Aortenstenose unterzogen. Das Alter dieser
insgesamt 15 Kinder lag bei 11 + 5;5 Jahren, der Druckgradient schwankte zwischen 45 und
110 mm Hg, im Mittel lag er bei 73 mm Hg. Sechs von 17 Patienten wiesen zusétzlich eine

Aortenhypoplasie auf. Durch diesen Eingriff lie sich der Gradient bei jenen 15 Kindern, von

denen Verlaufsbefunde vorhanden sind, zunichst nachhaltig senken (13 + 19 mm Hg). Uber

einen Zeitraum von 11 + 8 Jahren blieb dieses Ergebnis bei 11/15 Patienten unveridndert

(Abb. 5.2.3).
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Abb. 5.2.3: Druckgradienten bei SVAS von 15 Patienten vor und nach einer Aor-
toplastik. O: Patienten mit Aortenhypoplasie und zusitzlicher SVAS.

Vier von sechs Patienten mit Aortenhypoplasie waren nur iiber einen Zeitraum von durch-
schnittlich 4,2 Jahren frei von jeglicher Restenose. In der Folgezeit, nach durchschnittlich 6,8
Jahren, entwickelte sich bei diesen erneut eine signifikante Stenose. Die Gradienten lagen
zwischen 25 und 55 mm Hg. Die Restenose trat immer in Hohe des Abgangs des Truncus
brachiocephalicus an der Stelle auf, wo der operativ erweiterte Aortenabschnitt in die native
noch hypoplastische Aorta iiberging. Eine Patientin ist wegen ihres erneuten Gradienten von

55 mm Hg erfolgreich operiert worden, postoperativ lag der Druckgradient bei 10 mm Hg.
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5.2.5 Aortenisthmusstenose

Eine schwere Aortenisthmusstenose mit Druckgradienten zwischen 50 und 80 mm Hg bestand
bei vier von 59 Kindern, von denen alle operiert wurden. Zwei Patienten wiesen zusétzlich
eine Aortenhypoplasie neben einer tubuldren Stenose mit einer Lange von 3,5 und 5 cm auf.
Beide erhielten mit 6;6 bzw. 9;0 Jahren eine Patcherweiterungsplastik der Aorta. Eine erneute
Stenose war liber einen Zeitraum von 13;7 Jahren nicht zu erkennen. Die beiden Patienten
ohne Aortenhypoplasie erhielten eine End-zu-End-Anastomose mit 4;5 bzw. 7;5 Jahren. Finf
bzw. 16 Jahre spdter kam es bei beiden zu einer signifikanten Restenose mit einem Gradienten
von 100 mm Hg. Ein Patient unterzog sich erfolgreich einer erneuten Operation. Auch 14 Jah-
re danach, mit 23;6 Jahren, blieb der Gradient bei 15 mm Hg. Der zweite Patient verweigerte

bisher einen erneuten Eingriff.

5.2.6 Periphere Pulmonalstenose

Periphere Pulmunalstenosen waren bei 49 von allen 59 Patienten (83%) zu beobachten. Wie-
derholte invasive Druckmessungen im rechten Ventrikel und den Pulmonalarterien bei 23 von
49 Patienten ermoglichten so eine Beurteilung des natiirlichen Verlaufs der peripheren Pul-
monalstenosen. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 14;4 + 6 Jahre (2;3 - 23;9 Jahre).
Wihrend dieser Zeitspanne nahm der durchschnittliche Druckgradient von 23 auf 9,3 mm Hg
ab (Abb. 5.2.5, Seite 81). Wie schon bei der SVAS zu beobachten war, dnderten sich initial
niedrige Druckgradienten nicht wesentlich. Mit einer Ausnahme fielen auch initial hohe Dru-
cke im Verlauf deutlich ab, sodass schliefSlich im Erwachsenenalter bei 22/23 Patienten die
Druckgradienten unter 20 mm Hg lagen. Lediglich bei einem bestand mit 18 Jahren noch ein
pathologisch hoher Wert von 50 mm Hg, der aber im Kindesalter sogar 90 mm Hg betrug.
Beispielhaft seien zwei Bilder der angiographischen Befunde einer Patientin im Alter von
sieben Monaten und 18;6 Jahren gezeigt (Abb. 5.2.4, Seite 80). Diese belegen, in welchem

Ausmal periphere Pulmonalstenosen spontan riickbildungsfahig sein konnen.
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Abb. 5.2.4: Befunde einer Patientin mit peripheren Pulmonal-
stenosen im Alter von 7 Monaten (a.) und 18;6
Jahren (b.)
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Abb. 5.2.5: Spontanverlauf der peripheren Pulmonalstenosen bei 23 Patienten.
Die Druckgradienten stammen von Herzkathetermessungen.

5.2.7 Diskussion

In den letzten 30 Jahren sind zahlreiche Arbeiten erschienen, welche nicht nur die diagnosti-
schen Kriterien des Williams-Beuren-Syndroms zum Inhalt hatten, sondern auch das Spekt-
rum kardiovaskuldrer Veranderungen erwihnten. Berichte iiber Langzeitbeobachtungen kar-

diologischer Befunde fehlen aber bisher.

Die hiufigste kardiovaskuldre Fehlbildung bei Patienten mit WBS (n = 59) war die supraval-

vuldre Aortenstenose (97%). Der natiirliche Verlauf zeigte eine groBe Variationsbreite. Es

wurden daher zur weiteren Analyse entsprechend den initialen Druckgradienten tiber der Aor-
ta ascendens zwei Patientengruppen gebildet. Bei 32 lag der Druck zum Zeitpunkt der ersten

Messung bei <20 mm Hg, die verbleibenden 13 wiesen Gradienten > 20 mm Hg auf. Beide
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Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des mittleren Alters bei der ersten
Untersuchung (4;6 gegeniiber 3;9 Jahre) und dem Beobachtungszeitraum (13;1 gegeniiber
12;4 Jahre). Der mittlere Druck bei jenen Patienten mit initial niedrigen Gradienten dnderte
sich im Verlauf nicht signifikant, wahrend er in der zweiten Gruppe mit initialen Druckgra-
dienten > 20 mm Hg von durchschnittlich 35,5 auf 52,7 mm Hg anstieg. Daraus kann folgen-
der Schluss gezogen werden. Gradienten < 20 mm Hg wihrend der Kindheit gemessen, stei-
gen in aller Regel bis hin zum Erwachsenenalter nicht an. Dem gegentiber ist die Prognose bei
jenen Patienten ungiinstiger, die schon wéhrend der Kindheit Druckgradienten > 20 mm Hg
aufwiesen. Mit einer Zunahme der Enge der SVAS musste gerechnet werden, sodass schliel3-
lich eine Indikation zur Operation bestand, die auch bei acht von 13 Patienten (62%) im Ver-
lauf erfolgte. Obwohl eine Zunahme des Druckgradienten im Bereich der ascendierenden Aor-
ta bekannt ist (Morris et al. 1988; Zalzstein et al. 1991), erlauben die hier vorgestellten Daten

erstmals eine differenziertere Vorhersage iiber den Verlauf der Enge der SVAS.

Eine Aortenhypoplasie wird haufig beim Williams-Beuren-Syndrom angetroffen; diese lag bei

24 von 59 der Patienten vor. Verlaufsbeobachtungen dieser setzen allerdings wiederholte Aor-
tographien im Kindes- und Jugendalter voraus. Es liegen daher keine Ergebnisse zum natiirli-
chen Verlauf einer Aortenhypoplasie in der Literatur vor. Die eigenen Ergebnisse bei sieben
Patienten mit einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 16;4 Jahren lielen eine Normali-
sierung des Aortenkalibers bei fiinf von sieben erkennen. Dies ldsst auf eine langerfristig
giinstige Prognose schlieen. Nur bei zwei blieb die Aortenhypoplasie unveridndert bestehen.
Fiir die verbleibenden 17 Patienten mit einer Aortenhypoplasie liegen im Verlauf keine erneu-
ten Herzkatheterbefunde vor. Unklar bleibt, ob trotz Normalisierung des Aortendurchmessers,
die histologischen Verdnderungen im Bereich der Intima (EkISf et al. 1964, Beuren et al.
1966) bestehen bleiben und dadurch der hdufig zu beobachtende arterielle Hypertonus begiins-
tigt wird (Morris et al. 1988; Lopez-Rangel et al. 1992; Zalzstein et al. 1991, Daniels et al.
1985). Die Aortenhypoplasie war bei jenen Patienten, die aufgrund einer schweren SVAS
operiert wurden, von Bedeutung. Bereits de Vivie et al. (1978) konnten zeigen, dass die Er-
gebnisse der Aortoplastik bei einer SVAS auch nach mehr als zehn Jahren unverdndert gut
blieben. Zu gleichen Resultaten kam die eigene Studie, sofern keine Aortenhypoplasie vorlag.
Diese bedeutet ein potentielles Risiko fiir eine bedeutsame Restenosierung nach durchschnitt-
lich 11 Jahren, auch dann, wenn sich durch die Operation der Druckgradient zunichst senken

lieB. Da diese Restenosierung immer in Hohe des Abgangs des Truncus brachiocephalicus an
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jener Stelle auftrat, wo der operativ erweiterte Aortenabschnitt in die native auch hypoplasti-
sche Aorta iiberging, muss davon ausgegangen werden, dass ein ungeniigendes Wachstum im

Bereich der Aortoplastik diese Restenosierung mit begiinstigt.

Haufigkeitsangaben zur Aortenisthmusstenose beim WBS sind in der Literatur vorhanden

(Tab. 5.1, Seite 69). Die wenigen Daten zum Verlauf lassen darauf schlieBen, dass die Prog-
nose eher im Zusammenhang mit der Operationstechnik, denn syndromspezifisch zu sehen ist.
Eine Aortoplastik scheint aber fiir jeden dieser Patienten mit WBS ratsam, da die Anderung

des Aortenkalibers im Verlauf nicht vorhersehbar ist.

Der Schweregrad der peripheren Pulmonalstenosen nimmt im natiirlichen Verlauf von der

Kindheit zum Erwachsenenalter ab. Wie schon bei der SVAS zu erkennen war, blieben initial
niedrige Druckgradienten iiber drei Jahrzehnte stabil. Aber anders als bei der SVAS nahmen
sogar hohe Driicke von beispielsweise 85 mm Hg initial auf schlieflich 15 mm Hg im Er-
wachsenenalter ab. Schwere periphere PS sind daher bei Erwachsenen selten. Diese Ergeb-
nisse stehen im Einklang mit den Berichten von Zalzstein et al. (1991) sowie Lopez-Rangel et
al. (1992), aber im Widerspruch zu den Ausfiithrungen von Morris et al. (1988). Wegen der
giinstigen Langzeitprognose sollten daher chirurgische Korrekturen der peripheren Pulmo-

nalstenosen nur in Ausnahmeféllen zur Anwendung kommen.

5.3 Blutdruckverhalten beim WBS

Armin Wessel

Das Spektrum der GefaBfehlbildungen beim Williams-Beuren-Syndrom umfasst neben der
Kombination von supravalvuldrer Aortenstenose mit peripheren Pulmonalstenosen auch eine
Aortenhypoplasie variabler Auspriagung, multiple Stenosen kleinerer Arterien sowie eine pa-
thologische Wandstruktur grof3er Arterien. Es ist deshalb nahe liegend, dass diese Gefallver-
dnderungen in ihrer Gesamtheit zu einer Blutdrucksteigerung beitragen konnen. Dementspre-
chend kommt beim WBS des Ofteren eine arterielle Hypertension vor (Daniels et al. 1985).
Ihre Héufigkeit wurde nur selten systematisch untersucht, obwohl es Hinweise darauf gibt,
dass der Bluthochdruck ein wesentliches Problem im Langzeitverlauf der Erkrankung dar-

stellt.
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5.3.1. Patienten und Methode

Es wurden Gelegenheits- und Langzeitblutdruckmessungen (liber mindestens 22 Stunden) von
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen retrospektiv ausgewertet. Keiner der Patien-
ten hatte sich einer Operation am Herz-Kreislaufsystem unterzogen oder nahm herz- oder
kreislaufwirksame Medikamente ein und bot auch klinisch, sonographisch oder angi-
ographisch, soweit durchgefiihrt, keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer Stenose am
Aortenisthmus oder an den Nierenarterien. Alle Blutdruckmessungen erfolgten am linken
Oberarm, um die Auswirkungen des Coanda Effektes auf die Messwerte moglichst gering zu

halten (French und Guntheroth, 1970).

5.3.1.1 Gelegenheitsblutdruck

Die Haufigkeit der arteriellen Hypertension (Blutdruckerhohung) bei Gelegenheitsblut-
druckmessungen wurde durch die retrospektive Auswertung der Blutdruckmessungen von
n=142 Patienten ermittelt (n = 62 weiblich, n = 80 ménnlich. Alter: 0,1 - 34,3 Jahre; Median:
6,5 Jahre). Bei jedem Patienten waren mehrere Messungen durchgefiihrt worden, von denen
nur ein willkiirlich ausgewéhltes Wertepaar des systolischen und diastolischen Druckes in die
Analyse einbezogen wurde. Eine arterielle Hypertension wurde wie folgt definiert: Systolische
und/oder diastolische Blutdruckwerte {iber der 95iger Perzentile altersbezogener Referenzwer-
te (Task force on blood pressure control in children, 1987). Bei Adoleszenten und Erwachse-

nen wurden die Grenzwerte einer Sammelstatistik zugrunde gelegt (Lentner, 1975).

5.3.1.2 Langzeitblutdruck

Die Langzeitblutdruckprofile wurden bei 45 Patienten wihrend eines 3-bis 4-tdgigen stationi-
ren Aufenthaltes abgeleitet (weiblich n = 21, ménnlich n = 24 ; Alter:1,1 - 23,8 Jahre, Median:
7,8 Jahre). Die Blutdriicke wurden oszillometrisch dem Blutdruckmonitor 90207 der Firma
SpaceLab (Redmond, USA) gemessen und aufgezeichnet. Das Messprotokoll entsprach den
derzeitigen Empfehlungen der Deutschen Liga zur Bekdmpfung des hohen Blutdrucks (Sekti-
on Blutdruckmessung der Deutschen Liga zur Bekdmpfung des hohen Blutdrucks e.V. 1995).
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Die Messwertanalyse wurde nach Einlesen der Rohdaten in einen PC mit dem von der Firma
SpaceLab vertriebenen Analyseprogramm vorgenommen. Die ausgeworfenen Mittelwerte der
Blutdriicke der Messungen zur Tages- (7 - 22 Uhr) und Nachtzeit (22 - 7 Uhr) wurden fiir die
weiteren Analysen verwendet. Dabei handelte es sich um folgende Parameter: den arteriellen
Mitteldruck, den systolischen und diastolischen Blutdruck sowie die Herzfrequenz. Eine arte-
rielle Hypertension wurde diagnostiziert, sofern der Mittelwert des arteriellen Mitteldruckes
wiéhrend der Tagesmessperiode (7 -22 Uhr) mehr als 2 Standardabweichungen oberhalb des
Mittelwertes gesunder Kinder lag (d.h. aktueller Wert > Mw+2SD). Als Referenzwerte dien-
ten publizierte Daten, die mit gleicher Methodik ermittelt worden waren (Krull et al. 1994;

Staessen et al. 1990; Zimmermann et al. 1994).

5.3.1.3 Nierensonographie

Nierenfehlbildungen, die beim WBS hiufig vorkommen (bei 17,7% groBler Patientenkollekti-
ve nach Pankau et al. 1997), konnen eine arterielle Hypertension verursachen. Es war deshalb
wichtig, diese Ursache der arteriellen Hypertension mit beriicksichtigen zu kénnen. Deshalb
wurden Nierensonogramme bei 95 der 142 Patienten, von denen die Gelegenheitsmessungen
stammten, durchgefiihrt. AuBBerdem wurde von allen Patienten, bei denen eine Langzeitblut-

druckmessung erfolgte, ein Nierensonogramm abgeleitet und ausgewertet.

5.3.1.4 Statistik

Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney Test auf ihre sta-
tistische Signifikanz hin Ttberpriift. Im Folgenden werden die Mittelwerte + Stan-
dardabweichung angegeben. In den graphischen Darstellungen wurden fiir Gruppenvergleiche

die Mittelwerte mit ihren 95%Vertrauensbereichen dargestellt.

5.3.2 Ergebnisse

5.3.2.1 Gelegenheitsblutdruck

Der systolische Blutdruck lag bei 66 von 142 Patienten liber der 95er Perzentile, sodass bei
46,5% definitionsgeméil eine systolische Hypertension vorlag. Der diastolische Blutdruck war

bei 36,6% der Patienten (52 von 142) erhoht. Die erhohten Werte beider Parameter zeigten
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keine Bevorzugung eines bestimmten Lebensalters, sondern waren gleichméBig auf die ge-
samte Altersspanne verteilt (Abb. 5.3.1). Geschlechtsbezogen kamen erhohte systolische
Blutdruckwerte bei 40% der Patientinnen vor und waren damit seltener als bei den méannli-

chen Patienten, bei denen der Blutdruck in 51,3% erhoht war.

Blutdruck bei Gelegenheitsmessungen
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Abb. 5.3.1:  Gelegenheitsblutdruckwerte von n=142 Patienten mit WBS. Alle Messungen
erfolgten am linken Oberarm. Systolische Werte oben, diastolische Werte
unten (Dreiecksspitze nach unten). P 95: 95er Perzentile altersbezogener
Referenzwerte.

5.3.2.2 Langzeitblutdruck

Die Trennung zwischen normotensiven und hypertensiven Patienten wurde anhand des arte-
riellen Mitteldruckes zur Tageszeit (7— 22 Uhr) vorgenommen. Danach lag eine arterielle Hy-
pertension bei 42,2% der Patienten vor. Die verbleibenden 57,6% der Patienten wurden als
normotensiv eingestuft. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des
Alters und des Korpergewichtes. Der Bodymassindex jeder Gruppe war im Mittel normal. Er
war aber bei den Hypertonikern hoher als bei den Normotonikern (19,5 +4,0 kg/m? vs. 16,6 +
4,3 kg/m?; p <0,05).
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Die Bevorzugung des mannlichen Geschlechts fiir eine Blutdruckerh6hung zeigte sich auch in
den Langzeitblutdruckmessung, denn es waren 45,8% der Patienten, aber nur 31,8% der Pati-

entinnen von einer Blutdruckerhhung betroffen.

5.3.3 Blutdruckprofil

5.3.3.1 Systolische Driicke

Die Hypertoniker zeigten tagsiiber systolische Blutdruckwerte von 137,5 +12 mm Hg (Mittel),
die nachts auf 122 +14 mm Hg absanken. Beide Werte waren hoher als bei Gesunden (p <
0,001) und den normotensiven Syndrompatienten (p < 0,01). Der néchtliche Blutdruckabfall
von ca. 12% entspricht aber dem gesunder Kinder gleichen Alters (nichtliches Absinken des

Blutdrucks um ca. 13%).

Bei den normotensiven Patienten mit WBS ergaben sich normale systolische Tagesmittelwerte
mit 118,7 +10,3 mm Hg (Referenzbereich 115,8 +7 mm Hg). Der néchtliche Blutdruckabfall
betrug bei diesen Patienten aber nur 9,1% und war damit geringer als normal. Deshalb muss-
ten die tagsiiber normotensiven Patienten nachts als hypertensiv gelten (Nachmittelwert 108,1

+15,1 mm Hg; p <0,01 verglichen mit Gesunden).

5.3.3.2 Diastolische Driicke

Die hypertensiven Patienten zeigten tags wie nachts erhdhte diastolische Blutdruckwerte: Tag:
WBS: 89,4 +5,3 mmHg vs. Gesunde: 73,7 +5 mmHg (p < 0,001); Nacht: WBS: 71,4 +8,9 mm
Hg vs. Gesunde: 56,0 + 6 mm Hg p < 0,001)). Der nichtliche Abfall des diastolischen Blut-

drucks war aber mit 20,8% nur insignifikant geringer als bei gesunden Kindern (24,1%).

Bei den normotensiven Patienten mit WBS lag der Tagesmittelwert des diastolischen Blut-
drucks mit 73,5 +9,2 mm Hg im Referenzbereich (72,2 +6 mm Hg). Der diastolische Blut-
druck zur Nachtzeit lag, wie auch der systolische Wert dieser Patienten, nur um 10,5 % unter

dem Tagesmittelwert und war damit zu hoch (p <0,01).
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5.3.3.3 Mitteldriicke

Bei den Hypertonikern lagen die arteriellen Mitteldriicke erwartungsgemil3 mit 105,3 +6,2
mm Hg iiber dem Referenzwert von 87,3 +5 mm Hg. Der Nachtabfall des arteriellen Mittel-
druckes bei den Hypertonikern um 15,3% unterschied sich wieder nur insignifikant vom
néchtlichen Blutdruckabfall gesunder Probanden dieser Altersgruppe (17,5%). Trotzdem blieb
der néichtliche Blutdruck wegen des hohen Tagesniveaus hoher als bei Gesunden und normo-

tonen Patienten mit WBS (p <0,01).

Bei den normotensiven Patienten sank der arterielle Mitteldruck von 89,1 mm Hg tags auf
78,9 mm Hg nachts ab (Mittelwerte). Dieser 12%ige Riickgang fiel geringer aus als bei Ge-
sunden. Deshalb lagen die nédchtlichen Mitteldruckwerte auch bei den normotensiven Patien-

ten mit WBS oberhalb des Referenzbereiches (p <0,05).

5.3.3.4 Herzfrequenzverhalten

Bei den Hypertonikern war die Herzfrequenz zur Tages- und Nachtzeit signifikant erhoht:
Tag: 104,7 +15,7/min, nachts: 89 +12/min). Erstaunlicherweise unterschieden sich diese
Werte nur insignifikant von denen der normotensiven Patienten mit WBS. Deshalb darf davon
ausgegangen werden, dass die mittlere Herzfrequenz bei Patienten mit WBS regelhaft iiber
der Norm liegt. Dieser Befund wurde durch Herzfrequenzanalysen aus Langzeit EKGs besta-
tigt (Hiitsch, 2002). Der prozentuale Riickgang der Herzfrequenz wihrend der Nachtstunden
fiel in beiden Gruppen mit 12,3% bzw. 15% deutlich geringer aus als bei gesunden Proban-
den gleichen Alters, bei denen der néchtliche Herzfrequenzabfall im Mittel 23% unter der zur

Tageszeit gemessenen liegt.

5.3.3.5 Nierenfehlbildungen und Hypertension

Bei 12 von 95 der Patienten, bei denen die Gelegenheitsblutdriicke gemessen wurden, fanden
wir Nierenfehlbildungen. Von diesen 12 Patienten waren sieben normo- und flinf hypertensiv.
Bei vier der 45 Patienten, bei denen Langzeitblutdruckmessungen erfolgten, zeigte das Nie-
rensonogramm einen pathologischen Befund. Von diesen vier Patienten waren je zwei normo-
und hypertensiv. Auf der Basis der Koinzidenz von Nierenfehlbildungen und arterieller Hy-

pertension in der Gruppe der Gelegenheitsblutdruckmessungen konnte eine Privalenz der ar-
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teriellen Hypertension von 5,2% allein auf Nierenanomalien bezogen werden (fiinf von 95
Patienten). Die Abschétzung in der Gruppe der Langzeitblutdruckmessungen ist wegen der

geringen Fallzahl unzuverldssig.

5.3.4 Diskussion

Die Héufigkeit einer arteriellen Hypertension sowie das zirkadiane Blutdruck- und Herz-

frequenzverhalten zeigen bei Patienten mit WBS deutliche Normabweichungen.

5.3.4.1 Hiufigkeit einer arteriellen Hypertension

Bei den 142 Patienten lagen 47% der systolischen und 37% der diastolischen Gelegen-
heitsblutdruckwerte iiber der 95. Perzentile altersbezogener Referenzwerte. Die Mitteldruck-
werte, obwohl aus Langzeitblutdruckmessungen (von 7 - 22 Uhr) eines anderen Kollektives
stammend, zeigten eine Privalenz der Hypertension von 42% (19 von 45 Patienten), die damit
der GroBenordnung der Blutdruckerhohung bei den Gelegenheitsmessungen entsprach. Die
gute Ubereinstimmung zwischen der Hiufigkeit iiberhohter systolischer und diastolischer Ge-
legenheitsblutdriicke einerseits und der Haufigkeit, mit der ein erhdhter arterieller Mitteldruck
wihrend einer Langzeitmessperiode erfasst wurde, zeigt, dass, bei etwa 40% aller Patienten

mit WBS mit einer arteriellen Hypertension gerechnet werden muss.

Damit kommt ein Bluthochdruck beim WBS sehr viel haufiger vor als in der Normalbevol-
kerung. Fiir das Kindesalter wird die Prévalenz der arteriellen Hypertension mit 1,1% bis 5%
angegeben (Fixler et al. 1979; Klimm et al. 1994; Sinaiko et al 1989). In den Niederlanden
wurde bei jungen Erwachsenen im Alter bis zu 35 Jahren eine Hypertension bei 9,6% der
Mainner und bei 8,5% der Frauen festgestellt (van Leer et al. 1994). Beim WBS kommt also
eine arterielle Hypertension im Kindesalter etwa 7 — 8 mal haufiger und bei jungen Erwachse-
nen noch 4 mal hiufiger vor als in der Normalbevilkerung (Abb. 5.3.2). Es ist deshalb ge-

rechtfertigt, die arterielle Hypertension als einen spezifischen Befund des WBS anzusehen.

Ein urséchlicher Zusammenhang zwischen der arteriellen Hypertension und den Nierenfehl-

bildungen erscheint unwahrscheinlich, weil die Blutdruckerhdhung um ein Mehrfaches haufi-
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ger ist, als nach der Koinzidenz zwischen Nierenfehlbildungen und Hypertension zu erwarten

gewesen wire (Untersuchungen bei 95 Patienten).

Der Bodymassindex war bei den Hypertonikern hoher als bei den normotensiven Patienten
mit WBS, sodass offenbar auch bei den Patienten mit WBS der bekannte Zusammenhang

zwischen der Korpermasse und dem Blutdruckniveau besteht.

Pravalenz der Hypertension

60 [ 1%1
50 Bevolkerung WBS-Patienten
Kinder Erwachsene 0.1 - 35 Jahre
40 I < 35 Jahre
30 T
20 T
5% 9% 40%
10 T
0

Abb. 5.3.2: Privalenz einer arteriellen Hypertension bei Patienten mit WBS und in
der Bevolkerung. Letztere Daten sind den Arbeiten von Loggie (1985)
(fiir Kinder) und van Leer, Seidell, Kromhout (1994) (fiir junge Erwach-
sene) entnommen.

Im Gegensatz zu anderen Autoren konnten wir keine signifikante Altersabhingigkeit der
Haufigkeit einer arteriellen Hypertension feststellen (Martin et al 1984, Morris et al 1988).
Das minnliche Geschlecht ist bevorzugt von der Hypertension betroffen, denn ungeachtet des
MeBverfahrens waren ménnliche Patienten héufiger hypertensiv als weibliche (Gelegenheits-
messungen: 51% vs. 40%; Langzeitmessungen: 46% vs. 38%). Danach besteht bei etwa der
Halfte der ménnlichen Patienten mit WBS eine arterielle Hypertension, wéhrend Patientinnen
etwas seltener betroffen sind (ca. 40%). Die Bevorzugung des ménnlichen Geschlechts ist hier
deutlicher ausgeprégt als in der Normalbevolkerung (van Leer et al. 1994) In der Literatur sind

bisher geringere Haufigkeiten der arteriellen Hypertension beim WBS angegeben worden. Bei
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grofleren Patientenzahlen (n=117 bzw. n=59), die eine prozentuale Aufschliisselung zulassen,
kam bei Gelegenheitsmessungen eine Hypertension bei 29% bzw. 15% der Betroffenen vor

(Martin et al. 1984; Morris et al. 1988).

5.3.4.2 24-Stunden Blutdruck- und Herzfrequenzprofil

Auf der Basis des arteriellen Mitteldrucks zur Tageszeit lie3 sich die Gruppe der tagsiiber
normotensiven Patienten (n=26) von der der hypertensiven Patienten (n=19) klar abgrenzen.
Die hypertensiven Patienten wiesen tags und nachts erhohte Blutdruckwerte mit normaler
Nachtabsenkung auf. Damit lag bei ihnen ein regelrechter Tag-Nacht-Rhythmus auf erhdhtem
Niveau vor, der bevorzugt bei einer essentiellen Hypertension beobachtet wird (Schrader et al.

1989).

Demgegentiber ist das Blutdruckprofil der auf Grund arterieller Mitteldruckwerte als normo-
tensiv eingestuften Patienten mit WBS schwer zu deuten. In dieser Gruppe waren die Tages-
blutdruckwerte normal, aber der Nachtabfall aller drei Blutdriicke (systolisch, diastolisch,
Mitteldruck) fiel so gering aus, dass die entsprechenden nichtlichen Werte im Mittel signifi-
kant erhoht blieben. Diese Form des Blutdruckprofils, ndmlich ein eingeschrinkter zirkadia-
ner Rhythmus mit erhdhten Nachtwerten, kommt bei der sekundiren Hypertension vor (Uber-
sicht bei Pickering 1990). Am chesten dhnelt das nichtliche Blutdruckprofil der tagsiiber
normotensiven Patienten mit WBS demjenigen élterer Menschen mit altersbedingten Elastizi-
titsverdnderungen der Arterien (Kobrin et al. 1984). Es ist deshalb nahe liegend, dass die syn-
dromtypischen Wandveridnderungen der groen Arterien (Beuren, 1966) zusammen mit der
erhohten Steitheit der Aortenwand (Wessel et al. 1997) beim WBS schon in der Jugend ein
Blutdruckverhalten herbeifiihren, das typischerweise bei alten Menschen erwartet wird. Auf
der Basis dieses Blutdruckverhaltens sind die als "normotensiv" eingestuften Patienten mit
WBS nicht als "normotensiv" im strengen Sinne anzusehen. Vielmehr muss man davon aus-
gehen, dass bei der Mehrheit von ihnen eine sekundére, kardiovaskuldre Hypertension mit
nichtlicher Blutdrucksteigerung vorliegt, die erst durch Langzeitblutdruckmessungen erkenn-

bar wird.

Das Herzfrequenzverhalten weist dariiber hinaus noch auf eine andere Ursache fiir das typi-

sche Blutdruckverhalten der Patienten mit WBS hin. Die Herzfrequenzen waren sowohl bei
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normo- wie bei hypertensiven Patienten signifikant erhoht und zeigten in beiden Gruppen eine
verminderte Absenkung zur Nachtzeit (12% bzw. 15% vs. 23% bei Gesunden; p<0,01). Diese
beiden Phdnomene, erhohtes Frequenzniveau und verminderter néchtlicher Herzfre-
quenzabfall, lassen auf eine gesteigerte sympathische Aktivitdt schlieBen, die auch wéhrend
der Nachtstunden anhélt. Die physiologische nichtliche Verminderung des Sympathikotonus
ist aber andererseits auch eine wesentliche Ursache fiir den normalen nichtlichen Blut-
druckabfall (Pickering, 1990). Damit ist es nicht auszuschlieB3en, dass ein gesteigerter Sympa-
thikotonus, sowohl fiir die Herzfrequenzerhdhung als auch fiir den verminderten néchtlichen

Blutdrucksabfall, beim WBS verantwortlich ist.

Zusammenfassend liegt, auch bei Anwendung aktueller Referenzwerte, bei etwa 40% der Pa-
tienten mit WBS eine arterielle Hypertension vor, deren Profil dem einer essentiellen Hyper-
tension entspricht. Die spezifischen Arterienveranderungen beim WBS sowie ein moglicher-
weise gesteigerter Sympathikotonus konnten bei den hypertensiven Patienten ebenso zur
Blutdruck- und Herzfrequenzerhohung beitragen wie bei den verbleibenden 60% der Patien-
ten, die nur tagsiiber normotensiv waren, nachts aber hypertensiv wurden. In Anbetracht die-
ser Befundkonstellation sind Betablocker Medikamente der ersten Wahl zur Therapie der arte-

riellen Hypertension beim WBS.

5.4 Koronararterien bei Kinder und Jugendlichen

Armin Wessel

Im Rahmen der generalisierten “Elastin-Arteriopathie mit Hypertrophie der Media, erhohter
Steitheit der Aortenwand (Wessel et al. 1997) und multiplen Stenosen zahlreicher Arterien
(Wesselhoeft et al. 1980; van Son et al. 1994; Pankau et al. 1997; Rose et al. 2001) sind auch
die Koronararterien betroffen (Ubersicht bei Ebeling und Bette, 1968; Bernard et al. 1985;
Conway et al. 1990; Zalzstein et al. 1991; Bird et al. 1996; Horowitz et al. 2002; Mignosa et
al. 2004; van Pelt et al. 2005). Systematische Untersuchungen iiber die Morphologie der Ko-
ronararterien beim Williams-Beuren-Syndrom sind jedoch nicht durchgefiihrt worden. Des-
halb haben wir die Morphologie der Koronararterien von Kindern und Jugendlichen mit die-

sem Syndrom anhand von Angiokardiogrammen untersucht.
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5.4.1 Patienten und Methode

5.4.1.1 Patienten und Prinzip der Vermessung der Koronarien

Insgesamt wurden 88 Angiokardiogramme von 64 Patienten mit WBS (Alter 0,1 — 26,5 Jahre)
analysiert, die sich einer Herzkatheteruntersuchung in der Abteilung Pidiatrische Kardiologie
des Universitatsklinikums Gottingen unterzogen hatten. Die ersten Herzkatheteruntersuchun-
gen stammten aus dem Jahre 1964, zu einer Zeit in der die Diagnose "WBS" iiblicherweise
anhand klinischer Kriterien, meist von Herrn Prof. Beuren selbst gestellt wurde. Nach 1994
wurden alle Diagnosen molekularzytogenetisch bestitigt. In den biplanen Angiokardiogram-
men des linken Ventrikels und der Aorta wurde der Durchmesser der beiden Koronararterien
sowie der Aortenklappendurchmesser an definierten Orten ausgemessen (Abb. 5.4.1). Die
Messwerte von den Patienten wurden mit Referenzwerten von Patienten gleichen Alters ver-
glichen, die sich wegen interventioneller Katheterisierungen oder hamodynamisch unbedeu-

tender Herzfehler hatten einer Katheteruntersuchung unterziehen miissen.

Die historischen Angiokardiogramme, die in den Jahren 1964—92 angefertigt waren, enthielten

keine Eichmarken, sodass eine direkte Vermessung der Koronararterien nicht moglich war.

Messpunkte an den Koronararterien

Abb 5.4.1: Messorte an den Koronararterien (1: Hauptstamm der linken
Koronararterie; 2-5: Ramus interventricularis anterior;
6-8: Ramus circumflexus; 9-12: rechte Koronararterie)



94

Deshalb war es erforderlich, eine interne Standardisierung fiir jedes Angiokardiogramm
durchzufiihren. Die Basis fiir die Standardisierung beruhte auf dem bekannten Befund, dass
die Wachstumsabhingigkeit eines kardialen Parameters, wie des Koronararteriendurchmes-
sers, aufgehoben werden kann, wenn dieser Parameter durch einen anderen gewichtsabhéngi-
gen Parameter dividiert wird (Sheil et al. 1995). Deshalb wurden die lokalen Durchmesser der
Koronararterien durch den individuellen Aortenklappendurchmesser dividiert (KoroD/AoD).
Koronararteriendurchmesser, die auf diese Art und Weise standardisiert worden waren, eigne-
ten sich ohne weiteres fiir interindividuelle Vergleiche, weil gezeigt werden konnte, dass die
normale Aortenklappenweite nicht signifikant von der bei Patienten mit WBS abwich. Die so
ermittelten Koronararteriendurchmesser werden als "relative Koronararteriendurchmesser"

bezeichnet.

Die Referenzwerte normaler Koronararteriendurchmesser wurden anhand der kalibrierten An-
giokardiogramme des Referenzkollektivs bei 26 Kindern und Jugendlichen mit einer Alters-

spanne von 0,1 — 22,7 Jahren erstellt.

5.4.2 Koronararterien bei Patienten mit WBS

5.4.2.1 Durchmesser der Koronararterien

Es ist bekannt, dass der Hypertrophiegrad des Ventrikels grundsétzlich den Durchmesser der
Koronararterien beeinflussen kann, wurde die Gesamtgruppe der Patienten mit WBS entspre-
chend des Schweregrades der Aorten- oder Pulmonalstenosen in drei Gruppen unterteilt. Die

der Einteilung zugrunde liegenden Druckgradienten wurden ausnahmslos invasiv gemessen.

1. Patienten mit milder supravalvuldrer Aortenstenose:
Systolischer Spitzendruckgradient unter 50 mm Hg (39 Patienten) und milde periphere
Pulmonalstenosen.

2. Patienten mit signifikanten supravalvuléren Aortenstenose:
Systolischer Spitzendruckgradient von mehr als 50 mm Hg (20 Patienten) und milde

peripheren Pulmonalstenosen.
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3. Patienten mit signifikanten peripheren Pulmonalstenosen:
Systolischer Spitzendruckgradient von mehr als 50 mm Hg iiber den Pulmonalsteno-
sen. Hierbei handelt es sich um 5 Patienten, bei ithnen wurde nur die rechte Koronarar-
terie vermessen. Diese Patienten hatten auferdem hochstens leichte supravalvulire

Aortenstenosen.

5.4.2.2 Wachstum der Koronararterien

Von acht der Patienten mit WBS waren mehrere Angiokardiogramme verfiigbar, ohne dass
sich die Patienten zwischenzeitlich einer Herzoperation unterzogen hatten. Anhand der Daten
dieser Patienten wurde das normale Wachstum der Koronararterien bei Patienten mit WBS
untersucht. Zum Zeitpunkt der ersten Angiokardiographie war der jlingste Patient 0,25 Jahre,
der élteste 19,3 Jahre alt. Die Zeitintervalle zwischen den Angiokardiogrammen betrugen zwi-

schen 1,4 und 18,5 Jahren.

5.4.2.3 Stenosen und andere Anomalien der Koronararterien

Die Angiokardiogramme der Patienten mit WBS wurden auch qualitativ im Hinblick auf Ste-
nosen und andere Anomalien wie Aneurysmen, Hypoplasien oder abnormalen Ursprungs un-
tersucht.

5.4.3 Ergebnisse

5.4.3.1 Referenzwerte

5.4.3.1.1 Durchmesser der Koronararterien

Der Zusammenhang zwischen dem lokalen Koronararteriendurchmesser (KoroD) und dem
Korpergewicht (KG) wurde fiir jeden der 12 Messpunkte bestimmt und mit einer Potenzfunk-

tion folgender Form beschrieben:

KoroD = Konstante a * KG®.
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Die Gleichungen sind in Tabelle 5.4.9.1 (Anhang 5.4.9, Seite 106 ff.) aufgelistet. Beispielhaft
ist die Wachstumsabhéngigkeit eines lokalen Durchmessers in Abbildung 5.4.2 dargestellt.
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o
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Abb. 5.4.2: Oben: Durchmesser (KoroD) des RIVA der linken Koronar-
arterie in Abhéangigkeit vom Korpergewicht (KG) bei normalen
Koronararterien (Messort ,,RIVA 2¢).

Unten: Relative Koronararterienweite am selben Messort. Die
Abhiingigkeit vom Korpergewicht ist aufgehoben.
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5.4.3.1.2 Relative Koronararteriendurchmesser

Die relativen Koronararteriendurchmesser wiesen keine Wachstumsabhéngigkeit auf, denn in
Bezug auf das Korpergewicht lagen die Korrelationskoeffizienten zwischen r = 0,03 und r =
0,43. Deshalb konnten wir voraussetzen, dass die relativen Durchmesser in praxi unabhingig
vom Korper sind. So konnten die Mittelwerte dieser Parameter, die vom somatischen Wachs-
tum unabhingig waren, ohne weitere Umrechnung fiir interindividuelle Vergleiche verwendet
werden. Die Werte sind in der Tabelle 5.4.9.1 gelistet (Anhang 5.4.9, Seite 106 ff.) und ein
Beispiel in der Abbildung 5.4.2 (Seite 96) graphisch dargestellt.

5.4.4 Patienten mit WBS

5.4.4.1 Koronararteriendurchmesser

Die Daten der relativen Koronararteriendurchmesser bei Patienten mit WBS sind in Tabelle
5.4.9.2 aufgelistet (Anhang 5.4.9). Als Vergleich sind auch die Werte des Referenzkollektivs
angeflihrt. Man erkennt, dass sogar bei leichter supravalvuldrer Aortenstenose (Spitzendruck-
gradient unter 50 mm Hg) der Ramus circumflexus grofer war als normal. Bei Patienten mit
hochgradiger supravalvuldrer Aortenstenose und einem Spitzendruckgradienten {iber 50 mm
Hg war sowohl der Ramus circumflexus als auch der Ramus interventricularis anterior der
linken Koronararterie signifikant erweitert. Die rechte Koronararterie war trotz hochgradiger

peripherer Pulmonalstenosen nicht signifikant weiter als beim Referenzkollektiv.

5.4.4.2 Wachstum der Koronararterien

Bei acht Patienten mit geringen supravalvuldren Aortenstenosen mit Druckgradienten unter 50
mmHg war es moglich, das Wachstum der Koronararterien zu verfolgen, weil mehrere Angi-
okardiogramme ohne zwischenzeitliche Intervention vorlagen. Die Daten zeigen, dass das
Wachstum der linken Koronararterie iiberwiegend normal verlief (Abb. 5.4.3, Seite 98). Der
relative Durchmesser der rechten Koronararterie nahm {iber den Beobachtungszeitraum bei
allen Patienten ab (Abb. 5.4.3). Dieser Effekt ist moglicherweise durch den wachstumsbeding-
ten Riickgang der peripheren Pulmonalstenosen mit konsekutivem Absinken des Druckgra-

dienten im Langzeitverlauf zu erkldaren (Wessel et al. 1994).
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Abb. 5.4.3:

Natiirliches Wachstum der Koronarien bei Kindern und Jugendlichen
mit WBS.

Oben: Durchmesser des proximalen RIVA der linken Koronararterie
bei acht Patienten.

Unten: Kaliber der proximalen rechten Koronararterie (RCA) bei sechs
Patienten. Gestrichelte Linien: Referenzbereich (MW+/- SD).

** Patient mit arterieller Hypertension.
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5.4.4.3 Anomalien der Koronararterien

Neben der quantitativen Analyse der Koronararteriendurchmesser erfolgte auch eine qualitati-
ve Analyse im Hinblick auf Anomalien. Bei 11 von 64 Patienten (17%) ergaben sich patholo-
gische Befunde. Bei neun der 64 Patienten (14%) gab es auffillige Befunde an der linken Ko-

ronararterie:

Sechs Patienten hatten eine 10 — 30%ige Hauptstammstenose. Bei zwei Patienten fand sich
eine 20%ige bzw. eine 30%ige Stenose des Ramus interventricularis anterior und bei einem
Patienten ein proximales Aneurysma des Ramus interventricularis anterior. Die rechte Koro-
nararterie war bei zwei von 64 Patienten hypoplastisch (3%). Ein abnormal distaler Ursprung
der linken Koronararterie nahe des sinu-tubuliren Uberganges wurde bei 16 von 64 Patienten
(25%) dargestellt (Abb. 5.4.4). Das Elektrokardiogramm der Patienten mit WBS und Koro-
nararterienanomalien war, abgesehen von Hypertrophiezeichen, in der Regel unauffallig. Bei
keinem der Patienten zeigte das EKG Abnormalitidten der ST-Strecke oder andere Zeichen

einer Myokardischémie.

Abb. 5.4.4: Das digitale Subtraktionsangiogramm der Aortenwurzel zeigt die SVAS
Und den abnorm hohen Ursprung der linken Koronararterie nahe dem
Sinu-tubuliren Ubergang.
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5.4.5 Diskussion

5.4.5.1 Bildgebung

Von 64 Patienten mit WBS standen biplane Angiokardiogramme der Koronararterien aus der
Zeit seit 1964 zur Verfiigung (posterior-anteriore (pa) und laterale Projektion). Die Kontrast-
mittelinjektionen waren mehrheitlich in den linken Ventrikel oder die Aortenwurzel vorge-
nommen worden. Selektive Koronarangiogramme wurden erst in den 90er Jahren angefertigt.
Somit waren die Bedingungen zur Analyse der Herzkranzgefassmorphologie nicht immer ide-
al, mussten aber als gegeben akzeptiert werden, um iiberhaupt Informationen iiber die Mor-
phologie der Koronarien beim WBS zu erhalten. Aus den genannten Griinden konnten auch

nicht immer alle Abschnitte der Koronararterien vermessen werden.

Alle Messungen erfolgten in der pa-Projektion, weil die Koronararterien hier durchweg besser
abgrenzbar waren als im seitlichen Bild, in dem der Hauptstamm der linken Koronararterie oft
vom Aortenschatten {iberlagert wurde. In den Grof3bildserien - aus der Zeit bis 1980 - konnten
die Herzphasen nicht voneinander differenziert werden, sodass herzzyklusbedingte Durch-
messeranderungen unberiicksichtigt bleiben mussten und stets die gro3ten Diameter am vor-

gegebenen Messpunkt verwendet wurden.

5.4.5.2 Relative Koronararteriendurchmesser

In den vor 1992 erstellten Herzkatheterfilmen war kein Mal3stab eingeblendet worden, sodass
die Vermessung der Koronararterien nicht ohne weiteres moglich war. Deshalb wurde der
Parameter "relativer Koronararteriendurchmesser" durch Normierung des lokalen Koronar-
durchmessers auf den Aortenklappendurchmesser eingefiihrt (KoroD/AoD). Der Aortenklap-
pendurchmesser wurde als Referenzgrofle gewéhlt, weil er in jedem Bild einer Vermessung
zugénglich war und gezeigt werden konnte, dass er bei den Patienten mit WBS nicht signifi-
kant von der Norm abwich. Das war eine wichtige Voraussetzung, um bei Messwertverglei-

chen zwischen Erkrankten und Gesunden systematische Fehler zu vermeiden.
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Es konnte schlieBlich gezeigt werden, dass die relative Koronararterienweite (KoroD/AoD)
vom Korpergewicht und damit vom somatischen Wachstum weitgehend unabhéngig ist (Abb.
5.4.2 und Tab. 5.4.9.1, s. Anhang 5.4.9, Seite 106 ff.). So konnte die relative Koronararte-
rienweite ohne weiteres fiir interindividuelle Vergleiche verwendet werden. Es war aber un-
vermeidbar, dass durch die Normierung die Streuung der Werte zunahm, sodass der relative

Fehler der Referenzwerte im Mittel ca. 26 % betrug (Tab. 5.4.9.1, s. Anhang 5.4.9).

Gleichartige Befunde erhoben Sheil et al. (1995) bei gesunden Kindern, bei denen sie zeigen
konnten, dass die interne Standardisierung von Aortendurchmessern zu wachstumsunabhingi-

gen relativen Durchmessern fiihrt.

5.4.5.3 Durchmesser normaler Koronararterien im Kindesalter (Referenzwerte)

Referenzwerte angiographisch bestimmter Koronararteriendurchmesser im Kindesalter konn-
ten flir unsere Messmethode aus nahe liegenden Griinen nicht bei herzgesunen Kindern ermit-
telt werden. Deshalb stammen die Referenzwerte von n = 26 Kindern, Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen mit normalen Koronararterien bei hdmodynamisch wenig bedeutsamen

Herzfehlern.

Die Zuverldssigkeit unserer Referenzwerte konnte nicht ohne weiteres iiberpriift werden, weil
entsprechende Angaben in der Literatur fehlen. Deshalb wurde durch Kombination der Daten
einer Publikation tiber den Zusammenhang zwischen dem autoptisch ermittelten linksventri-
kuldren Myokardgewicht bei Kindern und deren Korpergewicht (Rowlatt et al. 1963) mit un-
seren angiokardiographischen Daten schliissig hergeleitet, dass der Durchmesser der linken
Koronararterie der linksventrikuliren Wanddicke proportional ist oder, mit anderen Worten,
die Weite der Herzkranzarterien von der Myokardmasse abhdngt (s. Anhang 5.4.9). Die Tat-
sache, dass wir durch Zusammenfiihrung unserer angiographischen Messwerte mit den ana-
tomischen Daten einer anderen Arbeitsgruppe diesen offensichtlichen Zusammenhang zwi-
schen Koronararteriendurchmesser und Myokardmasse theoretisch herleiten konnten, weist

auf die Zuverlédssigkeit unserer Messwerte hin.
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Die Koronararteriendurchmesser Erwachsener, die Hort et al. (1982) nach Messungen an ana-
tomischen Prdparaten publizierten, liegen geringfiigig iiber unseren Werten. Die Daten von
Ino (1984) iiber angiographische Untersuchungen der Koronararterienweite von 41 Kindern
mit normalen Herzkranzgefdflen, stimmen gut mit unseren Daten {iberein. Die von Oberhoffer
et al. (1989) echokardiographisch ermittelten Koronararteriendurchmesser gesunder Kinder
und Jugendlicher stimmen ebenfalls grolenordnungsmafig mit unseren iiberein.

Fiir relative Koronararteriendurchmesser standen keine Referenzwerte aus der Literatur zur

Verfligung.

5.4.6 Koronararterien beim WBS

5.4.6.1 Koronararterienweite

Oben wurde bereits gezeigt, dass der Durchmesser der linken Koronararterie der linksventri-
kuldren Wanddicke proportional ist. Es war deshalb sinnvoll, die Patienten entsprechend der
Druckbelastung durch die supravalvulidre Aortenstenose (bzw. die peripheren Pulmonalsteno-

sen) in Gruppen zu unterteilen.

Erwartungsgeméall waren bei leichter SVAS (AP < 50mmHg) geringere Erweiterungen festzu-
stellen als bei hohergradigen Stenosen. Bei signifikanter SVAS (AP > 50mmHg) war das Ka-
liber der linken Koronarie an den proximalen Messorten von Ramus interventricularis anterior
und Ramus circumflexus signifikant groBBer als normal (p<0,01) (Abb. 5.4.4 und Tab. 5.4.9.2,
s. Anhang 5.4.9, Seite 106 ff.). Im Gegensatz zur SVAS fiihrte die Druckbelastung durch pe-

riphere Pulmonalstenosen nicht zu einer signifikanten Erweiterung der rechten Koronararterie.

5.4.6.2 Wachstum der Koronarien

Langzeitverldufe des Koronararterienwachstums beim WBS sind noch nicht publiziert wor-
den. Aus unserem Kollektiv lagen von 8 Patienten mehrere Angiokardiogramme aus dem na-
tiirlichen Krankheitsverlauf vor. Die linke Koronararterie wuchs bei diesen Patienten iiber-
wiegend normal. Dabei ist zu beachten, dass alle Patienten eine leichte SVAS mit Druckgra-
dienten unter 55 mm Hg hatten. Eine tiberdurchschnittlich starke GréBenzunahme imponierte

nur, wenn eine arteriellen Hypertension bestand (Abb. 5.4.3, Seite 98; Wessel et al. 1997).
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Dies belegt wiederum, dass eine Druckerhohung bzw. die daraus resultierende Myokardhyper-

trophie die Weite der Koronararterien beeinflussen.

Der Durchmesser der rechten Koronararterie nahm bei allen Kindern wéhrend des Wachstums
ab (Abb. 5.4.3, Seite 98). Dies konnte auf eine Verminderung der Druckbelastung des rechten
Ventrikels durch Riickbildung der peripheren Pulmonalstenosen mit zunehmendem Lebensal-
ter zuriickzufiihren sein, die bei Patienten mit WBS nahezu regelmifig zu sehen ist (Wessel et

al. 1994).

5.4.6.3 Stenosen und andere Anomalien

Wir fanden pathologische Koronararterienbefunde bei 17% der Patienten mit WBS (11 von 64
Patienten). Die linke Koronararterie war sehr viel hiufiger betroffen als die rechte (LCA 14%
vs RCA 3%). Ein hoher Ursprung der linken Koronararterie am ,,Sinu-tubuléiren Ubergang®
imponierte bei 16 von 64 Patienten (Haufigkeit 25%). Die rechte Koronararterie war in zwei

Féllen hypoplastisch (entsprechend 3% der Patienten).

In der Sammelstatistik einer Literaturiibersicht (Ebeling und Bette 1968) werden bei 28 von
204 Patienten (13,7%) mit angiokardiographisch, chirurgisch oder autoptisch verifizierter
supravalvuldrer Aortenstenose pathologisch veridnderte Koronararterien beschrieben. Dabei
waren die Herzkranzgefiaf3e meist erweitert. Wesselhoeft et al. (1980) beobachteten bei Patien-
ten mit WBS in einigen Fillen verstirkt geschléngelte oder dilatierte Koronararterien. In
unserer Untersuchung schien dieser Befund {iberwiegend ein herzphasenabhidngiges Phidno-
men zu sein, das sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten vorkam. Zalzstein et al. (1991)
diagnostizierten bei drei von 49 Patienten Koronararterienanomalien. In zwei Féllen lag der
Ursprung der HerzkranzgefiBe nahe oder innerhalb des sinu-tubuliren Uberganges; bei einem
Fall lag eine proximale Stenose vor, aulerdem wurden die Koronararterien als geschlédngelt
und dilatiert beschrieben. Wir sahen einen Ursprung der Koronarien im Bereich des sinu-
tubuliren Uberganges bei 25% unserer Patienten. Abgangsstenosen konnten wir dabei nicht
identifizieren. Letzteres konnte aber auf die Injektionstechnik (Aortenwurzelinjektion) zu-
riickzufiihren sein. Van Son et al. (1994) veroffentlichten die Ergebnisse autoptischer Unter-
suchungen von vier Patienten mit WBS. Alle wiesen dysplastische Koronararterien mit Ver-

anderungen in allen Wandschichten auf. Bird et al. (1996) publizierten die Obduktionsergeb-
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nisse von n = 7 plotzlich verstorbenen Kindern mit WBS. Von diesen hatten n = 5 Koronarar-
terienstenosen und vermutlich daraus resultierend Myokardinfarkte. Die Ostien der Herz-
kranzgefiBe lagen in zwei Fillen ungewdhnlich weit distal nahe des ,,sinu-tubuldren Uber-
ganges*“. Bonnet et al. (1997) berichten iiber ein dreijdhriges Kind mit WBS, bei dem ein My-
okardinfarkt durch einen Hauptstammverschluss der linken Koronararterie infolge einer Ver-

dickung und Fibrosierung der GefdiBwand auftrat.

Bird et al. (1996) vermuteten, dass die Auspridgung der supravalvuldren Aortenstenose wenig
Einfluss auf die Koronararterienstenose hat, da zwei von fiinf Patienten mit Koronarstenosen
keine signifikante SVAS hatten. Diese Vermutung bestitigte sich in unseren Unterschungen.
Wir sahen sogar eine Kaliberzunahme der Koronarien mit dem Schweregrad der supravalvulé-
ren Aortenstenose und konnten diesen Zusammenhang auch theoretisch herleiten (s. Anhang
5.4.9, Seite 106 ff.). AuBerdem konnte der erhdhte Druck, dem die Koronarien bei schwerer

SVAS ausgesetzt sind, zu einer weiteren Kaliberzunahme fiihren (Stamm et al. 1997).

5.4.7 Limitationen

Die Tatsache, dass nur von einer geringen Anzahl der Patienten selektive Koronarangiogram-
me vorlagen, muss fiir die Prizision der Analysen als nachteilig angesehen werden. Oben
wurde aber bereits erldutert, dass die Angiokardiographien teilweise als historisch angesehen
werden miissen und seinerzeit die selektive Koronardarstellung bei Kindern uniiblich war. Der
Verzicht auf die alten Befunde hétte aber gleichzeitig einen wesentlichen Informationsverlust

beziiglich der Koronarien beim WBS bedeutet.

Die Einfiihrung der "relativen Koronararteriendurchmesser" hat es ermoglicht, Messungen an
unkalibrierten Angiokardiographien durchzufiihren. Dabei war aber eine verhéltnismifBig gro-
Be Streuung der Referenzwerte in Kauf zu nehmen (relativer Fehler ca. 25%). Trotzdem konn-
te auf der Basis dieser Referenzwerte eine Diskriminierung zwischen den Befunden bei Kran-

ken und Gesunden vorgenommen werden.
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5.4.8 Zusammenfassung

Die Korpergewichtsabhdngigkeit der normalen Koronararterienweite im Kindesalter ldsst
sich mit Potenzfunktionen beschreiben. Fiir interindividuelle Vergleiche und fiir die Analyse
unkalibrierter Angiogramme ist der Parameter "relativer Koronararteriendurchmesser", der
durch Normierung des lokalen Durchmesser auf den Aortenklappendurchmesser ermittelt
wird, gut geeignet, weil er vom somatischen Wachstum unabhéngig ist und keine Kalibration
des Angiogramme erfordert. Mit Hilfe des relativen Koronararteriendurchmessers konnten wir
zeigen, dass die proximalen Segmente des Ramus circumflex und des Ramus interventrkularis
anterior bei Kindern mit WBS erweitert sind. Das Ausmal} der Erweiterung ist vom Druck-
gradienten der supravalvulidren Aortenstenose abhidngig. Dieser Zusammenhang liel} sich fiir
die rechte Koronararterie nicht erkennen. Sie war auch bei schweren peripheren Pulmonalste-
nosen im Mittel nicht signifikant erweitert. Das Wachstum des linken und rechten Herzkranz-

gefifles verlief bei leichter SVAS iliberwiegend im Normbereich.

Infolge der Elastin-Arteriopathie kommen bei 14% - 17% der Patienten mit WBS Koronarar-
terienanomalien vor. Sie sind klinisch schwer erkennbar und ihre ursidchliche Bedeutung fiir
die plotzlichen Todesfille beim WBS (Wessel et al. 2004) ist unklar, weil systematische

Untersuchungen hierzu fehlen.
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5.4.9 Anhang

Tab. 5.4.9.1: Referenzwerte fiir normale Koronararteriendurchmesser (absolut: KoroD

und relativ: (KoroD/AoD)) bei n=26 Kindern mit unauffilligen Koronar-
arterien.

Darstellung der absoluten Durchmesser in Abhéingigkeit vom Korper-
gewicht (KG).

Die relativen Durchmesser sind vom KG unabhiingig, deshalb sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen angegeben.

Normaler Koronararteriendurchmesser (Referenzwerte)

Messort Absolut Relativ
Funktion: KoroD = a * KG® [cm] (KoroD/AoD)
a b r n| syxlem] | s[%] | MW | £SD 95% VB
LCA1 | 0,114 | 0,236 | 0,70 |24 0,05 20,83 | 0,145 | 0,035 0,131 -0,160
RIVA2 | 0,058 | 0,377 | 0,83 |26 0,04 20,00 | 0,112 | 0,026 0,102 - 0,123
RIVA3 | 0,060 | 0,345 | 0,71 |26 0,05 25,00 | 0,106 | 0,029 0,099 - 0,116
RIVA 4 | 0,038 | 0,432 | 0,72 |20 0,05 29,41 | 0,090 | 0,020 0,089 - 0,105
RIVA5 | 0,041 | 0,404 | 0,77 |17 0,04 25,00 | 0,086 | 0,020 0,081 - 0,980
RCX6 | 0,031 | 0,518 | 0,72 |25 0,06 35,29 | 0,096 | 0,028 0,085 - 0,108
RCX7 | 0,043 | 0,424 | 0,82 |18 0,04 21,05 | 0,098 | 0,024 0,093 - 0,114
RCX 8 | 0,035 | 0,490 | 0,74 | 13 0,07 35,00 | 0,098 | 0,028 0,084 - 0,115
RCA9 | 0,083 | 0,272 | 0,65 |26 0,05 25,00 | 0,115 | 0,029 0,103 - 0,127
RCA 10 | 0,056 | 0,379 | 0,73 |26 0,06 31,60 | 0,113 | 0,026 0,103 - 0,121
RCA 11 | 0,070 | 0,284 | 0,70 |25 0,04 22,22 | 0,105 | 0,023 0,094 -0,112
RCA 12 | 0,083 | 0,237 | 0,60 |20 0,04 21,05 | 0,100 | 0,030 0,091 -0,112
Abkiirzungen:
n: Anzahl

syx :Abweichung von y bei gegebenem x
s: mittlerer relativer Fehler 95%
'VB: 95% Vertrauensbereich.
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Tab. 5.4.9.2: Relative Koronararterienweite:
Vergleich WBS - Referenzwerte (**: p <0,01).

Williams-Beuren-Syndrom Referenzwerte
SVAS: AP <50 mmHg
Messpunkt | MW 95% VB p| MW 95% VB
LCA 1 0,152 0,138 -0,166 0,145 0,131-0,16
RIVA 2 0,126 0,115-0,136 0,112 0,102 - 0,123
RCX 6 0,123 0,113 -0,133 ** 10,096 0,085 - 0,108
RCA9 0,116 0,106 - 0,127 0,115 0,103 - 0,127
SVAS: AP > 50 mmHg
Messpunkt | MW 95% VB MW 95% VB
LCA 1 0,167 0,145 -0,189 0,145 0,131-0,160

RIVA 2 0,143 0,125 -0,161 ** 10,112 0,102 - 0,123
RCX 6 0,146 0,118-0,174 ** 10,096 0,085 - 0,108

RCA9 0,113 0,112 - 0,144 0,115 0,103 - 0,127
PPS: AP > 50 mmHg
Messpunkt | MW 95% VB MW 95% VB
RCA9 0,113 0,034 - 0,193 0,115 0,103 - 0,127

Ableitung des funktionellen Zusammenhanges zwischen Koronararteriendurchmesser
und Wanddicke des linken Ventrikels

Die Zuverldssigkeit unserer Referenzwerte konnte nicht ohne weiteres iiberpriift werden, weil
entsprechende Angaben in der Literatur fehlen. Deshalb wurde, unter Einbeziehung einer Pub-
likation iiber den Zusammenhang zwischen autoptisch ermitteltem linksventrikuldrem Myo-
kardgewicht bei Kindern und deren Kérpergewicht (Rowlatt et al.1963), folgende Uberlegung

angestellt:

Es darf angenommen werden, dass das linksventrikuldre Myokard und die Koronararterien
eine funktionelle Einheit bilden. Wenn unsere Referenzwerte valide sind, miisste sich durch
Kombination der autoptischen und angiographischen Daten ein sinnvoller Zusammenhang
zwischen einem Myokardparameter und beispielsweise dem Koronararteriendurchmesser

nachweisen lassen.

Aus unseren angiokardiographischen Messungen lésst sich folgende Korpergewichtsabhén-
gigkeit fiir den Mittelwert der wichtigsten lokalen Durchmesser der linken Koronararterie
(Hauptstamm (LCA 1), proximaler Riva (RIVA 2), proximaler Ramus circumflexus (RXC6))
errechnen:

KoroD = 0,075 * KG ** [em], s yx = 0,056 [cm], r = 0,65. [1]
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Rowlatt et al. (1963) stellten die Abhingigkeit des linksventrikuliren Myokardgewichts
(LVgew) vom Korpergewicht mit folgender Funktion dar:
LVgew = 0,166 * KG""7, [2]

Grundsétzlich gilt ~ LVggw = MyvoL * p (p: spezifisches Myokardgewicht).  [3]

Die Zusammenfiihrung der Gleichungen [1] und [2] ergibt

LVgew ~ Myvor ~ KG™7, [4]
Daraus folgt Myvor ~ KG"*7. [5]
AuBerdem ist Myvor ~ LVW?, [6]
dann ergibt sich Myvor ~ LVW? ~ KG" [7]
beziehungsweise LVW? ~ KG"7, [8]

SchlieBlich ergibt sich ndherungsweise aus den anatomischen Messungen nach Gleichung [2]
LVgew'® ~LVW ~KG'". [9]

Fiir die Gewichtsabhéngigkeit der Durchmesser der linken Koronararterie fanden wir angio-
kardiographisch

LCA = 0,075 * KG** [10]
oder ndherungsweise LCA ~ KG'". [11]

Das Zusammenfiihren der Gleichung [9] (anatomischen Daten (Rowlatt et al. 1963)) mit Gleichung
[11] (unsere angiographischen Messungen) und Auflosung nach KG ergibt

KG'" ~LVW ~LCA [12]
beziehungsweise LCA ~LVW. [13]

Der Durchmesser der linken Koronararterie ist also der linksventrikuldaren Wanddicke proportional

oder, in anderen Worten, die Weite der Herzkranzarterien hdangt von der Myokardmasse ab.
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5.5 Plotzliche Todesfille beim WBS

Armin Wessel, Rainer Pankau

Die syndromtypischen Arterienverdnderungen des WBS betreffen auch die Koronararterien (s.
Kapitel 5.4). Thre Verdnderungen bei diesem Syndrom stehen mdéglicherweise im Zusammen-
hang mit den 21 in der Literatur dokumentierten plotzlichen Todesféllen (Bird et al. 1996;
Suares-Mir und Morentin 1999; Imashuku et al. 2000). Trotz gelegentlicher Mitteilungen iiber
plotzliche Todesfille ist das Risiko eines plotzlichen Todes beim WBS nicht beziffert worden.
Es stellte sich deshalb die dringende Frage: Wie hoch ist die Inzidenz des pl6tzlichen Herzto-

des bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit WBS.

5.5.1 Patienten und Methode

Aufgrund der zentralisierten Betreuung der norddeutschen Patienten standen Daten von 293
Patienten mit WBS im Alter zwischen 0,24 und 55,1 Jahren zur Verfiigung. Zusammen ge-
nommen {iberblickten wir 5190 Patientenjahre mit einer Nachbeobachtungszeit zwischen 1,4
Monaten und 38 Jahren. Wihrend dieser Zeit war kein Patient aus der Nachbeobachtung ver-

loren gegangen.

In den Jahren, in denen keine molekularzytogenetischen Untersuchungen zur Verfligung stan-
den, wurde die Diagnose "WBS" anhand klinischer und angiokardiographischer Daten {iber-
wiegend von Herrn Prof. Beuren selbst gestellt. Seit 1994 wurde die Diagnose WBS bei allen
neu diagnostizierten Patienten und bei den meisten der dlteren Patienten molekularzytogene-

tisch bestatigt.

5.5.2 Ergebnisse

Insgesamt verstarben 10 Patienten wihrend des Nachbeobachtungszeitraums. Die Umsténde
des Todes konnten bei neun der 10 Patienten retrospektiv durch Interviews mit Angehorigen
und Analyse der Krankengeschichten gekldrt werden. Bei einem Patient blieb der Tod unklar
(Patient 10 in Tabelle 5.5.1, Seite 110). Alle 10 Patienten hatten sich mindestens einer Herz-
katheteruntersuchung unterzogen und alle wiesen die typischen kardiovaskuldren Anomalien

auf (Tab. 5.5.1).
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Die fiir einen plotzlichen Herztod typischen Umstidnde lagen bei vier der 10 Patienten vor.
Diese vier waren im Alter zwischen 4,9 und 29,3 Jahren plotzlich ohne erkennbare Vorboten

verstorben. Thre Daten sind im Detail in der Tabelle 5.5.1 aufgefiihrt.

Die letzten kardiologischen Untersuchungen erfolgten bei ithnen zwischen 0,25 und 4,2 Jahre

vor dem Tode.

Tab. 5.5.1: Daten der zehn verstorbenen Patienten mit WBS

Tod Letzte Nachuntersuchung Op Herzkatheterisierung
Alter Alter Alter
m/w | Jahr [J] Umsténde Autopsie | [J] EKG Befinden Diagnose Alter [J]
SVAS, leicht. SVAS 15 mmHg.
Plotzlich PPS, leicht. PRV 25 mmHg.
1w 1976 159 im Schlaf nein 15.1 normal Wohlbefinden MI 85 MI
plotzlich SVAS, leicht. SVAS 40 mmHg
2w 1974 16.1 zu Hause nein 11.9 normal Wohlbefinden PPS, leicht. 11.9 PRV 38 mmHg
po SVAS.
plotzlich ja, LVH, Ao-Hypoplasie SVAS SVAS 50 mmHg.
3 m 1994 293  zu Hause KoroSt + | 29 LSB Wohlbefinden  PPS, leicht 7] 14.1 PRV 35 mmHg
plotzlich ja, SVAS, leicht. SVAS 20 mmHg.
4 m 1989 4.9 zu Hause KoroSt- | 4.6 normal Wohlbefinden  PPS, leicht. 3.2 PRV 80 mmHg
SVAS: 110 mmHg
5 m 1971  13.6  Retikulosarkom  nein 13 LVH Wohlbefinden  SVAS, schwer. geplant | 12.5 PRV 31 mmHg
SVAS, schwer SVAS
6 m 1967 104  Verkehrsunfall nein 9 Wohlbefinden Ao-Hypoplasie 81J 7.5 PRV 30mm Hg
postoperativ ja, SVAS schwer SVAS SVAS 50 mmHg.
7 m 1965 4.1 nach HerzOp KoroSt- | 3.7  normal Wohlbefinden PPS, leicht 41 3 PRV 38 mmHg
Postoperativ SVAS schwer SVAS SVAS 85 mmHg.
8§ m 1999 2.2 nach HerzOp nein 1.7 LVH Wohlbefinden  PPS, leicht 2] 1.7 PRV 30 mmHg
po SVAS. po
chron. PPS, SVAS SVAS 10 mmHg.
9 w 2001 422 Herzinsuffizienz  nein 33 normal Wohlbefinden  Hypertension 5] 19 PRV 80 mmHg
SVAS, leicht.
RVH Ao-Hypoplasie PRV 35 mmHg
w 10 10.4  unbekannt nein 8.1 leicht ~ Wohlbefinden  PPS, leicht 0.8 Ao-Hypoplasie

Op: Art der Herzoperation und Alter bei Herzoperation. Herzkatetherisierung: letzte derartige Untersuchung
mit Angabe der wesentlichen Befunde (Druckgradienten)Abkiirzungen: SVAS: supravalvulire Aortenstenose;
PPS: Pulmonalarterienstenosen; MI: Mitralinsuffizienz; KoSt: Koronararterienstenose;

PRV: rechtsventrikulérer systolischer Druck; LVH, RVH: links-, rechtsventrikuldre Hypertrophie; LSB: Links-
schenkelblock; po: postoperativ nach Herzoperation

Nur bei dem éltesten Patienten, dem es klinisch gut ging, war ein pathologischer EKG-Befund
erhoben worden. Dies ist auch der einzige Patient der Gruppe bei dem die supravalvulire Aor-
tenstenose operiert worden war. Das Operationsergebnis wurde sieben Jahre postoperativ an-
hand einer Herzkatheteruntersuchung als befriedigend eingestuft. Retrospektiv jedoch fiel bei
erneuter Auswertung der Angiokardiogramme ein Aneurysma der linken Koronararterie auf,
das schon im prioperativen Angiokardiogramm, das im Alter von sechs Jahren durchgefiihrt

worden war, sichtbar war. Der Bericht des Pathologen iiber die Autopsie, die 23 Jahre spéter
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durchgefiihrt wurde, beschreibt eine Verengung der Koronararterie, die nicht ndher spezifi-

ziert wurde.

Die Autopsie des Jungen, der im Alter von 4,9 Jahren verstarb, erbrachte keine pathologi-

schen Befunde an den Koronararterien.

Weitere Autopsien wurden nicht durchgefiihrt.

Bei dem funften Patienten waren die Todesumstinde nicht zu ermitteln. Wir nahmen hier
auch einen plotzlichen Todesfall an, um eine Unterschidtzung der Héufigkeit plotzlicher To-

desfille zu vermeiden.

Insgesamt gab es damit fiinf pl6tzliche Todesfélle wihrend einer kumulierten Beobachtungs-
zeit von 5190 Patientenjahren. Hieraus ldsst sich die Rate von einem plotzlichen Todesfall auf

1000 Patientenjahre berechnen.

5.5.3 Diskussion

Bevor wir unsere Untersuchungen publizierten, war iiber 21 plotzliche Todesfdlle beim WBS
in der Literatur berichtet worden (Bird et al. 1996; Suares-Mier und Morentin, 1999; Imashu-
ku et al. 2000). Mit der Ausnahme der Zusammenstellung von 10 Todesfdllen aus sechs ver-
schiedenen pédiatrisch-kardiologischen Zentren in den USA (Bird et al. 1996) handelte es sich
ausschlieBlich um Einzelfallberichte. Bird et al. (1996) schlossen aus ihrer Untersuchung, dass
das Risiko des plotzlichen Herztodes beim WBS erhoht ist, das relative Risiko wurde aber

nicht angegeben.

Wir konnten den kompletten Verlauf von 293 Patienten mit insgesamt 5190 Patientenjahren
liickenlos iiberblicken. Wihrend dieser Zeit verstarben vier Patienten unter den Umstéinden
eines plotzlichen Herztodes. Die Todesumstdnde eines weiteren Patienten blieben unbekannt.
Danach verstarben mindestens vier, wahrscheinlich aber fiinf Patienten an einem pldtzlichen
Herztod, sodass wir die Inzidenz des plotzlichen Herztodes beim WBS mit 1 auf 1000 Patien-

tenjahre beziffern konnen.
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Diese Inzidenz wiirde auf 0,8 Todesfélle per 1000 Patientenjahre absinken, wenn man den
Patienten, der 22,3 Jahre vor seinem Tode an einer supravalvuliren Aortenstenose operiert
worden war, ausschliefft. Bei thm war das Risiko eines plotzlichen Herztodes besonders hoch
gewesen, weil sich sein postoperatives Risiko, der “Herzoperation mit Koronararterienanoma-

lie* (Silka et al. 1998) und das syndromspezifische Risiko addierten.

Anders als Bird et al. (1996) haben wir die Todesfille, die im Zusammenhang mit medizini-
schen Eingriffen erfolgten nicht den Fillen des plotzlichen Herztodes zugeordnet. Folgt man
unserer Definition, so wiren acht von den 19 Patienten iiber die Bird et al. (1996) berichteten
an einem plotzlichen Herztod verstorben. Die verbleibenden 11 starben wéhrend der Narkose
bei verschiedenen Eingriffen. Derartige Todesfdlle sind bei unseren Patienten nicht vorge-
kommen, obwohl zwei unserer Patienten binnen 24 Stunden nach operativer Korrektur einer

hochgradigen supravalvuldren Aortenstenose verstarben.

Wir kénnen die Befunde von Bird et al. (1996) dahingehend bestitigen, dass der Schweregrad
der supravalvulidren Aortenstenose bei unseren vier plotzlich verstorbenen Patienten kein Pri-
diktor fiir einen plotzlichen Herztod darstellt. Bei diesen waren Herzkatheteruntersuchungen
1,6; 4,2; 7,2 und 15 Jahre vor dem Tode durchgefiihrt worden und erbrachten Druckgradien-
ten von hochstens 50 mm Hg an der supravalvuldren Aortenstenose. Bei einem Patienten je-
doch lagen extreme Pulmonalarterienstenosen mit einem rechtsventrikuldren Druck von 80

mm Hg vor.

Es wird diskutiert, dass die Kausalkette aus reduzierter Koronarperfusion, myokardialer
Ischdmie und konsekutiver Arrhythmie fiir den Mechanismus des plotzlichen Herztodes bei
Patienten mit WBS verantwortlich ist (Bird et el. 1996). In diesem Zusammenhang ist der
Befund, dass Koronararterienanomalien bei etwa 17% der Patienten mit WBS vorkommen

von Bedeutung (s. Kapitel 5.4, Seite 92 ft.).

Die Frage, inwieweit Stenosen der Koronararterien eine Rolle bei den plotzlichen Todesfdllen
unserer Patienten spielte kann nur auf der Basis von Autopsien beantwortet werden. Eine Ste-
nose der Koronararterien ohne weitere Detailangaben wurde autoptisch bei dem Erwachsenen,
der im Alter von 29 Jahren starb, beschrieben. Interessanterweise war bei thm im Alter von

sechs Jahren (im Jahre1971) ein Aneurysma der linken Koronararterie angiographisch darge-
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stellt worden (Abb. 5.5.1, Seite 114). Bei seiner letzten Katheteruntersuchung im Alter von 14
Jahren (sieben Jahre postoperativ) stellte sich das Aneurysma unverdndert dar. Er war aber

nicht im Autopsieprotokoll beschrieben worden.

Hingegen wurden bei dem anderen, im Alter von 4,9 Jahren verstorbenen Jungen unauffallige

Koronararterien gefunden.

Auch in der Zusammenstellung von Bird et al. (1996) wurden nicht in allen Féllen Koronarar-
terienstenosen nachgewiesen. Es wurden sechs der acht Patienten, die unsere Kriterien des
plotzlichen Herztodes erfiillten, autopsiert. Bei vier von ihnen fanden sich Koronararterienste-
nosen. Es kann deshalb angenommen werden, dass Koronararterienstenosen nicht der einzige
Grund fiir den plotzlichen Tod bei Patient mit WBS sind. Pl6tzliche Todesfille konnen bei
Patienten mit WBS auch durch maligne Arrhythmien, insbesondere bei hypertrophiertem My-

okard auftreten (Kantaria und Mittleman, 1999).
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Abb. 5.5.1: Angiokardiogramm des linken Ventrikels und der Aorta mit Darstellung
der Koronararterien bei Patient DK im Alter von sechs Jahren. Man
erkennt die supravalvuliire Aortenstenose, die Hypoplasie der Aorta und
die erweiterte linke Koronararterie mit einem sackuliren Aneurysma

Die abstrakte Zahl von 1 Todesfall auf 1000 Patientenjahre ist besser zu verstehen, wenn man
diesen Wert mit der Todesfallinzidenz bei anderen Erkrankungen vergleichen kann. Bei-
spielsweise wird die Inzidenz von 0,9 Todesféllen auf 1000 Patientenjahre fiir Patienten nach
Operation von angeborenen Herzfehlern wihrend der Kindheit angegeben, die in den Jahren
1958 bis 1996 operiert wurden (Silka et al. 1998). Das Risiko eines plotzlichen Todesfalles
beim WBS, einschlieBlich der operierten Patienten ist somit vergleichbar dem Todesfallrisiko
fiir Kinder, die sich in den Jahren 1958 bis 1996 der Operation eines Herzfehlers unterzogen
haben (1 auf 1.000 Patientenjahre beim WBS vs. 0,9 auf 1.000 Patientenjahre bei Herzoperier-

ten).
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Das Risiko beider Gruppen einen plotzlichen Herztod zu erleiden ist aber 25 bis 100 mal ho-
her als das in der Normalbevdlkerung, fiir die in diesem Alter 0,01 bis 0,04 Todesfille pro
1000 Jahre angegeben werden (Driscoll und Edwards, 1985; Neuspiel und Kuller, 1985; Nati-
onal Center for Health Statistics, 1998).

5.5.4 Zusammenfassung

Durch die Analyse der liickenlosen Nachverfolgung von 293 Patienten mit WBS iiber 5190
Patientenjahre ldsst sich die Rate der plétzlichen Todesfélle beim WBS mit 1 auf 1000 Patien-
tenjahre beziffern. Das Risiko des plotzlichen Herztodes ist damit bei Patienten mit WBS 25

bis 100 mal hoher als die in der Normalbevolkerung gleicher Alterstufe.

5.6 Renale Fehlbildungen und Erkrankungen beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau, Carl-Joachim Partsch

5.6.1 Einleitung

Die Assoziation aus kongenitalen Herzvitien mit Fehlbildungen der Nieren und ableitenden
Harnwege ist seit langem bekannt (Bruns, 1968; Krull und Ehrich, 1992). In der Literatur fin-
den sich zudem immer wieder Einzelberichte iiber Nierenfehlbildungen beim Williams-
Beuren-Syndrom. Systematische Untersuchungen zum Spektrum renaler Verdnderungen beim

WBS sind dagegen eher selten.

Im Rahmen der ambulanten sowie stationdren Diagnostik erfolgten systematische Untersu-
chungen der Nieren und ableitenden Harnwege bei 132 Patienten (59 w im mittleren Alter von
5,5 Jahren und 73 mannlichen im mittleren Alter von 6,4 Jahren). Zudem wurde das Se-
rumkreatinin routineméfig bestimmt. Ergebnisse zur Kreatinin-Clearance liegen fiir 79 Pati-

enten vor. Renale Angiographien sind fiir 18 Patienten dokumentiert.

5.6.2 Ergebnisse

Von den 132 untersuchten Patienten zeigten 24 und damit 18,2% aufféllige renale Befunde.

Das Spektrum der Fehlbildungen zeigt Tabelle 5.6.1 (Seite 116). Besonders hoch ist dabei die
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Zahl einer unilateralen renalen Agenesie bei insgesamt fiinf Patienten (3,8%). Neun zeigten
Doppelnieren (6,8%), einen vesikoureteralen Reflux wiesen fiinf (3,8%) auf. Bei einem Pati-
enten besteht aufgrund des Ultraschallbefundes der Verdacht auf Blasendivertikel. Bei mono-
zygoten Zwillingen konnten wir radiologisch ausgedehnte Blasendivertikel nachweisen. Rezi-
divierende Harnwegsinfekte sind nur fiir vier Patienten dokumentiert. Die Laborbefunde
(Urinstatus, Serumkreatinin sowie die Kreatinin-Clearance) ergaben nur bei einer 13;6jdhrigen
Patientin einen auffilligen Befund mit einer erniedrigten Kreatinin-Clearance auf 91 ml/min x
1,73 m* (Schwankungsbreite: 124 - 149 ml/min x 1,73 m?). Bei diesem Médchen war die Nie-
rensonographie sowie die 24stiindige Blutdruckmessung unauffillig. Bei sechs Patienten er-
gab die abdominelle Angiographie im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung eine Nierenarte-
rienstenose. Eine Ureterabgangsstenose wurde bei einem neun Monate alten weiblichen Saug-
ling operativ korrigiert. Die sonographische Untersuchung im Alter von 14 Jahren ergab eben-
so wie die Blutdruckmessung einen Normalbefund. Bei einem 11 Monate alten ménnlichen
Sdugling erfolgte eine Antirefluxplastik aufgrund einer Hydronephrose bei Megaureter. Die
Ultraschalluntersuchung im Alter von 2)%2 Jahren war unauffillig. Das Serumkreatinin ent-
sprach der Norm. Bei einem weiteren Jungen wurde im Alter von 12 Jahren eine Anti-
refluxplastik durchgefiihrt, nachdem es zu wiederholten Pyelonnephritiden gekommen war.
Im Alter von 24 Jahren erbrachte das Infusionspyelogramm mit Solutrast eine pyelonephriti-
sche Schrumpfniere rechts bei auffallender Atonie des Ureters. Das linke Nierenbecken stellte
sich gedoppelt dar. Das Serumkreatinin entsprach der Norm. Die Kreatinin-Clearance ergab

einen auf 91,1 ml/min x 1,73 m”> KOF erniedrigten Wert (Referenzbereich 94 - 140).

Tab. 5.6.1: Spektrum der Fehlbildungen an Nieren und ableitenden Harnwegen bei
132 untersuchten Patienten mit WBS

Fehlbildung Anzahl der Patienten
Nierenagenesie 5
Nierenhypoplasie 1
Doppelniere 9
Hufeisenniere 1
Dystope Niere 1
Hydronephrose mit Megaureter 1
Ureterabgangsstenose 1
Vesikoureteraler Reflux 5
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5.6.3 Diskussion

Uber die Hiufigkeit und das Spektrum renaler Fehlbildungen beim Williams-Beuren-
Syndrom wurde in den bekannten Syndrom-Nachschlagewerken keine Aussage gemacht (Gor-
lin et al. 1990; Leiber, 1992). Jones (1988) sowie Wiedemann und Kunze (2001) erwidhnen
die Assoziation von renalen Fehlbildungen beim WBS, wobei in der 5. Auflage des Syndrom-
nachschlagewerks erstmals die Haufigkeit renaler Fehlbildungen mit 20 % angegeben wurde
(Wiedemann und Kunze 2001). In der Arbeit von Wesselhoeft et al. (1980) sind von insge-
samt 79 Patienten mit WBS nur zwei mit Nierenfehlbildungen aufgefiihrt. Es muss aber davon
ausgegangen werden, dass bei dieser Patientengruppe die Nieren nicht systematisch nachun-
tersucht worden sind. Bruns (1968) verdffentlichte Befunde von 65 Kindern mit angeborenen
Herz- und Nierenfehlbildungen, darunter auch ein Kind mit Williams-Beuren-Syndrom. Mor-
ris et al. (1988) nannten drei Patienten mit einem vesikoureteralen Reflux und betonten, dass
die Inzidenz renaler Fehlbildungen bei diesem Syndrom bisher unbekannt ist. Erste Angaben
zur Haufigkeit renaler Verdnderungen machten Stoermer et al. (1984). Sie berichteten {iber
anatomische Verdnderungen an den Nieren und ableitenden Harnwegen bei 11 von 14 Patien-
ten. Cote et al. (1989) fiihrten sonographische Untersuchungen an den Nieren bei 25 Kindern
und Jugendlichen mit Williams-Beuren-Syndrom durch. Fiinf zeigten eine erhdhte Echogeni-
tit des Nierenmarks als Hinweis einer Nephrokalzinose. Bei zwei von diesen konnte wéhrend
der Séuglingszeit eine Hyperkalzdmie dokumentiert werden. Andererseits entwickelte kein
Kind mit normalen Serumkalziumwerten in den ersten 12 Lebensmonaten im weiteren Ver-

lauf eine Nephrokalzinose.

Babbitt und Mitarbeiter (1979) fiihrten Miktionszystourethrographien bei 14 Kindern mit
WBS durch und fanden bei 8 von diesen Blasendivertikel. Ein vesikoureteraler Reflux oder
rezidivierende Harnwegsinfekte konnten ausgeschlossen werden. Die Autoren vermuteten
bereits, dass den Blasendivertikeln, die bei den dlteren Kindern am ausgepriagtesten waren, auf
die allgemeine Bindegewebsschwiche zuriickzufiihren sei, da Blasendivertikel bei gesunden
Kindern und Jugendlichen selten sind. Morris et al. (1990) fanden Blasendivertikel in Kombi-
nation mit einem Reflux bei drei erwachsenen Patienten mit WBS. Im eigenen Patientengut
sind diese dagegen selten diagnostiziert worden, wobei nicht durch entsprechende Untersu-

chungsmethoden systematisch danach gesucht wurde. Lediglich bei zwei minnlichen mono-
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zygoten Zwillingen haben wir diese im Alter von 19;5 Jahren beobachtet, bei einem weiteren

besteht sonographisch der Verdacht auf Blasendivertikel.

Eine vermehrte Echogenitit der Nieren als indirekter Hinweis auf eine Nephrokalzinose wur-
de bei keinem der 130 Untersuchten sonographisch diagnostiziert. Lediglich fiir zwei ist wéh-
rend der Saduglingszeit eine Hyperkalzdmie dokumentiert. Zwischenzeitlich sind uns aber Be-
funde von zwei Sduglingen bekannt geworden, bei denen eine Hyperkalzémie sowie eine me-

dulldre Nephrokalzinose im Stadium II a vorliegt.

Ingelfinger und Newburger (1991) sahen eine Nierenagenesie bei zwei von 27 und nannten
weitere Nierenfehlbildungen bei 11 von 27 Personen mit WBS. Morris et al. (1990) diagnosti-
zierten einen vesikoureteralen Reflux neben einer Urethralstenose und Blasendivertikel bei

drei von insgesamt 13 Erwachsenen mit dem Syndrom.

Pober et al. (1993) waren die ersten, die systematisch Untersuchungen der Nieren und ablei-
tenden Harnwege bei einer groleren Zahl von Patienten mit WBS durchfiihrten (n = 40). Sie-
ben von diesen (18%) wiesen auffillige Befunde auf. Die Héaufigkeitsangabe von 18% renaler
Verdnderungen ist sehr gut mit den eigenen Ergebnissen aus einer Serie von 132 Patienten
vergleichbar. Hier wiesen 24 und damit 18,2% renale Fehlbildungen auf, wobei das Spektrum
von eher kleinen Auffilligkeiten, wie Blasendivertikel bis hin zu schweren Malformationen,
beispielsweise in Form einer Nierenagenesie oder renalen Hypoplasie, reichte. Drei Patienten
mussten sich im Verlauf einer Operation an den Nieren und ableitenden Harnwegen unterzie-
hen. Bei einem konnte im Alter von 24 Jahren eine pyelonephritische Schrumptniere diagnos-

tiziert werden.

Auffallig hoch ist die Zahl der Nierenaplasie beim Williams-Beuren-Syndrom. Die Pravalenz
dieser Fehlbildung betrigt in der Bevdlkerung 0,2% (Griinwald, 1943) und beim WBS 3.8%
(fiinf von 130). Damit ist das relative Risiko fiir eine renale Aplasie beim WBS etwa 20 mal
hoher als in der Normalbevolkerung (p < 0,0003). Ein vergleichbar hohes Risiko gaben Ingel-
finger und Newburger (1991) mit 7,4% an.

Die Priavalenz von Nierenfehlbildungen bei Kindern wird generell mit 0,5 - 1,5% angegeben

(Sheih et al. 1989; Steinhart et al. 1988). Legt man die eigenen Untersuchungsergebnisse an
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dem bisher groflten untersuchten Patientenkollektiv zugrunde, so kann die Haufigkeit von
Nierenfehlbildungen beim WBS mit etwa 18% angegeben werden. Dieses Héufigkeitsangabe
deckt sich mit den Untersuchungsergebnissen von Pober et al. (1993), die auffillige Nierenbe-
funde bei ebenfalls 18% ihrer Patienten diagnostizierten. Damit ist das Risiko einer Fehlbil-
dung der Nieren und ableitenden Harnwege beim WBS 12- bis 36mal héher im Vergleich zur

Normalbevolkerung (p < 0,00001).

Rezidivierende Harnwegsinfekte zeigten lediglich vier der 132 untersuchten Patienten im Ver-
lauf, von denen wiederum nur einer im Alter von 24 Jahren eine leicht verminderte Kreatinin-
Clearance aufwies. Dagegen gaben Morris et al. (1988) bei knapp 30% von 70 Untersuchten
Harnwegsinfekte an. Zwei Jahre spéter berichtete die gleiche Arbeitsgruppe (Morris et al.
1990), dass die Halfte der 13 erwachsenen Patienten zu rezidivierenden Harnwegsinfekten
neigte. Burn (1986) vermutete, dass diese spit auftretenden renalen Erkrankungen Folge einer
Hyperkalzédmie sein konnten. Nierenfehlbildungen wurden auch in dieser Arbeit nicht er-

wahnt.

Biesecker et al. (1987) berichteten von einem 19-jdhrigen Patienten mit dem WBS und multi-
zystischen Nieren beidseits bei ausgeprégter Niereninsuffizienz. Steiger et al. (1988) erwihn-
ten einen weiteren Fall mit zunehmender Niereninsuffizienz, der nach einer sechsmonatigen
Hiamodialyse erfolgreich nierentransplantiert werden konnte. Eine primédre Nierenfehlbildung
bestand nicht. Eine eingeschriankte Nierenfunktion, kombiniert mit einer Nephrokalzinose,
beschrieben auch Pober et al. (1993) bei zwei Kindern. Im Gegensatz dazu fanden Stormer et

al. (1984) bei keinem der Untersuchten eine Niereninsuffizienz.

Nierenarterienstenosen, hiaufig in Kombination mit einem arteriellen Hypertonus, sind in der
Literatur vereinzelt beschrieben (Ino et al. 1988; Stormer et al. 1984; Ingelfinger und New-
burger, 1991; Pober et al. 1993). Leichte Nierenarterienstenosen fanden wir im Rahmen von
Herzkatheteruntersuchungen bei acht von 18 Patienten. Diese erhielten mit einer Ausnahme
eines 6 Monate alten Sduglings alle eine antihypertensive Therapie. Vermutlich ist die Héu-
figkeit von Nierenarterienstenosen hoher. Diese These stiitzt sich auf die Beobachtungen, dass
neben der supravalvulidren Aortenstenose auch gehduft Aortenbogenhypoplasien oder sogar

langstreckige Stenosen der Aorta bei zahlreichen Patienten angiographisch diagnostiziert
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worden sind (Wessel et al. 1994). Eine systematische Untersuchung der Nierengefifle im

Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung ist daher bei allen Patienten mit WBS zu fordern.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ,,Williams-Beuren-Syndrom* ist eine sonographische Unter-
suchung der Nieren und ableitenden Harnwege sinnvoll, da Nierenfehlbildungen bei etwa

18% aller Patienten mit WBS zu erwarten sind.

5.7 Radioulnare Synostosen beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau

Die radioulnare Synostose, die ein-, aber gelegentlich auch doppelseitig auftreten kann, ist

eine weitere primére Fehlbildung, die beim Williams-Beuren-Syndrom vorkommt.

Morris und Carey berichteten 1990 iiber eine Einschrinkung in der Supination bei fiinf von 48
untersuchten Patienten. Eine Einschrinkung in der Supination war zuvor bei drei Patienten
mit WBS berichtet worden (Dupont et al. 1970; Pagon et al. 1987). Im eigenen Patientengut
von insgesamt 218 Patienten mit WBS wiesen eine Einschriankung in der Supination und an-
schlieBend eine radiologisch gesicherte radioulnare Synostose 14 Patienten auf. In zwei Fillen
war diese beidseits vorhanden. Damit liegt die Haufigkeit einer radioulnaren Synostose im
eigenen Patientengut bei etwa 6,5%. Morris und Carey gaben die Héufigkeit einer radioulna-

ren Synostose mit etwa 10% an.

Charvat et al. (1991) gaben die Héufigkeit einer radioulnaren Synostose sogar mit 26% an aus
einer Gruppe von 23 Untersuchten. Diese Angabe ist sicher als viel zu hoch einzuschétzen.
Moglicherweise handelt es sich bei der beschriebenen Gruppe um ein ausgesuchtes Patienten-
kollektiv. Zwischenzeitlich iiberblicken wir klinische Befunde von etwa 550 Patienten mit
WBS, von denen alle gezielt auf eine mogliche radioulnare Synostose untersucht wurden. Die
erwartete Haufigkeit von etwa 6 bis 7% wurde dabei bestitigt. Alle Patienten mit WBS sollten
immer sorgféltig hinsichtlich einer Einschrinkung der Supination und Pronation untersucht
werden, da diese Bewegungseinschriinkung nicht durch eine krankengymnastische Ubungsbe-

handlung verbessert werden kann.
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5.8 Sigmadivertikulitis beim Williams-Beuren-Syndrom

Carl-Joachim Partsch, Rainer Pankau

5.8.1 Einleitung

In der Literatur finden sich bisher keine Angaben zur Haufigkeit und dem Verlauf einer Sig-
madivertikulitis bei Erwachsenen mit Williams-Beuren-Syndrom (WBS). Morris et al. (1990)
diagnostizierten eine Divertikulitis bei drei von insgesamt 13 Erwachsenen mit dem WBS. In
einer zweiten Arbeit zur Héufigkeit der Zoliakie bei diesem Syndrom, die 63 Patienten um-
fasst ist ein weiterer mit perforierter Colondivertikulitis erwdhnt (Partsch et al. 2005). Wir
geben erstmals eine Ubersicht zur Hiufigkeit, Altersverteilung und dem Verlauf einer Sigma-

divertikulitis bei diesem Syndrom.

5.8.2 Ergebnisse

Im Rahmen einer retrospektiven Befragung zur Gewichtsentwicklung im Erwachsenenalter,
die wir Anfang 2003 durchfiihrten (hier sei auch auf das Kapitel 4 ,,Erwachsene Patienten mit
Williams-Beuren-Syndrom* verwiesen, Seite 52 ff.), wurde auch von einer Sigmadivertikuli-
tis bei 10 Patienten (2w, 8 m) die zum Zeitpunkt der Erkrankung zwischen 17;5 und
39;7 Jahren alt waren (Median 25;1) berichtet. Bei 6 Patienten kam es zur Perforation mit
Begleitperitonitis. Vier erhielten einen Anus praeter, der bei drei nach wenigen Monaten
rickverlagert wurde. Der jiingste Patient wurde im Verlauf von 15 Monaten insgesamt
fiinf mal operiert. Zunichst drei mal laparoskopisch, wobei als Ursache der akuten Unter-
bauchschmerzen eine phlegmondse Appendizitis diagnostiziert wurde. Die 3. Laparoskopie
zweil Monate spéter ergab keinen pathologischen Befund. Nach sieben weiteren Monaten mit
jetzt 17;5 Jahre wurde im Rahmen erneuter akuter Unterbauchschmerzen eine Sigmadiverti-
kulitis diagnostiziert und eine konservative Therapie versucht. SchlieBlich kam es zur Sigma-
resektion und nach weiteren drei Monaten zum Ileus mit erneuter Laparotomie. Lediglich bei
einem Patienten (Nr. 8) war bisher die konservative Therapie erfolgreich. Fiir diesen ist zu
erwdhnen, dass es im Alter vom 33;1 Jahren zum Rektumprolaps kam mit anschlieBender
partieller Mukosektomie. Altersverteilung, klinische Symptomatik, Therapie und Verlauf sind

in der Tabelle 5.8.1 (Seite 122) zusammengefasst.
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Bei allen 10 Patienten haben wir die klinische Diagnose durch den Nachweis der hemizygoten

Deletion in der Region 7q11.23 bestétigt.

Tab. 5.8.1: Klinische Daten, Befunde und Behandlung von Patienten mit WBS

mit Sigmadivertikulose und Sigmadivertikulitis.

Patient Alter BMI Befunde Verlauf und Therapie

Geschlecht (Jahre) | (kg/m?)

(w/m)

Divertikulitis

1( m) 17.9 19.5 Appendizitis, Abszesse, Appendektomie, Sigmaresekti-
Sigmadivertikulitis, Adhd- |on, Adhaesiolyse,
sionsileus Komplikationen: 3 Laparosko-

pien, 2 Laparotomien

2(m) 17.1 23.4 Appendizitis, Sigmadiver- | Appendektomie, temporire Ko-
tikulitis, Perforation, Peri- |lostomie, Sigmaresektion,
tonitis, Rezidiv der Diver- | Diinndarmresektion, Anus prae-
tikulitis mit Fistel ter und Reanastomosierung

3(m) 19.1 20.9 Sigmadivertikulitis, Perfo- | Sigmaresektion, Anus praeter,
ration, Peritonitis, Narben- | Reanastomosierung, Rekon-
hernie struktion der Bauchwand

4(m) 233 19.8 Sigmadivertikulitis, Perfo- | Sigmaresektion, Anus praeter
ration, Peritonitis

5(m) 24.1 29.3 Sigmadivertikulitis, Perfo- | Sigmaresektion, Anus praeter,
ration, Peritonitis, abdomi- | Reanastomosierung
neller Abszess

6( m) 25.8 33.8 Sigmadivertikulitis, Perfo- | Sigmaresektion
ration, Peritonitis

7(m) 31.2 24.2 Sigmadivertikulitis Sigmaresektion, Adhaesiolyse

8( m) 34.9 26.7 Sigmadivertikulitis (Rek- | konservative Therapie
tumprolaps 2 Jahre vorher)

9(w) 39.6 31.1 Sigmadivertikulitis, Perfo- | Sigmaresektion
ration, Peritonitis

10( w) 36.1 31.6 Sigmadivertikulitis, Ap- Appendektomie; konservative
pendizitis Therapie

Divertikulose

11( m) 322 25.6 Sigmadivertikulose konservative Therapie

12(w) 293 16.2 Sigmadivertikulose, Blu- | Himorrhoidenbehandlung, kon-
tungen aus inneren Hé- servative Therapie der Diverti-
morrhoiden kulose

13( m) 23.5 214 Sigmadivertikulose konservative Therapie

14( m) 23.5 21.6 Sigmadivertikulose konservative Therapie
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5.8.3 Diskussion

Operationen beim WBS sind nicht selten. Im eigenen Patientengut erhielten fast 70% aller,
mindestens eine Operation. Diese wurden iiberwiegend in jungen Jahren durchgefiihrt, wobei
das Spektrum die Korrektur der kardiovaskuldren Verdnderungen, Herniotomien mit Orchi-
dopexie, Tonsillektomien mit Parazentese und Adenotomie sowie Strabismusoperationen be-

inhaltete.

Nach unserem Kenntnisstand gibt es nur zwei Publikationen in denen insgesamt vier Patienten
mit einer Divertikulitis erwdhnt wurden, die bei einem kompliziert verlief (Morris et al. 1990;

Giannotti et al. 2001).

Die Colondivertikulitis ist eine relativ hdufige Erkrankung des 20. Jahrhunderts, wobei in
95% das Sigma mitbetroffen ist (Jun und Stollman, 2002; Krenzien und Roding, 1988). Ca-
vallaro et al. (2002) berichteten liber den klinischen Verlauf einer akuten Divertikulitis bei
261 Patienten, von denen 46 (18%) jlinger als 40 Jahre (Median 35 Jahre) und von diesen
72% tibergewichtig waren und 35% primér operiert wurden. Im Gegensatz dazu waren ledig-
lich drei unserer Patienten mit WBS mit Divertikulitis adipds (BMI > 30 kg/m?) und alle unter
40 Jahre alt. Zudem war nur bei zwei Patienten die konservative Therapie bisher erfolgreich.
Hernandez-Siverio et al. (1992) publizierten den Fallbericht eines 10-jdhrigen Kindes mit aku-
ter Perforation einer Sigmadivertikulitis und wiesen darauf hin, dass es der erste Bericht eines
Patienten mit dieser Erkrankung unter 20 Jahren war. Im eigenen Patientengut waren drei jiin-
ger als 20 Jahre. Diese drei Patienten wiesen auch die groBten Komplikationen auf

(Tab. 5.8.1, Seite 122).

Blasendivertikel sind in der Literatur fiir das Syndrom haufiger beschrieben worden (Morris et
al. 1990; Giannotti et al. 2001; Schulman et al. 1996). Im Rahmen der nephrologischen Dia-
gnostik konnten wir ebenfalls bei monozygoten Zwillingen im Alter von 19;5 Jahren ausge-
pragte Blasendivertikel diagnostizieren. In Kenntnis der hohen Zahl an Sigmadivertikulitiden
erfolgte bei beiden jetzt mit 23;6 Jahren eine Koloskopie, da beide wiederholt {iber Unter-

bauchschmerzen klagten. Sigmadivertikel konnten fiir beide nachgewiesen werden.
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Die Priavalenz von Colondivertikel vor dem 40. Lebensjahr wird in der Normalbevdlkerung
auf 10% geschitzt, von denen wiederum nur 20% eine Divertikulitis entwickeln (Ochsenkiihn
und Goke, 2002). Damit betrdgt die geschétzte Pravalenz einer Divertikulitis in dieser Alters-

gruppe 2%.

Ghorai et al. (2003) diagnostizierten im Rahmen von elektiven Coloskopien eine Divertikuli-

tis ohne klinische Symptome bei 0,8% der Patienten.

Die Haufigkeit von Sigmadivertikeln beim WBS ist unbekannt. Bei insgesamt 14 von 128
Erwachsenen mit WBS haben wir Sigmadivertikel nachgewiesen (10,9%), von denen zehn
eine Divertikulitis entwickelten (71%). Diese Zahl ist anndhernd dreimal hdher als in der
Normalbevolkerung. Die Pravalenz einer Divertikulitis bei den Erwachsenen im eigenen Pati-
entengut liegt bei 7,8% im Vergleich zu etwa 2% in der Normalbevdlkerung bis zum Alter
von 40 Jahren (Ochsenkiihn und Goke, 2002). Kiirzlich haben wie von einer weiteren Patien-

tin mit einer akuten Divertikulitis erfahren, die ebenfalls operiert werden musste.

Bei rezidivierenden abdominellen Beschwerden im jungen Erwachsenenalter sollte daher eine
entsprechende Diagnostik eingeleitet werden (Ripolles et al. 2003; Werner et al. 2003), insbe-
sondere dann, wenn im Verlauf eine akute Appendizitis als Ursache der Beschwerden ausge-
schlossen werden konnte, da eine Divertikulitis gerade im jiingeren Alter hdufiger schwerer
verlduft (Afzal und Thomson, 2002), eine Erfahrung, die auch auf die eigenen Patienten zu-
trifft. Auch der Nachweis von Blasendivertikeln sollte Anlass zur weiteren Diagnostik sein,

wie das Beispiel der beiden Zwillinge eindrucksvoll zeigt.

Gesamtbeurteilt ist eine Sigmadivertikulitis drei bis viermal hiufiger im jiingeren Erwachse-
nenalter beim WBS, als in der Normalbevodlkerung. Die Privalenz kann mit 7,8% bei diesem
Syndrom angegeben werden und steht ursichlich sicher im Zusammenhang mit der hemizygo-

ten Deletion fur das Elastin-Gen.
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5.9. Okuliire Besonderheiten und Erkrankungen beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau, Martin Winter

Bereits die Erstautoren Williams et al. (1961) gingen auf die okuldren Verdnderungen bei die-
sem Syndrom ein. Obwohl in der Folgezeit wiederholt die weiBllichen sternformigen Ein-
schliisse in der blauen Iris neben einem Strabismus und Gefdlverdanderungen am Augenhin-
tergrund als typische Symptome beim Williams-Beuren-Syndrom beschrieben wurden, sind
systematische augenirztliche Untersuchungen an einem umfangreichen Patientengut selten.
Im Rahmen der eigenen Nachuntersuchungen konnte auch eine grofere Patientenzahl augen-

arztlich untersucht werden.

5.9.1 Patienten und Methode

Bei 152 augenirztlich untersuchten Patienten (66 w,86 m) im Alter zwischen sechs Monaten
und 46 Jahren (Median 9 Jahre ) konnten bei 52 von diesen(24 w,28 m; Schwankungsbreite
1,7- 46,7 Jahre; Median 5,5 Jahre) eine eingehende augenérztliche Untersuchung durchgefiihrt
werden. Eine Visusbestimmung war bei 25 (14 w,11 m; Schwankungsbreite 4,8 — 46,7 Jahre ;
Median 6,7 Jahre ) moglich, eine indirekte Ophthalmoskopie des Augenhintergrundes erfolgte
bei 46 Patienten (23 w,23 m, Schwankungsbreite 2,3 — 46,8 Jahre , Median 11,3 Jahre).

5.9.2 Ergebnisse

Mit Ausnahme von zwei Patienten mit beidseitiger Ptosis zeigte kein Patient Verdnderungen
der Augenlider. Einer dieser beiden Patienten hatte ein Marcus-Gunn-Phédnomen. Ein weiterer
war wegen einer Trinengangstenose operiert worden. 82 (54%) aller schielten und/oder hatten
eine Schielanamnese. Mit drei Ausnahmen schielten alle convergent. Bei 19 Kindern war der
Strabismus im Verlauf mindestens einmal operativ korrigiert worden; von diesen zeigten neun
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch einen Schielwinkel. 39 der 63 bisher nicht operier-
ten Patienten waren flinf Jahre alt oder jiinger. Drei Patienten hatten eine Myopie, 17 weitere
von 25 waren mit refraktiven Sehfehlern hyperop (maximaler Hyperopiegrad + 4,00 dpt). Ein
myoper Patient zeigte eine Anisometropie mit -7,00 dpt. rechts und -1,00 dpt. links. Bei kei-

nem wurden astigmatische Sehfehler tiber 2,00 dpt. gemessen.
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117 der 152 Patienten (77%) hatten eine blaue Iris, zehn (7%) eine griine und 25 (16%) eine
braune Iris. Die Kombination aus charakteristischer kraniofazialer Dysmorphie mit blauer Iris

war bei 104 Patienten vorhanden. 112 (74%) zeigten die typischen weiBlichen sternférmigen

Strukturierungen der Iris (Abb. 5.9.1).

Abb. 5.9.2: Rechte blaue Iris eines Patienten im Alter von 14 Jahren. Auffillig ist die
grobe, weillliche, sternformige Strukturierung des vorderen Stromablattes



127

Die Iriskrause war hdufig nicht vorhanden oder unvollstindig. In den Augen der Patienten mit
dem typischen ,,WBS-Gesicht* konnten diese Irisverdnderungen bei 77% beobachtet werden

(Abb. 5.9.2). Im Gegensatz zu den im blauen Auge leicht erkennbaren weilllichen Irisverdnde-

rungen waren diese bei der klinischen Untersuchung in der braunen Iris nicht sichtbar (Abb.

5.9.3).

Abb. 5.9.4: Rechte braune Iris eines Patienten im Alter von 19 Jahren. Auffillig ist die
grobe, sternformige Strukturierung des vorderen Stromablattes mit weil3-
lichen Einschliissen.
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Mittels Spaltlampenmikroskopie konnten jedoch auch in den brauen Augen weillliche stern-

formige Iriseinschliisse erkannt werden (Abb.5.9.4).

Bei einem Patienten wurde im Alter von neun Jahren der Verdacht auf ein Rieger-Syndrom
gestellt. Die ophthalmologische Untersuchung ergab am rechten Auge bei ein- und zwei Uhr
vordere Irissynechien neben einer Zahnhypoplasie, -Hypodontie und Prognathie, eine typische
Befundkonstellation des Rieger-Syndroms. Ein Glaukom bestand nicht, die periumbilikale
Haut war unauffillig. Zwei neunjdhrige Patienten zeigten eine leichte Triibung der linken
Kapsel. Bei der éltesten Patientin waren beidseits beginnende Kerntrilbungen der Linse mit 46

Jahren erkennbar.

Die Fundusuntersuchung mittels indirekter Ophthalmoskopie ergab bei 18 von 46 Patienten
einen unauffilligen Befund. Bei sieben wurde eine sichere und bei drei weiteren der Verdacht
auf eine Tortuositas vasorum der retinalen Gefdfle gestellt. Das Durchschnittsalter dieser be-
trug 11,5 Jahre. Lediglich ein Patient litt unter einem manifesten arteriellen Hypertonus. Bei
vier Patienten war der Fundus pigmentarm, bei sechs fanden sich hyperpigmentierte Pigmen-
tepithelverdnderungen. Sechs zeigten Papillenabblassungen, zwei eine deutliche Papillenex-
cavation und eine Patientin ein Kolobom der Papille. Ferner wurden bei einzelnen Patienten
jeweils atypische Netzhautgefdlle, eine epipapillire Blutung und eine epipapilldre Bindege-

websvermehrung beobachtet.

Alle 152 Patienten waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung normokalzdmisch, lediglich
fiir zwei bestand eine dokumentierte Hyperkalzamie wihrend der Kindheit. Okuldre Zeichen
einer Hyperkalzdmie in Form von Kalziumeinlagerungen in der Bindehaut, bandformigen
Degenerationen der Hornhaut oder punktférmigen Triibungen der Linse oder Netzhautverén-

derungen waren bei keinem Patienten zu beobachten.

5.9.4 Diskussion

Seit den Erstbeschreibungen des Syndroms durch Williams et al. (1961) und Beuren et al.
(1962) berichteten zahlreiche Autoren iliber ophthalmologische Auffilligkeiten beim WBS.
Der haufigste erwdhnte Befund war ein Strabismus (Jones und Smith, 1975; Martin et al.
1984; Ott und Stengel-Rutkowski, 1985/86; Pagon et al. 1987) neben typischen sternférmigen
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Irisverdnderungen (Jones und Smith, 1975; Pagon et al. 1987). Lediglich die Arbeit von
Greenberg und Lewis (1988) berichtete iiber systematische ophthalmologische Unter-

suchungen bei 44 Patienten mit WBS.

In der Literatur wird die H&ufigkeit von Schielerkrankungen beim WBS zwischen 29%
(Greenberg und Lewis 1988) und 70% (Lopez-Rangel et al. 1992) angegeben (Tab. 5.9.1). Die
abweichenden Prozentangaben der einzelnen Autoren konnen einerseits auf die ganz erheblich
unterschiedliche Patientenzahl zuriickzufiihren sein, andererseits kann ein Strabismus conver-
gens auch durch die faziale Dysmorphie der Augenregion diesen Befund klinisch vortduschen
(Pseudostrabismus). Im eigenen Patientengut lag die Haufigkeit eines Strabismus bei 54%,
diese Angabe entspricht den Ergebnissen von Pagon et al. (1987), die neun Patienten klinisch
untersuchten (Tab. 5.9.1). Die Inzidenz eines Strabismus beim WBS liegt damit deutlich iiber
der in der Normalbevolkerung, die mit etwa 5 - 6% angegeben wird (deDecker, 1986). Die
grofle Zahl der Kinder mit bisher nicht korrigiertem Strabismus (39 von 63) kdnnte mit dem
hohen Anteil der unter Fiinfjdhrigen erkliart werden. Ein Alter, in dem ein Strabismus rou-

tinemaBig noch nicht operiert wird.

Tab. 5.9.1: Uberblick zur Inzidenz eines Strabismus bei Patienten mit WBS in der

Literatur
n Strabismus
Jones und Smith 1975 19 35%
Martin et al. 1984 41 50 %
Pagon et al. 1987 9 55 %
Greenberg und Lewis 1988 42 29 %
Lopez-Rangel et al. 1992 10 70 %
Eigene Untersuchung 152 54 %

Die typischen Irisverdnderungen mit sternformigen, weilllichen Strukturen des vorderen
Stromablattes beobachten wir mit 74% genauso hiufig wie Jones und Smith (1975). Sowohl
die weilllichen Einschliisse als auch die unvollstindige oder fehlende Iriskrause kommen als
physiologisch angeborene Variationen des vorderen Irisstromas vor. Eine Erklirung fiir dieses
gehdufte Auftreten beim WBS oder des Pathomechanismus ist bisher nicht bekannt (Green-

berg und Lewis, 1988). Es scheint eine hohe Korrelation zwischen hellen Irisfarben (blau,
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griin) und dem WBS zu bestehen. Erste Eindriicke, dass Patienten mit dunkler Iris (braun)
keine typischen sternformigen Iriseinschliisse aufweisen, konnten nicht bestétigt werden.
Spaltlampenmikroskopische Untersuchungen lieBen diese weilllichen Erhebungen auf den
Iristrabekeln vor dem Irisstroma erkennen (Abb. 5.9.4, Seite 127). Die typischen Irisverdnde-
rungen beim WBS sind also wahrscheinlich auch bei vielen Patienten mit dunkler Irisfarbe

vorhanden, werden jedoch vom dunklen Pigment {iberlagert.

Ein Patient mit blauer Irisfarbe zeigte vordere Irissynechien in Kombination mit Zahnhy-
poplasien und einer Mikrodontie. Obwohl der Augendruck normal war, besteht der Verdacht
auf ein Rieger-Syndrom. Ein Glaukom, das fakultativ bei diesem Syndrom beobachtet wird,
kann sich im Verlauf zwischen dem 5. und 30. Lebensjahr entwickeln (Balacco-Gabrieli et al.
1985). Einen weiteren Fallbericht mit der Kombination WBS und Rieger-Syndrom publizier-
ten Balacco-Gabrieli et al. (1985).

Obwohl, wie schon beschrieben, eine fakultative Hyperkalzdmie als ein haufiges Symptom
des Syndroms genannt wird (Martin et al. 1984; Culler et al. 1985), konnte weder bei den bei-
den Patienten mit anamnestischer Hyperkalzédmie noch bei den iibrigen eine okuldre Kalzium-
ablagerung festgestellt werden. Allerdings fiihrten wir keine Biopsien der Konjunktiva zur

Diagnosesicherung durch, wie von Jensen et al. (1976) in ihrer Publikation empfohlen.

Bei der indirekten Funduskopie fielen Verdnderungen der retinalen Gefalle, der Papille und
des Pigmentepithels auf. Obwohl keinem dieser Befunde eine groBere klinische Bedeutung
zukommt, war die Haufigkeit dieser retinalen Verdnderungen beim WBS bemerkenswert, die
ebenfalls Greenberg und Lewis (1988) beobachteten. Im Gegensatz zu deren Berichten fanden
sich in unserem Patientengut unter den 29 funduskopierten fiinf Kinder mit WBS, die eine

gesicherte Tortuositas vasorum aufwiesen.

Die ophthalmologischen Befunde bei Patienten mit WBS wie Strabismus und retinalen Ver-
anderungen sind relativ hdufig und konnen lédngerfristig zu einer Einschrankung des Sehver-
mogens fithren. Deshalb erscheint neben der kardiovaskuldren und renalen Diagnostik die
regelméfige ophthalmologische Untersuchung insbesondere im frithen Kindesalter empfeh-

lenswert.
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5.10 Koinzidenz von Zoliakie und Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau

5.10.1 Einleitung

Gedeihstorung, rezidivierendes Erbrechen und Durchfille sind neben dem Kleinwuchs Sym-
ptome, die nicht nur beim Williams-Beuren-Syndrom (WBS) sondern auch der Zoliakie auf-
treten konnen. Ausgehend von der Tatsache, dass beide Erkrankungen unabhéngig voneinan-
der sind, ist das Vorliegen der Kombination bei einer geschétzten Inzidenz des WBS von etwa
1:8000 Lebendgeborene und der Haufigkeit der Zoliakie in Mitteleuropa von durchschnittlich
1:1000 sehr selten (1:8000000) und damit in Deutschland etwa alle 12 Jahre hypothetisch zu
beobachten, wenn man von einer Geburtenzahl ausgeht, die im Kalenderjahr 2013 bei etwa
675.000 lag. Hinweise aus der Literatur neben einer eigenen Beobachtung lassen vermuten,
dass die Kombination beider Erkrankungen haufiger ist. Daher soll im folgenden auf die klini-
sche Besonderheit dieser Koexistenz anhand eines eigenen Fallberichtes und einer anschlie-
Benden Untersuchung iiber Serummarker zur Diagnostik der Zdliakie bei einer groferen

Gruppe von Patienten mit WBS eingegangen werden.

5.10.2 Ergebnisse

Unser Patient wurde als erstes Kind gesunder, nicht blutsverwandter Eltern in der
42. Schwangerschaftswoche geboren. Die Grof3e betrug 48 cm, das Gewicht 2950 g bei einem
Kopfumfang von 31 cm. Im Alter von 2;3 Jahren wurde die Diagnose des Williams-Beuren-
Syndrom klinisch gestellt und im Verlauf molekularzytogenetisch bestétigt. Seit der Geburt
bestanden gastrointestinale Beschwerden in Form einer Trinkschwédche mit anschlieend
schlechtem Essverhalten, rezidivierendem Erbrechen und Durchfillen seit dem 2. Lebensjahr.
Aufgrund des progredienten Kleinwuchses mit progredientem Korperlangendefizit im Ver-
gleich zu den Wachstumsstandards fiir das WBS (Pankau et al. 1992) und einer unzureichen-
den Gewichtszunahme stellte sich im Alter von 5;9 Jahren der Verdacht auf eine Zoliakie

(Abb. 5.10.1; Tab. 5.10.1, Seite 132).



Tab. 5.10.1: Ubersicht des Wachstumsverlaufs und der Gewichtsentwicklung
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Alter Linge Langen- Deﬁzit Langen- Gewicht Body- Perzentile
(Jahre) (cm) SDSCAa n cmb SDSCAb (ke) Mass- des Body- )
(Norm) (WBS) (WBYS) Index Mass-Index
Geburt 48 -2,00 -1,00 -0,33 2,95 12,8 -
0,75 67 -2,60 -0,95 -0,31 7,4 16,5 25-50
1,9 76 -3,97 -4,58 -1,35 9,5 16,4 25-50
3,75 87 -4,30 -8,93 -2,03 11,9 15,7 25-50
4,9 95 -4,22 -9,34 -3,05 13,3 14,7 10-25
5,75¢ 100 -4,15 -9,18 -1,71 13,5 13,5 <5
6,1 101,7 -3,97 -9,38 -1,51 15,3 14,8 25
6,4 105 -3,54 -7,82 -1,26 16,0 14,5 10-25
6,8 108 -3,33 -7,30 -1,18 17,5 15,0 25-50

SDS Standard-Deviation-Score (Abweichung vom altersentsprechenden Mittelwert des
Normalkollektivs ausgedriickt in Standardabweichungen),

CA chronologisches Alter

Reinken, 1988; Reinken et al. 1980; Reinken und van Oost, 1992

Vergleich mit den syndromspezifischen Wachstumskurven nach Pankau et al. 1992;
Hammer et al. 1991
Diagnose Zoliakie, Einfiihrung gliadinfreier Kost

Vergleich mit den Wachstumskurven gesunder Kinder nach Brandt, 1980, 1986; Brandt u.

Abb. 5.10.1: Der Patient im Alter von 2,8 Jahren und 6,8 Jahren

nach 12 Monaten Diit
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Diese wurde durch den Nachweis spezifischer Antikorper (Gliadin-IgG-AK 1:10, Endomysi-
um-IgA-AK positiv, einer Eisenmangelanédmie und einer subtotalen Zottenatrophie mit Kryp-
tenhyperplasie sowie eines lymphozytidren Infiltrats in der Diinndarmbiopsie bestétigt. Nach
Einfiihrung der gliadinfreien Erndhrung kam es innerhalb von sechs Monaten zu einer Ge-
wichtszunahme von 2,5 kg. Wahrend des ersten Behandlungsjahres zeigte unser Patient ein
Aufholwachstum sowie eine weitere deutliche Gewichtszunahme, wobei der BMI von
13,5 kg/m?, ein Wert der altersbezogen unterhalb der 5. Perzentile lag auf 15,0 kg/m? anstieg,
ein Bereich der zwischen 25. und 50. Perzentile lag. Gleichzeitig normalisierte sich das rote
Blutbild, die Gliadin- und Endomysium-IgA-AK wurden negativ. Zwischenzeitlich ist unser
Patient 28;3 Jahre alt. Er hat eine Lange von 158 cm erreicht ,ein Wert der deutlich unterhalb

der zu erwartenden Endgrof3e liegt.Der BMI von 24,2 kg/m? entspricht der Norm.

Da im gleichen Jahr Pittschieler et al. (1993) einen weiteren Fall aus Norditalien publizierten,
bei denen sie neben dem WBS mit zwei Jahren eine Zoliakie diagnostizieren, haben wir bei
71 Patienten mit WBS im Alter zwischen drei und 50 Jahren (Median 10 Jahre) serologische
Untersuchungen durchgefiihrt, die als spezifische Marker fiir eine Zoliakie angesehen werden
(Santer et al. 1996). Der sensitivste Serumparameter zur Diagnostik einer Zoliakie nach dem
2. Lebensjahr ist der Nachweis von Endomysium-IgA-AK (Biirgin-Wolff et al. 1991). Dieser
Marker war nur bei jenem Patienten positiv, bei dem wir auch zuvor eine Zoliakie diagnosti-
ziert hatten und bei den verbleibenden 70 Patienten mit WBS negativ. Der Nachweis von Gli-
adin-AK ist ebenfalls zur Diagnostik einer Zoliakie geeignet, ist aber ein leicht niedrigerer
sensitiver, aber deutlich niedrigerer spezifischer Marker in dieser Altersgruppe. Wir fanden
bei einem der 70 Patientn mit WBS einen grenzwertigen Gliadin-IgA-AK in einer Serumpro-
be, die in einer zweiten negativ war. Bei 13 von 70 Patienten (19%) waren die Gliadin-IgG-
AK positiv. Dieses Ergebnis bestétigte sich in einer zweiten Serumprobe bei 11 Patienten, bei
einem weiteren war die Kontrolle negativ, filir einen Patienten war keine zweite Serumprobe
verfiigbar. Bei allen 71 Patienten konnte ein selektiver Immunglobulin A Mangel ausge-

schlossen werden.

Bei jenen 13 Patienten mit positiven Gliadin-IgG-AK wurde keine Diinndarmbiopsie vorge-
nommen. Damit ist fiir diese Patientengruppe die Diagnose einer Zoliakie nicht sicher ausge-
schlossen. Allerdings unterscheiden sich die klinischen Daten und weitere Laborbefunde die-

ser Patienten nicht von jenen mit negativen Gliadin-IgG-AK.
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5.10.3 Diskussion

Die Kombination aus Zdliakie und numerischen Chromosomenaberrationen wie dem Down-
Syndrom oder dem Ullrich-Turner-Syndrom ist bekannt (Hilhorst et al. 1993; Bonamico et al.
1998). Der erste Fallbericht einer Koexistenz aus WBS und Zoliakie erschien 1986 von Castro
und Mitarbeitern (Castro et al. 1986). In der Folgezeit sind dann drei weitere Kasuistiken mit
gleicher Kombination erschienen (Pankau et al. 1993; Pittschieler et al. 1993; Chiaravallotti et
al. 1995). In Kenntnis dieser Einzelfdlle und der Publikation von Santer et al. (1996) hat die
Arbeitsgruppe um Giannotti 2001 ebenfalls serologische Untersuchungen bei 63 Patienten mit
WBS im mittleren Alter von 11,1 Jahren (SD 7,8 Jahre) durchgefiihrt (Giannotti et al. 2001).
Bestimmt wurden wiederum die Gliadinantikorper IgA und IgG sowie die Endomysium-IgA-
AK, die alle drei positiv bei sieben Patienten waren. Bei sechs von diesen konnte darauthin
die Verdachtsdiagnose durch den typischen histologischen Befund in der Diinndarmbiopsie
bestitigt werden; fiir einen wurde die Zustimmung zur Biopsie verweigert. Zwei Patienten
zeigten isolierte positive Gliadin-IgA-AK, bei 54 Patienten waren alle drei serologischen
Marker negativ. Bei allen sechs Patienten mit WBS mit gesicherter Zoliakie besserte sich die
klinische Symptomatik unter gliadinfreier Erndhrung, gleichzeitig kam es zur Normalisierung
der Serummarker. Damit lag die Prdvalenz fiir eine Zoliakie in dieser Patientengruppe bei
9,5% und ist vergleichbar mit der fiir das Down- bzw. Ullrich-Turner-Syndrom geschétzten

Privalenz von 4 bis 15%.

Die Zoliakie ist eine entziindliche Erkrankung des Diinndarms, die durch den Verzehr von
Gluten bei genetisch disponierten Personen hervorgerufen wird. HLA-DQ2 oder DQS8 gilt
heute als die genetische Pradisposition (Tonutti und Bizzaro, 2014). Grillo und Mitarbeiter
sind seinerzeit der Frage nachgegangen, ob die Region 7q11.23 eine Kandidatenregion fiir die
Zoliakie darstellt und damit Gene gefunden werden konnen, die mit dieser Erkrankung assozi-
tert sind (Grillo et al. 2000). Bei 74 Patienten mit gesicherter Zoliakie, deren Eltern und
70 Geschwistern und einem Zwillingspaar wurde mit Hilfe des ELN 17 Mikrosatellitenmar-
kers, der im Intron 17 des Elastin-Gens liegt, diese Region untersucht. Die Ergebnisse lieBen
keinen Zusammenhang zwischen der Zoliakie und dieser Genregion erkennen. Die Autoren
wiesen aber gleichzeitig darauf hin, dass damit nur ein sehr kleiner Abschnitt, der etwa
1,6 Mb umfassenden Deletion fiir das WBS untersucht wurde. Uberraschenderweise wurde

unter den 74 Patienten mit einer Zdliakie auch einer mit einem WBS entdeckt. Insgesamt
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bleibt auch weiterhin die Ursache einer erhohten Privalenz fiir die Zdliakie beim WBS unge-

klart.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Giannotti et al. (2001) haben wir seinerzeit bei 70 un-
tersuchten Patienten mit WBS keinen entdeckt, deren serologische Markerkombination fiir
eine Zoliakie sprachen. Der alleinige Nachweis eines Gliadinantikorpers reicht zur Indikation
einer Diinndarmbiopsie nicht aus. Im Rahmen einer prospektiv angelegten Studie haben wir
im Alter von 24 Jahren bei einem weiteren médnnlichen Patienten mit WBS eine Zdliakie
nachgewiesen. Gleichzeitig war dieser Patient mit einem BMI von 15,99 kg/m* untergewich-
tig. Die Endlidnge von 164,6 cm lag 16,4 cm unterhalb der mittleren genetisch vorgegebenen

ZielgroBe, die normalerweise nur etwa 9 cm betrégt (s. auch Kap. 6).

Zu einem gleichen Ergebnis kamen Giannotti et al. (2001), die diese Diagnostik nur bei posi-
tivem Endomysium-IgA-AK empfahlen. Auch die Arbeitsgruppe um Bonamico konnte 1996
bei Patienten mit dem Down-Syndrom Gliadinantikdrper im Serum nachweisen, ohne dass bei

diesen eine Zoliakie vorlag (Bonamico et al. 1996).

Die unterschiedlichen Prozentangaben einer Koinzidenz von Zoliakie und WBS in den beiden
vorgestellten Studien (Santer et al. 1996; Giannotti et al. 2001) kann mit den unterschiedli-
chen Populationen erklirt werden und der damit verbundenen Inzidenz fiir die Zdliakie, die in
Europa sehr variiert. Sie liegt beispielsweise in Griechenland mit 0,13 auf 1.000 Geburten
niedrig und in Schweden mit 4,3 auf 1.000 deutlich hoher (Greco et al. 1992; Stenhammar et
al. 1993). Santer et al. (1996) untersuchten ausschlielich deutsche Patienten mit WBS. Die
Pravalenz einer Zoliakie fiir eine deutsche Population kann mit etwa 0,5 bis 1% angegeben
werden. Bei Giannotti et al. (2001) waren es italienische Patienten mit WBS. In Italien liegt
die Inzidenz einer Zdliakie bei 3,9:1.000 und damit um das vierfache hoher (Catassi et al.

1994).

An eine Zoliakie beim Williams-Beuren-Syndrom sollte immer dann gedacht werden, wenn
sich nach Einfiihrung einer glutenhaltigen Kost aus Getreiden wie Weizen, Roggen, Gerste
und Hafer klinische Symptome wie rezidivierendes Erbrechen, Durchfille, schlechtes Essver-
halten verstirken und sich das Kind gleichzeitig nicht mehr auf der individuellen Lingen-

sowie Gewichtsperzentile weiter entwickelt.
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Im Rahmen einer routineméfBigen Blutuntersuchung sollte auch immer an die Bestimmung
von HLA-DQ2/DQ8 als genetischer Risikofaktor fiir die Entstehung einer Zoliakie beim Wil-

liams-Beuren-Syndrom gedacht werden.
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6. Wachstum beim Williams-Beuren-Syndrom

Carl-Joachim Partsch, Rainer Pankau

Der pri- und postnatale Kleinwuchs wird beim Williams-Beuren-Syndrom als ein hdufiges
Symptom angegeben (Gorlin et al. 1990; Jones und Smith, 1975; Morris et al. 1988; White et
al. 1977). Detaillierte Wachstumsverldufe wurden bei diesem Syndrom fiir den deutschspra-

chigen Raum bisher nicht beschrieben.

Spezielle Perzentilenkurven fiir das Wachstum bei Krankheiten, die gehduft mit einem Klein-
wuchs kombiniert sind, geben den durchschnittlichen Wachstumsverlauf wéhrend der Ent-
wicklung an und definieren gleichzeitig die Spannbreite der Endgrofe. Sie sind daher wichtig
fiir die Beratung der Eltern von Kindern mit besonderen Formen des Kleinwuchses und erlau-
ben unter Umstidnden zusitzlich, weitere Erkrankungen aufzudecken, die das Wachstum die-

ser Kinder negativ beeinflussen konnten (Ranke, 1989).

6.1 Patienten und Methode

Von 165 Patienten mit WBS konnten bei 75 Médchen 441 Groflenangaben und bei 90 Jungen
542 Messdaten erfasst werden. Durchschnittlich lagen fiinf bis sechs Messwerte pro Patient
vor. Neben longitudinalen gingen auch Querschnittsdaten fiir die GroBe in die Untersuchung
mit ein. Da sich longitudinale und Querschnittsdaten in der Schwankungsbreite nicht vonein-
ander unterschieden, fand eine Trennung der Messwerte bei der statistischen Auswertung
nicht statt. Individuelle Messgro3en, die um -0,49 bis +0,5 Jahre von dem chronologischen
Alter abwichen, wurden dem jeweiligen vollen Jahr zugeordnet. Die Auswertung zweier
Messpunkte erfolgte nur dann, wenn das Intervall wenigstens 0,5 Jahre und nicht weiter als
1,5 Jahre auseinander lag. Die errechnete Wachstumsgeschwindigkeit wurde jenem vollen
Lebensjahr zugerechnet, dem der Altersmittelwert am néchsten lag (Ranke et al. 1983). Die
Wachstumsgeschwindigkeit filir das erste und zweite Lebensjahr errechnete sich aus der Lan-
gendifferenz zwischen Geburt und erstem Geburtstag sowie zwischen erstem und zweiten
Geburtstag. Die Bestimmung des Knochenalters erfolgte nach der von Greulich und Pyle
(1959) beschriebenen Methode. Fiir den statistischen Vergleich von Erwachsenengréf3e und -
zielgroBe diente der t-Test flir gepaarte Stichproben. Die Testung der Korrelation zwischen

chronologischem und Knochenalter erfolgte mit der Rangkorrelation nach "Spearman". Wei-
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tere Korrelationen wurden mit dem Verfahren der multiplen linearen Regressionsanalyse be-

rechnet.

6.2 Ergebnisse (Médchen)

Die mittlere Geburtslédnge fiir reife weibliche Neugeborene mit WBS liegt bei 48,2 + 2,6 cm
(Tab. 6.1 und 6.2). Verglichen mit dem Normalkollektiv reifer gesunder deutscher Médchen
liegt die mittlere Geburtsldnge im unteren Normbereich (51,6 + 2,2 cm) (Brandt 1980; Brandt
1986). Wihrend der ersten zwei Lebensjahre nimmt das Langendefizit schrittweise zu. Das
Wachstum wihrend der ersten zwei Lebensjahre von Méaddchen mit WBS und Gesunden ist

vergleichend in Tabelle 6.1 wiedergegeben.

Tab. 6.1: Grofie der Méidchen und Jungen mit WBS im Vergleich zu Normalwerten
(Mittelwert und Standardabweichung)

Midchen Jungen

WBS Normwerte SDSb | WBS Normwerte SDSb

Grofle in cm Grofle in cm incm | Grofe in cm Grofle in cm in cm
Geburt 48,2+2,6 51,6 £22 -1,55 149,0+3,0 51,8+ 1,9 -1,47
1 Monat 52,1127 549123 -1,22 1525+24 554+1,9 -1,53
3 Monate 57,4+£3,3 60,8 £2,5 -1,36  |57,4+32 62,0£2,1 -2,19
6 Monate 63,5+£3,5 679129 -1,52 163,6+£2.8 69,4123 -2,52
1 Jahr 70,4 +£3,2 75,7+3,0 -1,77 172,3+£3,3 772127 -1,81
2 Jahre 79,9 +£3,5 87,1+£29 2,48 181,5+3,4 88,3+ 3,1 -2,21

Normwerte nach Brandt 1980, 1986
b: SDS: Unterschied zwischen den Normwerten und den WBS-Werten als Standardabweichung
ausgedriickt.

8




Tab. 6.2: Korpergrofle der Midchen und Jungen mit WBS in unterschiedlichem Alter
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Midchen Jungen

Alter in|n Mittelwert SD n Mittelwert SD
Jahren in cm in cm in cm in cm
Geburt 52 48,2 2,6 65 49,0 3,0
0,5 32 63,5 3,5 31 63,6 2,8
1 41 70,4 32 39 72,3 3.3
2 40 79,9 3,5 38 81,5 34
3 22 90,1 6,7 22 90,9 4,1
4 34 96,5 4,9 35 97,6 4,5
5 17 104,4 5,4 23 105,2 2,9
6 15 111,2 6,0 23 110,5 6,2
7 17 115,6 4,8 22 116,3 6,2
8 18 124,2 53 22 125,3 6,5
9 8 128,4 7,6 24 127,2 6,3
10 9 136,0 8,3 14 131,8 7,2
11 10 144,5 8,1 15 135,4 7,3
12 11 145,3 10,8 15 143,6 9,0
13 12 1494 6,6 14 148,1 10,4
14 11 151,5 59 14 155,2 9,1
15 12 152,1 43 13 159,0 7,5
16 7 155,1 4,9 7 159,2 7,5
17 5 156,0 7,5 13 165,2 9,1
18 6 156,5 7,4 15 167,1 8,6
alter als 18 |17 153,9 6,9 27 168,2 6,9

n: Anzahl der Messungen

Die Abbildung 6.1 (Seite 140) zeigt die Mittelwerte fiir die Lédnge weiblicher Patienten mit
WBS von der Geburt bis zum Erwachsenenalter an. Madchen mit WBS wachsen danach bis
zum 9. Lebensjahr in etwa entlang der 3. Perzentile (Brandt, 1980; Brandt, 1986; Brandt und
Reinken, 1988; Reinken et al. 1980). Der Pubertitswachstumsschub liegt zwischen dem 10.
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und 11. Lebensjahr und damit etwa zwei Jahre vor dem gesunder Méadchen (Brandt und Rein-
ken, 1988; Largo und Prader, 1983a). Wihrend des Pubertdswachstumsschubes, der etwa
zwei Jahre anhélt, steigt die durchschnittliche GroBe bis zur 25. Perzentile des Nor-
malkollektivs an (Abb. 6.1). Nach dem Alter von 12 Jahren sinkt die mittlere GroBBe wieder
auf die 3. Perzentile ab und verbleibt dort bis zum 18. Lebensjahr. Die Endgrof3e liegt bei
153,9 (£ 6,9) cm (n=17). Die mittlere Differenz zur genetisch vorgegebenen ZielgroBe betragt
10,9 cm fiir diese 17 Patientinnen mit WBS (164,8 + 3,9 cm, p <0,00001; Tanner et al. 1970).
59% (10/17) der weiblichen Erwachsenen zeigen eine Endgrofe unterhalb der Zielgréfe. Die
EndgréBe der Frauen mit WBS korrelierte mit der GréBe ihrer Miitter (166,5 + 3,4 cm,
r=0,563, p <0,01, n=17) und mit der ZielgroBe (r = 0,447, p <0,05, n =17), aber nicht mit
der GroBe ihrer Viter (176,0 = 6,5 cm, r = 0,239, n = 17).

cm
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704 J§

50

Jahre

Abb. 6.1: Mittelwert (1 SD) fiir die Linge weiblicher Patienten mit WBS von
der Geburt bis zum Erwachsenenalter bezogen auf die 3., 50. und
97. Perzentile eines Normalkollektivs (Brandt 1980, 1986; Brandt
und Reinken 1988; Reinken et al. 1980). T: Zielgrofie***: p < 0,00001
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6.3 Ergebnisse (Jungen)

Die mittlere Lange bei Geburt liegt flir reife ménnliche Neugeborene mit WBS bei 49,0 + 3,0
cm (Tab. 6.1, Seite 138 und Tab. 6.2, Seite 139) und damit im unteren Normbereich bezogen
auf gesunde deutsche ménnliche Neugeborenen (Brandt 1980, Brandt 1986). Das Léngendefi-

zit nimmt wahrend der ersten sechs Lebensmonate zu.

Die entsprechenden Mittelwerte der einzelnen Langenmessungen zeigt Abbildung 6.2 (Seite
142). Vom 6. Lebensmonat bis zum 11. Lebensjahr verlduft die mittlere Grof3e in etwa entlang
der 3. Perzentile der Normalbevdlkerung (Brandt, 1980; Brandt, 1986; Brandt und Reinken,
1988; Reinken et al. 1980). Der Pubertdtswachstumsschub beginnt im Alter von 13 Jahren
und damit etwa ein Jahr frither als in der Normalbevdlkerung (Brandt und Reinken, 1988;
Largo und Prader, 1983b). Verglichen mit der Normalbevdlkerung ist die Zeitspanne des Pu-
bertidtswachstumsschubes deutlich verkiirzt (Brandt und Reinken, 1988; Largo und Prader,

1983b). Im weiteren Verlauf féllt die mittlere Groe unterhalb der 3. Perzentile.

Die Endgrofle betrdgt 168,2 + 6,9 cm (n = 27). Dieser Wert entspricht in etwa der 3. Perzentile
einer normalen deutschen Population (Brandt und Reinken, 1988, Reinken et al. 1980). Die
mittlere Differenz zur Zielgrof3e fiir diese 27 mannlichen Erwachsenen liegt bei 9,1 cm (177,2
+4,6 cm, p <0,00001; Tanner et al. 1970). 59% (16/27) der minnlichen Erwachsenen mit
WBS weisen eine Endlidnge auf, die unterhalb des ZielgroBenbereiches liegt. Die Endldnge
der ménnlichen Patienten mit WBS korreliert nicht nur mit der Endgr6Be ihrer Miitter (165,7
+5,1 cm,n=27,r=0,415, p <0,02), sondern auch mit der Endgré8e ihrer Viter (175,7 + 7,2
cm, n=27,1r=0,558, p <0,01) und damit auch mit der ZielgréBe (r = 0,661, p <0,0001).
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Abb. 6.2: Mittelwert (1 SD) fiir die Linge méinnlicher Patienten mit WBS von der
Geburt bis zum Erwachsenenalter bezogen auf die 3., 50. und 97. Perzentile
eines Normalkollektivs (Brandt 1980, 1986; Brandt und Reinken 1988;
Reinken et al. 1980). T: Zielgrofie***: p < 0,00001
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6.4 Diskussion

Einige Autoren geben den Kleinwuchs als ein flihrendes Symptom beim WBS an (Gorlin et
al. 1990; Jones und Smith 1975; Morris et al. 1988; Preus, 1984), obwohl bisher nur wenige

Ergebnisse zum Wachstum an groBBeren Patientengruppen vorliegen.

Morris et al. (1988) berichteten iiber das Wachstum bei Patientinnen mit WBS. Aus ihrer Ar-
beit geht aber weder die Zahl der erfassten Messwerte hervor, noch ist geklirt, ob es sich da-
bei um longitudinale oder Querschnittsdaten handelt; auch die Datenerfassung bleibt unklar.
Die hier vorliegende Studie stellt erstmals eine grofere Zahl von GréBenangaben zusammen,
die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung erfasst wurden und den "gelben Unter-
suchungsheften zur Krankheitsfritherkennung bei Kindern" neben Arztbriefen entnommen
sind. Ein Grofteil der gesammelten Daten stammt aus den Krankenunterlagen wiederholt sta-
tiondr betreuter Kinder der Klinik fiir Padiatrische Kardiologie der Universitit Gottingen. Da-
durch konnten erstmals nicht nur Wachstumskurven fiir beide Geschlechter getrennt erstellt
werden. Diese Kurven ermdglichen erstmals eine fiir das Syndrom spezifische individuelle

Wachstumsprognose (Abb. 6.3, Seite 146 und Abb. 6.4, Seite 147).

Der Wachstumsverlauf ist in beiden Geschlechtern dhnlich. Die Geburtslidnge liegt in der un-
teren Hilfte des Normbereichs. Zu gleichen Ergebnissen kamen Jones und Smith (1975), die
eine Geburtsldnge zwischen 45 und 51 cm bei Kindern mit WBS angaben. Wihrend der ersten
zweil Lebensjahre nimmt das Langendefizit weiter zu. Eine dhnliche Beobachtung machten
Morris et al. (1988), die ausfiihrten, dass die GroB3en fiir die liberwiegende Zahl der Patienten
innerhalb der ersten vier Lebensjahre unterhalb der 5. Perzentile lagen. Pagon et al. (1987)
berichteten ebenfalls von einem Wachstum unterhalb der 5. Perzentile bei den neun nachun-
tersuchten Kindern wihrend der ersten drei Jahre. Morris et al. (1988) diskutierten, ob dieses
schlechte Wachstum in der Sduglingszeit und friihen Kindheit auf eine nicht ausreichende
Kalorienzufuhr einerseits und auf einen erhohten Grundumsatz andererseits zuriickzufiihren
sei. Uber eine Trinkschwiiche wihrend der Sduglingszeit sowie anschlieBende Probleme bei
der Erndhrung wurde bei den eigenen Patienten héufig berichtet (79% fiir die Méddchen, 73%
bei den Jungen). Da eine Wachstumsverlangsamung nur bei schweren und anhaltenden Ma-
labsorptions- und Digestionsstdrungen zu finden ist, kann eher davon ausgegangen werden,

dass das unzureichende Wachstum wéhrend der ersten Lebensjahre ein syndromspezifisches
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Phidnomen darstellt. Der Kleinwuchs ist aulerdem nicht mit den kardiovaskuldren Fehlbil-
dungen, die bei diesem Syndrom gehiuft auftreten, zu erkliren. Uber eine Herzinsuffizienz
wurde weder anamnestisch berichtet, noch konnte diese bei den eigenen Nachuntersuchungen
diagnostiziert werden. Zudem war nach einer Herzoperation kein Aufholwachstum zu beo-
bachten, ferner bestand kein Unterschied im Wachstumsverlauf zwischen den Kindern mit

und ohne kardiovaskulére Fehlbildungen (n = 10).

Wihrend der Kindheit verlduft das Wachstum fiir beide Geschlechter in etwa entlang der 3.
Perzentile. Bei fast allen Patienten liegen die GréBen altersbezogen unterhalb der 50. Perzenti-
le. Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen von Morris et al. (1988) und Pagon et
al. (1987) tliberein. Nur bei den Madchen mit WBS ist ein pripubertirer Wachstumsschub im
normalen Alter von sieben Jahren erkennbar (Molinari et al. 1980). Dieser Eindruck, der sich
allerdings nur auf wenige Messwerte bezieht, miisste allerdings durch weitere prospektive

Studien belegt werden.

Im Gegensatz zu den eigenen Beobachtungen eines frithen Pubertitswachstumsschubes bei
Maidchen berichteten Jones und Smith (1975) bei drei nachuntersuchten Patienten von einem

altersgerechten Pubertitswachstumsschub.

In Ubereinstimmung mit Morris et al. (1988) liegt die mittlere EndgroBe auf bzw. unterhalb
der 3. Perzentile, bezogen auf die Normalbevolkerung. Martin et al. (1984) berichteten von
einer etwas niedrigeren Endgrofe fiir acht Manner mit WBS (159 + 9 cm) und sechs Frauen
mit WBS (147 £ 5 cm). Andererseits entsprach die Differenz der Endgréfe zur ZielgroBe bei
diesen 14 Patienten in etwa den eigenen Ergebnissen (10,9 cm fiir die Frauen und 9,1 cm fiir

die Minner).

Abschlieend sei die Bedeutung der syndromspezifischen Wachstumskurven an einem Fallbe-
richt erldutert: Bei dem Patienten konnte aufgrund des progredienten Kleinwuchses und einer
unzureichenden Gewichtszunahme im Alter von 5;9 Jahren der Verdacht auf eine Zoliakie
gestellt werden. Seit Geburt bestanden Trinkschwiche bzw. spiter Stérungen des Essverhal-
tens neben rezidivierendem Erbrechen und rezidivierenden Durchfdllen; Symptome, die so-
wohl beim Williams-Beuren-Syndrom als auch bei der Zoliakie anzutreffen sind. Das zuneh-

mende Korperldngendefizit wurde im Vergleich mit den syndromspezifischen Wachstums-
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standards fiir das Williams-Beuren-Syndrom (Pankau et al. 1992) besonders deutlich und be-
griindete den Verdacht auf eine Zweiterkrankung. Die weiterfilhrende Diagnostik bestitigte
die Verdachtsdiagnose einer Zoliakie. Unter einer gliadinfreien Kost war nach 12 Monaten ein
Autholwachstum erkennbar (Pankau et al. 1993). Diese Beobachtung bestétigt den von Ranke
ausfiihrlich dargelegten Stellenwert krankheitsspezifischer Wachstumskurven fiir die Lang-

zeitbetreuung von Kindern mit syndromspezifischem Kleinwuchs (Ranke, 1989).
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7. Pubertit beim Williams-Beuren-Syndrom

Carl-Joachim Partsch

7.1 Einleitung

Pubertit ist die Ubergangsperiode vom Kindsein zum Erwachsen werden. Der Pubertitsbe-
ginn wird klinisch erkennbar durch das auftreten der ersten sekundiaren Geschlechtsmerkmale,
die in Mitteleuropa heute bei Méadchen im Alter von 8-14 und bei Jungen im Alter von 10-
15 Jahren zu beobachten sind. Die volle Geschlechtsreife wird bei Mddchen zwischen dem
14.-18. Lebensjahr und bei Jungen zwischen dem 16.-20. Lebensjahr erreicht. Die Pubertéts-
dauer betrdgt durchschnittlich drei bis flinf Jahre.

7.2 Pubertitsentwicklung bei Jungen

Die VergroBerung des Hodenvolumens (HV>3 ml) ist das erste Zeichen der Pubertéitsentwick-
lung. Wihrend der Prépubertit betrdgt das Hodenvolumen durchschnittlich 1-2 ml. Etwa ab
dem 10. Lebensjahr kommt es zu einer Zunahme des Hodenvolumens iiber 2 ml hinaus. Das
ausgeprigteste Wachstum ist zwischen dem 13. und 15. Lebensjahr zu beobachten. Im Alter
von 18 Jahren betrdgt das Hodenvolumen etwa 15-25 ml. Der Zunahme des Hodenvolumens
folgt die VergroBerung des Penis, dieser ist im prapubertdren Alter etwa 4-8 cm und nach dem
15. Lebensjahr etwa 10-17 cm lang. Erst wenn die Genitalreifung das sogenannte Stadium III
nach Tanner erreicht hat, kommt es zum Auftreten der ersten Schambehaarung im Bereich der
Peniswurzel. Die Axillarbehaarung tritt im allgemeinen ein bis zwei Jahre nach der Schambe-
haarung auf. Das Auftreten des ersten Samenergusses wird etwa mit 14,5 Jahren bzw. bei ei-
nem Knochenalter von 13,5 Jahren beobachtet. Das Hodenvolumen betrdgt zu diesem Zeit-
punkt 10-11 ml. Zum Auftreten eines Oberlippenbartes kommt es mit etwa 14-15 Jahren, der
Stimmbruch setzt mit etwa 14,5 Jahren ein. Reife Spermien werden erst einige Jahre nach

Pubertétsbeginn gebildet.

7.3 Pubertitsentwicklung bei Méidchen

Das erste Zeichen der Pubertitsentwicklung bei Madchen ist mit wenigen Ausnahmen eine

VergroBerung der Brustdriise, die dem Auftreten der Schambehaarung durchschnittlich um
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etwa einem halben Jahr vorausgeht. Die ersten Pubertitszeichen werden bei Madchen mit acht
bis 13 Jahren beobachtet und sind mit etwa 14-18 Jahren abgeschlossen. Die Pubertétsperiode
dauert durchschnittlich zwei bis sechs Jahre. Die erste Schambehaarung tritt in Mitteleuropa
mit etwa 10,5 Jahren auf. Der endgiiltige weibliche Behaarungstyp ist im Alter zwischen 12-
14 Jahren spitestens mit 17 Jahren erreicht. Bei den Maddchen kommt es im Gegensatz zu den
Jungen bereits am Beginn der Pubertit zum Auftreten des Pubertdtswachstumsschubes. Der
Beginn kann sogar schon vor dem Auftreten der ersten Reifezeichen liegen. Die erste Regel-
blutung (Menarche) wird im allgemeinen nach der Phase des Pubertdtswachstumsschubes und
etwa 1,5 Jahre nach dem Auftreten der ersten Schambehaarung beobachtet. Die Axillarbehaa-
rung tritt etwa ein Jahr nach Bildung der Schambehaarung auf. Sie ist meist mit Eintritt der
Menarche abgeschlossen. Die Menstruationszyklen sind zunédchst anovulatorisch. Erst gegen
Ende der Pubertitsperiode treten ovulatorische Zyklen auf. Mit dem Eintritt der Pubertét kann
erst gerechnet werden, wenn das Knochenalter bei Madchen 10-11 Jahre betrdgt. Eine zu friih
eintretende Pubertét (Pubertas paecox) liegt vor, wenn bei Méddchen vor dem 8. Geburtstag
sekunddre Geschlechtsmerkmale nachweisbar sind, bzw. vor dem 9. Geburtstag eine Regel-
blutung (Menarche) auftritt. Bei Jungen spricht man von einer Pubertas praecox, wenn erste

Pubertitszeichen vor dem 9. Geburtstag zu beobachten sind.

Eine Pubertitsverzogerung (Pubertas tarda) liegt bei Jungen vor, wenn bis zum Alter von 13,5
Jahren noch keine Hodenvergroferung nachzuweisen bzw. bis zum Alter von 15 Jahren noch
keine Schambehaarung aufgetreten ist. Bei Madchen liegt definitionsgemil eine Verzogerung
der Pubertdt vor, wenn bis zum Alter von 13,25 Jahren noch keine Brust oder Schambehaa-
rung nachweisbar bzw. bis zum Alter von 15,5 Jahre die Menarche noch nicht eingetreten ist.
Die Entwicklung der sekunddren Geschlechtsmerkmale bei Jungen und Médchen wird von
Tanner in fiinf verschiedene Statien eingeteilt (Tanner,1962). Das Stadium I entspricht jeweils

dem prapubertdren Zustand.

7.4 Patienten und Methode

Bis zum Jahr 2000 wurden insgesamt 373 Kinder, Jugendliche und Erwachsene (171 w, 202
m) mit WBS ambulant oder stationdr untersucht. Fiir alle Patienten wurden die Pubertdtssta-
dien nach Tanner (1962) bewertet und bei den mannlichen die Hodenvolumina mit einem Or-

chidometer gemessen (Prader, 1966; Zachmann et al. 1974).
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Bei den Méadchen mit WBS wurde zudem das jeweilige Menarchealter dokumentiert. Anhand
des Untersuchungsalters, der Pubertitsstadien und des Geschlechts erfolgte eine Einteilung
der Patienten in jeweils drei Gruppen. Zur Gruppe der pripubertdren Kinder gehorten alle jene
ohne Pubarche bzw. Thelarche (P1 / B1). Zur Gruppe der pubertiren Patienten mit dem WBS
zdhlten wir jene, die zum Untersuchungszeitpunkt ein Pubertitsstadium von mindestens B2
bzw. P2 aufwiesen und nicht dlter als 18 Jahre waren. Die Gruppe der Erwachsenen umfasste

alle tiber 18-jdhrigen.

Da fiir den Vergleich des Menarchealters mit der Normalpopulation kaum aktuelle Daten fiir
mitteleuropédische Médchen vorliegen (Marshall und Tanner, 1969; Roy et al. 1972; Taranger
et al. 1976; Largo und Prader, 1983a; Engelhardt et al. 1995), wurden zwischen 1992 und
2000 insgesamt 1447 Médchen und junge Frauen der Jahrginge 1966 bis 1989 zum Menar-
chealter befragt. Die Auswertung erfolgte anonym. Angegeben wurden Geburtsjahr und —
monat sowie Menarchejahr und -monat. Daraus ermittelten wir das durchschnittliche Menar-
chealter nicht nur fiir jeden einzelnen Jahrgang, sondern dariiber hinaus fiir zwei Gruppen, den
Jahrgéngen 1977 bis 1980 und 1981 bis 1983. Das durchschnittliche Menarchealter des eige-
nen Normalkollektivs ist der Mittelwert aller Probandinnen der Jahrginge 1977 — 1983.

Angaben zum Untersuchungs- bzw. Menarchealter wurden in Dezimalzahlen angegeben, da-

mit entspricht beispielhaft ein Alter von 11 Jahren und drei Monaten 11,25 Jahren.

Zur statistischen Ermittlung der Siginfikanz bei den Menarchealterverteilungen der Patientin-

nen mit WBS und des Normalkollektivs wurde der chi®>-Test angewendet.

7.5 Ergebnisse

7.5.1 Menarchealter bei gesunden norddeutschen Médchen

Zwischen 1992 und 2000 konnten insgesamt 1447 Maiadchen und Frauen hinsichtlich ihres

Menarchealters befragt werden. Es handelt sich hierbei um die Geburtsjahrginge 1966 bis
einschlieBlich 1989.
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Ein Menarchealter iiber 17 Jahren wurde insgesamt nur dreimal fiir die Geburtsjahrginge
1969, 1972 und 1974 dokumentiert, wobei der spiteste Zeitpunkt der Menarche mit 17,92

Jahren von einer Probandin des Geburtsjahrganges 1974 angegeben wurde.

Ein Menarchealter unter 10 Jahren findet sich im Gesamtkollektiv erstmals fiir den Geburts-
jahrgang 1978, der Menarchezeitpunkt wurde mit 9,93 Jahren angegeben. In den folgenden
Jahrgéngen bis 1984 wurde ein Menarchealter unter 10 Jahren mit der Ausnahme von 1981
jeweils ein- bis zweimal gesehen. Ein Midchen aus dem Normalkollektiv mit einer Pubertas

praecox und damit einer Menarche vor dem 9. Geburtstag wurde nicht dokumentiert.

In die Berechnung des mittleren Menarchealters gehen nur die Geburtsjahrginge 1977 bis
einschlieBlich 1983 ein (n=759), da fiir diese Jahrgidnge in der Literatur bisher keine Angaben
vorliegen. Daten von Probandinnen aus jiingeren Geburtsjahrgéngen finden keine Beriicksich-
tigung, da diese zum Zeitpunkt der letzten Befragung das 17. Lebensjahr noch nicht vollendet
hatten.

Fiir die Geburtsjahrgéinge 1984 bis 1989 sind der jeweilige prozentuale Anteil der Maddchen
mit stattgehabter Menarche und das entsprechende mittlere Menarchealter jahrgangsweise

tabellarisch aufgelistet.

In der Tabelle 7.1a (Seite 152) sind die Geburtsjahrgéinge 1977 bis 1980 mit ihrem jeweiligen
mittleren Menarchealter aufgefiihrt. Das mittlere Menarchealter schwankt zwischen 12,85
(1978) und 13,13 Jahren (1979). Daraus berechnet sich fiir diese Gruppe (n=428) ein mittle-
res Menarchealter von 13,02 Jahren mit einer Schwankungsbreite zwischen 9,92 und 16,59

Jahren.
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Tab. 7.1a: Menarchealter gesunder norddeutscher Midchen der Jahrgange 1977 — 1980

Geburtsjahrgang Probanden (n) Mittleres Schwankungsbreite (J)
Menarchealter (J)

1977 66 13,06 10,92-15,01

1978 92 12,85 9,92-15,60

1979 123 13,13 9,92-16,59

1980 147 13,04 9,92-15,18

Summe 428 13,02 9,92-16,59

n = Anzahl der Probanden, J = Jahre

Die Tabelle 7.1b gibt die Zahlen fiir die Geburtsjahrgéinge 1981 bis 1983 wieder. Das mittlere
Menarchealter liegt in dieser Gruppe zwischen 12,36 (1983) und 12,96 (1981) Jahren. Die
Gesamtgruppe umfasst 331 Probandinnen, fiir die sich ein mittleres Menarchealter von 12,68

Jahren ergibt, dessen Schwankungsbreite zwischen 9,76 und 16,42 Jahren liegt.

Tab. 7.1b: Menarchealter gesunder norddeutscher Méidchen der Jahrginge 1981 — 1983

Geburtsjahrgang Probanden (n) Mittleres Schwankungsbreite (J)
Menarchealter (J)

1981 163 12,96 10,17-15,67

1982 103 12,71 9,76-16,42

1983 65 12,36 9,84-16,25

Summe 331 12,68 9,76-16,42

n = Anzahl der Probanden, J = Jahre

Der Vergleich beider Gruppen zeigt, dass die Menarche innerhalb weniger Jahre um 0,34 Jah-
re und damit um vier Monate frither einsetzt. Legt man die Werte aus den beiden Tabellen
7.1a, 1b fiir die Berechnung eines mittleren Menarchealters bei gesunden norddeutschen Mad-
chen zugrunde, so ergibt sich aus den Angaben von insgesamt 759 Befragten ein durchschnitt-

liches Menarchealter von 12,87 Jahren. Die Verteilung der Zahl der Normalpersonen hinsicht-
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lich des Alters bei Menarche ist in Abb. 7.1 (Seite 156) im Vergleich zu den Patientinnen mit
WBS dargestellt.

Die Tabelle 7.2a listet das mittlere Menarchealter sowie den prozentualen Anteil jener Méd-
chen mit dokumentierter Menarche fiir die Geburtsjahrginge 1984 bis 1989 auf. Die Geburts-
jahrginge 1984 und 1985 sind zweimal aufgefiihrt, da die Befragung dieser Altersgruppe 1996
und 2000 moglich war. Die Befragung im Sommer 1996 an einem Gymnasium in Siidnieder-
sachsen ergab fiir den Geburtsjahrgang 1984 ein durchschnittliches Menarchealter von 11,51
Jahren (n=30) und fiir den Jahrgang 1985 (n=5) ein mittleres Menarchealter von 11,02 Jahren.
Fiir diese Jahrgiinge konnten retrospektiv nur die Médchen mit dokumentierter Menarche er-

fasst werden. Angaben zur Gro3e des Gesamtkollektivs liegen nicht vor.

Tab. 7.2 a: Menarchealter gesunder norddeutscher Midchen der Jahrgiange 1984 — 1989

Geburtsjahr- Probanden (n) Dokumentierte | Mittleres Schwankungs-
gang Menarche (%) Menarchealter (J) |breite (J)
1984* 30 - 11,51 9,95-12,76

1984%** 44 100 13,14 10,50-15,58
1985%* 5 - 11,02 10,34-11,50

1985%* 65 95,4 12,70 10,42-14,50
1986 89 89,9 12,48 10,42-14,17
1987 81 42,0 12,16 11,00-13,00
1988 76 19,7 11,17 10,42-11,91
1989 29 3,5 11,08 -

n = Anzahl der Probanden, J = Jahr, * = Befragung 1996 , ** = Befragung 2000

Bei der Befragung dieser beiden Jahrgédnge vier Jahre spiter konnten alle weiteren 44 Mad-
chen des Geburtsjahrgangs 1984 den Zeitpunkt ihrer ersten Menstruation angeben. Daraus
ergibt sich ein durchschnittliches Menarchealter von 13,14 Jahren (Tab. 7.2a). Fiir den Ge-
burtsjahrgang 1985 wurden 65 weitere Midchen befragt, von denen 62 (95,4%) ihr Menar-
chealter angaben. Hieraus errechnet sich ein durchschnittliches Menarchealter von 12,70 Jah-

ren.
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In der Tabelle 7.2a (Seite 153) sind dariiber hinaus fiir die Geburtsjahrgdnge 1986 bis 1989
das mittlere Menarchealter sowie die Schwankungsbreite angegeben. Deutlich erkennbar wird,
dass der Zeitpunkt der ersten Regelblutung von durchschnittlich 12,48 auf 11,08 Jahre fillt.
Diese Beobachtung ist darauf zuriickzufiihren, dass fiir diese Jahrgéinge nur jene Madchen mit
relativ frith einsetzender Menarche erfasst werden konnten. Gaben bei der Befragung im
Sommer 2000 alle Madchen des Geburtsjahrgangs 1984 ein Menarchealter an, so war es fiir
den Jahrgang 1989 lediglich ein Méddchen von 29 Befragten im Alter zwischen 10,83 und
11,42 Jahren (Tab. 7.2a).

Das mittlere Menarchealter fiir die beiden Geburtsjahrginge 1984 und 1985, die zweimal be-
fragt werden konnten, ist in der Tabelle 7.2b angegeben. Es berechnet sich fiir den Jahrgang
1984 ein mittleres Menarchealter von 12,48 bzw. von 12,57 Jahren fiir den Jahrgang 1985.
Die Schwankungsbreiten liegen dhnlich denen der fritheren Jahrgdnge (Tab. 7.1a und 7.1b,
Seite 152) zwischen 9,59 und 15,58 Jahren (1984) sowie 10,34 und 14,50 Jahren (1985).

Tab. 7.2b: Menarchealter gesunder norddeutscher Méidchen der Jahrginge 1984
und 1985 (gesamt)

Geburtsjahrgang Probanden (n) Mittleres Schwankungsbreite (J)
Menarchealter (J)

1984 74 12,48 9,95-15,58
1985 70 12,57 10,34-14,50

n = Anzahl der Probanden, J = Jahre

7.5.2 Menarchealter bei Méidchen mit Williams-Beuren-Syndrom

Aus dem Gesamtkollektiv von 373 Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom, die zwischen
1990 und 2000 untersucht wurden, liegen von insgesamt 171 Madchen klinische Befunde vor.
Patientinnen ab dem 8. Lebensjahr bzw. deren Eltern wurden regelmiBig und zuletzt im De-
zember 2000 zum Menarchealter befragt, sofern keine Pubertas praecox zuvor diagnostiziert

worden war.
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Von insgesamt 83 Patientinnen ist das Menarchealter dokumentiert. Fiir 14 waren die klini-
schen Kriterien einer Pubertas praecox erfiillt, bei drei von diesen war die Menarche zum Er-
hebungszeitpunkt noch nicht aufgetreten. Von weiteren 20 Patientinnen &lter als acht Jahre
konnten keine aktuellen Angaben erfragt werden. Wie Tabelle 7.3 zeigt, liegt bei den verblei-
benden 72 Miadchen mit WBS mit dokumentierter Menarche das mittlere Menarchealter bei

11,83 Jahren mit einer Schwankungsbreite zwischen 9,75 und 18 Jahren.

Tab. 7.3: Menarchealter bei Patientinnen mit WBS (ohne dokumentierte Pubertas

praecox)
Geburtsjahrgang Patienten (n) Mittleres Schwankungsbreite (J)
Menarchealter (J)
1944 - 1992 72 11,83 9,75 - 18,00

n = Anzahl der Patienten, J = Jahre

Legt man die Gesamtzahl von 106 Patientinnen iiber acht Jahre unter Einschluss der 14 Méad-
chen mit einer Pubertas praecox zugrunde, so ergibt sich eine Inzidenz von etwa 1:7 fiir die

Haufigkeit der vorzeitigen Pubertét bei Madchen mit Williams-Beuren-Syndrom.

Die Abb. 7.1 (Seite 156) zeigt die Verteilungen der Menarchealterangaben im Vergleich. Die
Verteilung des Menarchealters von Patientinnen mit WBS und denjenigen gesunder norddeut-
scher Middchen ist signifikant unterschiedlich (p<0.0001). Im Durchschnitt setzt bei Patientin-

nen mit WBS die Menarche 1,4 Jahre friiher ein als bei gesunden norddeutschen Madchen.

Weiterhin fallen die zwei Gipfel der Verteilungskurve des Menarchealters der Patientinnen
auf. Eine Gruppe der Midchen erlebt die Menarche bereits kurz nach dem vollendeten 10.

Lebensjahr, eine weitere Gruppe etwa im Alter von 12,5 Jahren.
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Abb. 7.1: Menarchealterverteilung der Patientinnen mit
WBS inkl. Pubertas praecox (n=83) im Vergleich
zum Normalkollektiv (n=759) (p<0,0001)

7.5.3 Pubertitsbeginn bei Jungen mit Williams-Beuren-Syndrom

Grundlage fiir die Festlegung des Pubertitsbeginn bei Jungen mit WBS ist die Bestimmung
des Hodenvolumens. Bis zum Alter von 10 Jahren haben Jungen ein durchschnittliches Ho-
denvolumen von 2,0 ml. Zeitgleich mit dem Beginn des Pubertdtswachstumsschubs zwischen
10 und 11 Jahren vergroflert sich das Hodenvolumen im Mittel auf 5,6 ml (Tab. 7.4, Seite
157). 14 der 15 Jungen in dieser Altersgruppe weisen ein Hodenvolumen von 3 ml oder gro-
Ber auf. Damit ist das Kriterium fiir den Beginn der Pubertit erreicht (Biro et al. 1995; Largo
und Prader, 1983b; Tanner und Whitehouse, 1976).
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Tab. 7.4: Entwicklung des Hodenvolumens (ml) bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit WBS (< 6 - > 17 Jahre)

Alter n Median MW sSD Range
<6 26 1,0 1,1 0,4 0,5 2,0
1,0 1,8 1,0 1,0 3,5
15 1,7 0,8 1,0 3,0
13 2,0 2,2 1.2 0,5 5,0
10 12 2,0 " 2,0 0.8 1,0 35
11 15 8,0 56 2,7 2,0 10,0
12 7 7.0 12,2 7.5 2,5 250
13 12 12,5 11,5 52 3,0 20,0
14 7 15,0 11,8 4.8 3,0 16,0
15 5 16,0 16,4 75 8,6 25,0
16 7 9,0 11,2 7.8 3.0 250
17 5 12,0 12,9 7.9 4.0 25,0
>17 23 15,0 15,6 52 6,0 250

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Range = Spannweite, n = Anzahl der Mefwerte

7.6 Diskussion

Eine frithzeitig einsetzende Pubertét bei Kindern mit Williams-Beuren-Syndrom (WBS) wird
von einigen Autoren als eine der moglichen Ursachen fiir den Kleinwuchs, der als eines der
fiihrenden diagnostischen Kriterien dieses Syndroms gilt, angesehen (Martin et al. 1984; Mor-
ris et al. 1988; Pagon et al. 1987; Pankau et al. 1992; Boscherini et al. 1993; Partsch et al.
1999).

Die pubertire Brustentwicklung der Midchen erfolgt unter dem Einfluss der Ostrogene, vor
allem des Ostradiols. Das Pubertitsstadium B2 nach Tanner (1962), die Thelarche, markiert

den Beginn der sichtbaren Pubertétsentwicklung.

Der Anstieg intratestikuldrer Testosteronspiegel bewirkt beim Jungen die beginnende Sperma-
togenese, indem Testosteron eine direkte Wirkung auf die Sertoli-Zellen ausiibt. Dies ist die

Voraussetzung fiir die Fertilitét.

Kiirzlich konnten wir durch pubertir erhdhte Testosteronspiegel bei zwei Jungen im Alter von

10,3 und 10,7 Jahren den friihen Beginn der Pubertit nachweisen. Dazu passend fanden sich
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Hodenvolumina von 4/4 ml bzw. 8/10 ml. Die Testosteronspiegel waren fiir die Hodenvolu-

mina normal.

In der Arbeit von Cherniske et al. (1999) sind ebenfalls Plasmaspiegel fiir das Testosteron
angegeben. Drei Jungen im Alter zwischen 10 und 13 Jahren mit dokumentiertem friihzeitigen
Pubertétsbeginn wiesen filir ihr Alter erhohte Testosteronwerte auf, Pubertitsstadien waren

hier nicht vermerkt.

Die Menarche markiert einen wesentlichen Punkt in der Physiologie der Pubertit.
Zum Menarchealter bei Mddchen mit Williams-Beuren-Syndrom finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben. Martin et al. (1984) gaben ein durchschnittliches Menarchealter
von 11,2 Jahren ihrer 31 untersuchten Madchen an, Morris et al. (1988) fanden bei sieben
Patientinnen mit WBS, dass die Menarche im Schnitt mit 10,3 Jahren einsetzt. Pankau et al.
(1992) gaben in ihrer Arbeit zum Wachstumsverlauf beim WBS ein Menarchealter von 11,6
Jahren (n=28) an, Partsch et al. (1999) berechneten bei 45 Méadchen mit dem WBS ein mittle-

res Menarchealter von 11,3 Jahren.

Cherniske et al. (1999) fiihrten aus, dass 40% der Méadchen mit WBS unter 11 Jahren bereits

thre Menarche haben sowie 100% bis 13 Jahre (n=16), ohne Einzelwerte zu nennen.

Mehrere Autoren berichteten von Einzelfdllen mit auffillig friiher Menarche. Pagon et al.
(1987) untersuchten neun Kinder mit Williams-Beuren-Syndrom. Das einzige Médchen wies

ein Menarchealter von neun Jahren auf.

Morris et al. (1990) erwdhnten in ihrer Studie iiber sieben ménnliche und sechs weibliche Pa-

tienten zwischen 17 und 45 Jahren nur das Menarchealter von 11 Jahren bei einer Patientin.

Scothorn et al. (1997) publizierten Untersuchungsergebnisse eines Maddchens mit WBS, bei
dem die Thelarche mit 7,5 Jahren und die Menarche mit 8,5 Jahren einsetzte und stellten die
Frage nach der Hiufigkeit der Pubertas praecox bei Patientinnen mit Williams-Beuren-

Syndrom.



159

Unsere Auswertungen der Menarchezeitpunkte von 72 Méadchen mit WBS ergeben ein mittle-
res Menarchealter von 11,83 Jahren (Tab. 7.3, Seite 155). In diese Auswertung gehen die Me-
narchezeitpunkte der Patientinnen mit dokumentierter Pubertas praeccox nicht mit ein. Rechnet

man diese noch hinzu, so ergibt sich ein mittleres Menarchealter von 11,49 Jahren (n=83).

Die eigene Gruppe umfasst insgesamt 171 Patientinnen mit WBS, davon 106 élter als acht
Jahre, von denen bei 14 Miadchen prospektiv oder retrospektiv aufgrund klinischer und anam-
nestischer Daten die Diagnose einer Pubertas praecox (Hiort et al. 2010) gestellt werden konn-
te. Damit ist eine vorgezogene Pubertit bei Patientinnen mit Williams-Beuren-Syndrom mit
einer Haufigkeit von etwa 1:7 zu erwarten. Die Héufigkeit einer Pubertas praecox in der Be-
volkerung wird zwischen 1:5000 und 1:10000 angegeben (Gonzales 1982). Sie ist damit weit-

aus seltener zu beobachten als beim Williams-Beuren-Syndrom.

Wir haben auBBerdem die Resultate zum mittleren Menarchealter beim WBS mit den Angaben
zum Menarchealter gesunder Miadchen verglichen. Die in der Literatur publizierten Daten
basieren teilweise auf Untersuchungen, die sehr lange zuriick liegen (Tab. 7.5, Seite 160). Mit
der Ausnahme von Engelhardt et al. (1995) handelt es sich auch nicht um Studien, die sich auf
gesunde deutsche Médchen beziehen. Wir haben daher zwischen 1992 und 2000 eine eigene
Befragung zum Menarchealter bei gesunden norddeutschen Miadchen durchgefiihrt, um den
Daten zum WBS eine aktuelle und ethnisch vergleichbare Kontrollgruppe gegeniiberstellen zu

konnen.
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Tab. 7.5: Angaben zum mittleren Menarchealter gesunder Médchen Literaturiibersicht
und eigene Erhebung

Probandenzahl

- - - 142 |- - - 8703 759

Erscheinungsjahr

1969 1972 (1976 (1983 (1990 |1990 |1993 |1995 |2001

Mittleres Menarchealter (J)
13,47 13,01 (13,03 (13,4 (13,28 (13,35 |12,9 |13,46 |12,87

J =Jahre - = keine Angabe

1: Marshall und Tanner (USA) 6: Buckler (Grof3britannien)
2:Royetal. (Frankreich) 7: Dober und Kiralyfalvi (Siid-Ungarn)
3: Taranger et al. (Skandinavien) 8: Engelhardt et al. (DDR)

4: Largo und Prader (Schweiz) 9: eigene Studie (Norddeutschland)

5: Roede (Niederlande)

Die Auswertung der Angaben von 759 Probandinnen der Geburtsjahrgiange 1977 bis 1983
ergeben ein mittleres Menarchealter von 12,87 Jahren. Lediglich Dober und Kiralyfalvi (1993)
gaben fiir Midchen in der Region Siid-Ungarn ein nahezu vergleichbares Menarchealter von
12,9 Jahren an. Engelhardt et al. (1995) fanden dagegen ein mittleres Menarchealter von 13,46
Jahren fiir Mddchen in der Region Mecklenburg-Vorpommern (Tab. 7.5).

Der Vergleich der Menarchealterverteilung von Méadchen mit WBS und gesunden norddeut-
schen Madchen ist in der Abb. 7.1 (Seite 156) dargestellt. Der Unterschied der Altersvertei-
lung beider Gruppen bei Menarche ist signifikant (p<0,0001). Auffillig sind die zwei Gipfel
der Altersverteilungskurve fiir die Menarche der Middchen mit WBS. Dies stimmt weitgehend
mit den Ergebnissen von Partsch et al. (1999) iiberein, die anhand der Wachstumsgeschwin-
digkeiten fiir Mddchen mit WBS zwei Gruppen beobachtet haben; eine mit friih und eine wei-
tere mit frith-normal einsetzender Pubertit. Abschliefend bleibt festzuhalten, dass die Menar-
che bei Méadchen mit WBS im Mittel 1,4 Jahre friiher eintritt als bei gesunden norddeutschen
Maidchen.
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8. Behandlung der zentralen Pubertas praecox und frithnormalen Pubertiit bei Midchen
mit Williams-Beuren-Syndrom mit einem GnRH-Agonisten

Carl-Joachim Partsch, Rainer Pankau, Sarah Spielmann

8.1 Einleitung

Uber die Behandlung einer Pubertas praecox bei Midchen mit Williams-Beuren-Syndrom
(WBS) finden sich in der Literatur nur wenige Angaben. So fiihrten Partsch et al. (2002) all-
gemein aus, dass von 17 Médchen mit nachgewiesener zentraler Pubertas praecox fiinf eine
Suppressionstherapie mit einem GnRH-Agonisten erhielten. In der Literatur findet sich dann
nur ein Fallbericht, in dem Ergebnisse iiber die Behandlung mit einem GnRH-Agonisten bei
einem Maidchen mit WBS und zentraler Pubertas praecox publiziert wurden (Utine et al.
2006). Wir haben daher die eigenen Daten zum Wachstum und dem Menarchealter von mitt-
lerweile erwachsenen weiblichen Patienten, die wegen einer zentralen Pubertas praecox bzw.
einer frithnormalen Pubertdt mit einem GnRH-Agonisten (Leuprorelinacetat) behandelt wor-
den waren, zusammengestellt und diese mit einer Gruppe von weiblichen Patienten vergli-
chen, bei denen ebenfalls eine zentrale Pubertas praecox bzw. eine frithnormale Pubertét be-

standen hatte, diese aber nicht behandelt worden war (sogenannte Kontrollgruppe).

8.2 Patienten und Methode

Wir konnten longitudinale Daten zur somatischen Entwicklung bei 13 weiblichen Patienten
mit WBS, die iiber einen unterschiedlichen Zeitraum mit dem GnRH-Agonisten Enantone
bzw. Trenantone behandelt worden waren und zwischenzeitlich das Erwachsenenalter erreicht
hatten, zusammenstellen. Erfasst wurde das Geburtsgewicht und die Geburtsldnge unter Be-
ricksichtigung der Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Geburt. Im prapubertiren Al-
ter wurde ein weiterer Wert zum Gewicht und der Lange dokumentiert, fiir acht der 13 Patien-
tinnen (62%) nach dem 4. Geburtstag. Fiir alle konnte vor Therapiebeginn das Pubertitsstadi-
um nach Tanner (Marshall und Tanner, 1969) bestimmt werden. Dokumentiert wurden auch
endokrinologische Befunde, wobei fiir drei (Pat. 6, 7, 12) der stimulierte LH-/FSH-Quotient
vor Therapiebeginn nicht mehr riickblickend ermittelt werden konnte. Bei acht Patientinnen
(62%) waren die Kriterien der zentralen Pubertas praecox nach den Leitlinien erfiillt

(www.awmf.org, 2012). Die verbleibenden fiinf (38%) zeigten eine frithnormale Pubertit und



162

eine Akzeleration im Knochenalter beurteilt nach Greulich und Pyle (1959). Die Berechnung

der prospektiven Endlénge erfolgte nach Bayley und Pinneau (1952).

Fiinf Médchen erhielten Leuprorelinacetat in Retardmicrokapseln (Enantone) als Monatsdepot
subcutan, von denen eine im Verlauf auf das Pridparat Trenantone als Dreimonatsdepot umge-
stellt wurde. Insgesamt sieben Madchen erhielten von Anbeginn Trenantone. Bei einem Mad-
chen aus dieser Gruppe erfolgte eine Therapieumstellung auf Buserelin als Nasenspray, da es
unter der Gabe von Trenantone wiederholt zu sogenannten kalten Abszessen gekommen war.
Fiir alle 13 Méadchen wurde das Alter bei Therapiebeginn, die Therapiedauer und das Menar-
chealter nach Therapieende festgehalten (Tab. 8.1, Seite 165). Die letzte Nachuntersuchung
erfolgte bei allen nach dem 18. Geburtstag, im Rahmen derer wiederum Grof3e und Gewicht

gemessen wurde.

Die sogenannte Kontrollgruppe bestand aus 11 weiblichen Patienten mit WBS, deren Pubertas
praecox nicht behandelt worden war und fiir die in gleicher Weise klinische Daten im Verlauf

erhoben werden konnten (Tab. 8.2, Seite 166).

8.3 Ergebnisse

Klinische, auxiologische und anamnestische Daten der Gruppe der behandelten Médchen ist
in der Tabelle 8.1 zusammengestellt. Der friiheste Zeitpunkt des Therapiebeginns lag bei 7,25
Jahren (Pat. 6) und im Mittel bei 9,4 = 1,0 Jahren und das Therapieende bei durchschnittlich
12,5 + 0,86 Jahren. Die Daten fiir die sogenannte Kontrollgruppe sind in der Tabelle 8.2 zu-

sammengestellt.

8.3.1 Wachstum

Vier Médchen in beiden Gruppen erfiillten zum Zeitpunkt der Geburt das Kriterium eines so-
genannten SGA-Kindes (small for gestational age), definiert als Geburtsldnge unterhalb von -
2 SD im Vergleich zu einer Normalpopulation. Die mittlere EndgroBe lag bei 157,2 + 6,5 cm
und damit im Mittel 10,5 cm unterhalb der mittleren genetisch vorgegebenen ZielgroB3e von
167,4 + 3,8 cm (Tab. 8.1, Seite 165; Abb. 8.1, Seite 167). Die niedrigste Abweichung zur

ZielgroBe erreichte die Patientin 9 mit nur -1 cm bei einer Therapiedauer von 3,42 Jahren.
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Gleichzeitig war diese Patientin mit einem BMI von 22,23 kg/m? normalgewichtig nach den
Perzentilenkurven von Kromeyer-Hauschild et al. (2001). Die grof3te Abweichung zum gene-
tisch vorgegebenen Zielgroenbereich lag bei -19,5 cm bei einer Therapiedauer von 1,92 Jah-
ren. Gleichzeitig bestand fiir diese erwachsene Patientin eine extreme Adipositas mit einem

BMI von 41,32 kg/m? (> P 99,9; >34,8 kg/m?).

In der Kontrollgruppe lag die Endgréf3e bei durchschnittlich 151,4 £ 5,6 cm und damit 12,3 +
4,3 cm unterhalb der genetisch vorgegebenen Zielgrofle von 163,7 + 3,6 cm (Tab. 8.2, Seite
166; Abb. 8.2, Seite 167). Die niedrigste Abweichung zur Zielgrof3e zeigte Patientin 11 mit -
6,5 cm bei gleichzeitig extremer Adipositas und einem BMI von 38,61 kg/m?. Die niedrigste
EndgroBe erreichte Patientin 3 mit nur 142 cm; ein Wert, der unterhalb der -2 Sigmalinie nach
den syndromspezifischen Wachstumskurven von Pankau und Partsch (Pankau et al. 1992) lag.
Gleichzeitig war fiir diese Patientin die Differenz zur genetisch vorgegebenen ZielgroB3e mit -
19,5 cm am grofBten bei einem BMI von 18,9 kg/m?, der in etwa der 10. Perzentile entspricht
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001). Vergleicht man beide Gruppen hinsichtlich der erreichten
Endgrofle, so waren die behandelten Médchen signifikant groBBer (Abb. 8.3, Seite 168; p =
0,032 im Kolmogorov-Smirnov-Test). Andererseits bestand zwischen beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied in der Differenz von genetisch vorgegebener ZielgroBBe zur erreich-
ten Endgrofle. Bemerkenswert ist, dass in beiden Gruppen kein Madchen die mittlere Zielgro-
Be erreichte. Den ZielgroBenbereich erreichten in Gruppe 1 fiinf Méadchen (38%) und in
Gruppe 2 vier Médchen (36%).

8.3.2 Menarche

In der Gruppe der behandelten Madchen lag das Menarchealter zwischen 8,25 und 15,25 Jah-
ren. Bei vier Middchen kam es bereits vor Therapiebeginn zur ersten Regelblutung im mittle-
ren Alter von 9,4 = 0,5 Jahren (Tab. 8.1, Seite 165). Nach Therapieende setzte die Menarche
durchschnittlich 11 Monate spéter ein, das mittlere Menarchealter der Kontrollgruppe lag bei

9,3 £ 0,3 Jahren (Tab. 8.2, Seite 166).
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8.3.3 Gewicht

Der Body Mass Index (BMI) lag in der Gruppe der Behandelten im priapubertiren Alter bei
durchschnittlich 14,95 + 1,4 kg/m? und bei der letzten Untersuchung im Erwachsenenalter bei
26,5 £ 10,9 kg/m?. Somit war keines der Madchen im priapubertiren Alter iibergewichtig oder
adipds. Der mittlere BMI von 26,5 kg/m? lag dagegen iiber der 90. Perzentile nach den Kurven
von Kromeyer-Hauschild et al. (2001). Nach der Pubertdt kam es somit zu einer deutlich per-
zentilenfliichtigen Gewichtszunahme, wobei drei erwachsene Frauen (Pat. 2, 10, 11) sogar die

Kriterien der extremen Adipositas erfiillten (> P 99,9) (Tab. 8.1, Seite 165).

Eine dhnliche Gewichtsentwicklung wurde in der Gruppe der nicht behandelten Madchen
deutlich. Im pripubertéren Alter entsprach der mittlere BMI von 14,36 + 1,96 kg/m? einem
Normalgewicht. Im Erwachsenenalter war er dann im Mittel auf 28,9 + 8,2 kg/m? angestiegen;
ein Wert, der im Mittel {iber der 97. Perzentile nach den Kurven von Kromeyer-Hauschild et
al. (2001) lag. Vier Erwachsene waren extrem adipds (Pat. 4, 7, 10, 11) (Tab. 8.2, Seite 166).
Ein signifikanter Unterschied fiir den mittleren BMI im Erwachsenenalter zwischen beiden

Gruppen bestand nicht ( p = 0,588 mit Kolmogorov-Smirnov-Test).

Zur Gewichtsentwicklung beim Williams-Beuren-Syndrom sei auch auf das Kapitel 4 (Er-

wachsene mit WBS, Seite 52 ff.) verwiesen.
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Abb. 8.1: Vergleich der Endgrofie mit der genetischen Zielgrofie bei
Midchen mit WBS, behandelt mit einem GnRH-Agonisten (n=13)
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Abb. 8.2: Vergleich der Endgrofle mit der genetischen Zielgrofle bei
Maidchen mit WBS (Kontrollgruppe)(n=11)
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Abb. 8.3: Vergleich der Endgrofie zwischen behandelten und nicht behandelten
Midchen mit WBS (p=0,032)

8.4 Diskussion

Eine zentrale Pubertas praecox tritt beim Williams-Beuren-Syndrom mit einer Haufigkeit von
etwa 18,3% auf (Partsch et al. 2002), gleichzeitig beginnt der Pubertdtswachstumsschub etwa
zwei Jahre frither (Pankau et al. 1992). Wir konnten erstmals prospektiv auxiologische Daten
fiir 13 Médchen mit WBS, die wegen einer zentralen Pubertas praecox vera bzw. einer friih-
normalen Pubertdt mit einem GnRG-Agonisten behandelt worden waren, von der Geburt bis
zum Erwachsenenalter zusammenstellen und diese mit einer sogenannten Kontrollgruppe ver-
gleichen. Acht Patientinnen erfiillten die Kriterien der zentralen Pubertas praecox. Bei den
verbleibenden fiinf lag eine friihnormale Pubertit vor mit einem beginnenden Pubertétswachs-
tumsschub und einer Akzeleration im Knochenalter. Carel et al. (2004) sowie Kletter und
Kelch (1994) konnten zeigen, dass Kinder mit schneller Pubertitsentwicklung bei gleichzeiti-

ger Knochenalterakzeleration ein erhohtes Risiko fiir eine deutlich erniedrigte Endgrof3e tra-
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gen. Neben dieser deutlich schlechteren EndgréBenprognose muss beim Williams-Beuren-
Syndrom bei der Indikationsstellung zur Therapieeinleitung die fast regelhaft bestehende men-
tale Entwicklungsstérung und das charakteristische Personlichkeitsprofil dieser Menschen mit
berticksichtigt werden. So wissen wir aus Gesprachen mit Eltern von Jugendlichen mit WBS,
dass eine frithe sexuelle Aktivitdt nicht ungewohnlich bei diesem Syndrom ist. Dariiber hinaus
sind uns auch zahlreiche sexuelle Ubergriffe, vorwiegend an Midchen im pubertiren Alter,
bekannt geworden. Ferner sollte bei der Indikationsstellung zur Suppressionstherapie auch
immer berlicksichtigt werden, ob eine Jugendliche mit WBS bei friih einsetzender Menarche
auch in der Lage ist, entsprechende Hygienemalinahmen einzuhalten, was sehr hiufig auf-

grund eines deutlich verminderten Selbsténdigkeitsalters nicht gegeben ist.

Die eigenen Ergebnisse zeigen, dass die EndgroBe der behandelten Madchen unterhalb der
genetisch vorgegebenen Zielgrofe blieb, diese aber im Vergleich zur nicht behandelten Grup-
pe signifikant groBer wurden (Abb. 8.3, Seite 168). Bereits Pankau et al. (1992) und Partsch et
al. (2002) wiesen darauf hin, dass die Menarche beim WBS im Vergleich zu einer Normalpo-
pulation vorzeitig einsetzt. Dies wird wiederum bei der Gruppe der nicht behandelten Mad-
chen deutlich, deren mittleres Menarchealter bei 9,3 Jahren lag (Tab. 8.2, Seite 166). Erstmals
konnte auch fiir eine groBere behandelte Patientengruppe mit WBS das durchschnittliche Zeit-
intervall zwischen Therapieende und Einsetzen der Menarche ermittelt werden, das im Durch-
schnitt bei 11 Monaten lag und sich nicht von anderen Patientengruppen unterschied (Heger et

al. 1999: 1,1 + 0,9 Jahre, Spannweite 0,1-5,8 Jahre).

Betrachtet man schlieSlich die Gewichtsentwicklung, so konnte gezeigt werden, dass in bei-
den Gruppen alle Mddchen im priapubertéren Alter normalgewichtig waren, im Erwachsenen-
alter dagegen mehrheitlich ein Ubergewicht bzw. eine Adipositas vorlag (Tab. 8.1, Seite 165;
8.2, Seite 66), wobei sich der BMI weder im prépubertidren noch im Erwachsenenalter signifi-
kant zwischen beiden Gruppen unterschied. Somit hat eine Behandlung mit einem GnRH-
Agonisten keinen Einfluss auf die Entwicklung des BMI im Erwachsenenalter; ein Ergebnis

auf das auch Heger et al. (2005) und Cassio et al. (2006) hingewiesen hatten.

Gesamt beurteilt war die hormonelle Unterdriickung durch die verwendeten GnRH-
Agonisten-Préparate iiberwiegend gut und mit den Ergebnissen aus groen Studien zur Thera-

pie der Pubertas praecox vergleichbar.



170

9. Kopfwachstum beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau

9.1 Einleitung

Obwohl die psychomentale Entwicklungsstorung ein wesentliches Merkmal des Williams-
Beuren-Syndroms ist und zwischen Hirnwachstum und Schédelwachstum enge Beziehungen
bestehen, ist es erstaunlich, dass in der Literatur kaum Angaben iiber Kopfumfangsmessungen
bei Patienten mit WBS zu finden sind. Da die Zunahme des Kopfumfangs - insbesondere in
den ersten Lebensjahren - als indirekter Parameter der Hirnentwicklung angesehen werden
kann, wurde systematisch das Kopfwachstum bei 63 Midchen mit WBS und 88 Jungen mit
WBS untersucht und diese Ergebnisse mit Normaldaten aus der Literatur und Daten einer ei-
genen Studie zum Kopfwachstum gesunder Kieler Kinder, verglichen (Brandt, 1979; Ounsted

et al. 1985; Roche et al. 1987; Prader et al. 1988).

9.2 Patienten und Methode

Wir konnten Daten zum Kopfwachstum bei 151 am Termin geborener Médchen und Jungen
mit WBS sammeln. Insgesamt lagen bei den 63 Midchen 251 Einzelmessungen und bei den
88 Jungen 298 Messungen vor. Die Zahl der Einzelmessungen in beiden Geschlechtern wih-
rend der ersten vier Lebensjahre betrug 162 bei den Méadchen und 189 bei den Jungen. Die
Messwerte entstammten eigenen Untersuchungen bei 132 Patienten mit WBS und Angaben
aus Arztbriefen, sowie den "gelben Untersuchungsheften zur Krankheitsfritherkennung bei
Kindern", die uns zur Auswertung vorlagen. Auf die ersten vier Lebensjahre entfielen bei 23
Maidchen und 21 Jungen vier oder mehr Einzelmesswerte. Der Vergleich zwischen den longi-
tudinalen und Querschnittsdaten ergab keine Unterschiede in den Messgrof3en, eine Trennung
fand daher nicht statt. Mittelwerte und Standardabweichung wurden fiir Mddchen und Jungen,
getrennt fiir die Geburt (Geburt am Termin bis zum 10. Lebenstag), im Alter von 1 Monat (£
1 Woche), 3 Monaten (£ 1 Woche), 6 Monaten (+ 1 Monat), 12 Monaten (+ 1 Monat), 24
Monaten (= 1 Monat) und 48 Monaten (+ 1 Monat) berechnet. Mittelwert und Standardabwei-
chung konnten ferner fiir Patienten im Alter von 18 Jahren und alter ermittelt werden. Fiir den
statistischen Vergleich zwischen Patienten und der Kieler Normalpopulation diente der t-Test

fiir ungleiche Stichproben.
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9.3 Ergebnisse (Miadchen)

Der mittlere Kopfumfang bei Geburt reifgeborener weiblicher Sauglinge mit WBS betridgt im
Mittel 33,4 (= 1,4) cm (n = 38, Tab. 9.1). Im Alter von einem Monat liegt der Wert bei
35,9 (= 1,2) cm. Ein Messwert von 13 (8%) befindet sich unterhalb der 3. Perzentile nach den
Wachstumskurven von Prader et al. (1988). Einen Vergleich der Kopfumfangswerte wiahrend
der ersten vier Lebensjahre neben der EndgroB3e zwischen weiblichen Patienten mit WBS und

gesunden Probandinnen zeigt Tabelle 9.1.

Tab. 9.1: Vergleich der Kopfumfangswerte wihrend der ersten vier Lebensjahre neben
der Endgrofie zwischen weiblichen Patienten mit WBS und gesunden

Probandinnen
1 2 3 4 5 6
Geburt 34,6+0,98 34,60£1,21 33,88+1,42 34,7+£1,3 33,4+1,4
(n=128) (n=165) (n=415) (n=38)
1 Mo 36,8+0,95 36,42+1,13 36,41+£1,07 37,5+1,2 36,0+1,2
(n=247) (n=154) (n=150) (n=13)
3 Mo 40,1£1,07 39,10+1,65 39,78+1,06 40,6£1,2 38,1+1,1
(n=247) (n=152) (n=99) (n=18)
6 Mo 43,0£1,16 43,02£1,19 42,20+1,22 42,73£1,08 43,4+1,2 41,6£1,5
(n=125) (n=285) (n=160) (n=199) (n=27)
12 Mo 45,9+1,18 46,09+1,21 45,46£1,33 45,84+1,19 46,1£1,3 44,2+1,6
(n=127) (n=270) (n=160) (n=154) (n=27)
24 Mo 48,3+1,17 48,63+1,34 48,02£1,40 48,30£1,27 48,6£1,3 46,1£1,5
(n=118) (n=261) (n=152) (n=139) (n=22)
48 Mo 50,2+1,22 50,67+1,41 50,11+1,27 50,20£1,30 50,5£1,3 48,6x+1,0
(n=115) (n=161) (n=137) (n=88) (n=17)
> 18 Ja 54,55+1,33 54,4%1,46 55,7£1,8 52,9£1,8
(n=110) (n=146) (n=46) (n=16)
1. Brandt (1979) - Bonn 4, Prader et al. (1988) - Ziirich
2. Ounsted et al. (1985) - Oxford 5. Kieler Normalpopulation (1993)
3. Roche et al. (1987) - Yellow  Springs 6. Williams-Beuren-Syndrom
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Das Kopfwachstum verlduft nach dem 3. Lebensmonat bis zum 4. Lebensjahr in etwa entlang
der 10. Perzentile (Abb. 9.1). Bei drei Monaten liegen drei von 18 Messwerten (17%), bei
sechs Monaten vier von 27 (15%), 12 Monaten acht von 27 (30%), bei zwei Jahren sechs von
22 (27%) und bei vier Jahren wiederum zwei von 17 Messwerten (12%) unterhalb der 3. Per-
zentile. Die Endgrofle des Kopfumfangs von 16 Erwachsenen mit WBS entspricht mit 52,9 +
1,8 cm etwa der 10. Perzentile (Abb. 9.2, Seite 173).
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Abb.9.1: Mittelwert (= SD) fiir den Kopfumfang wihrend der ersten vier
Lebensjahre von Midchen mit WBS im Vergleich zur 3.,
50. und 97. Perzentile einer Normalpopulation (Prader et al. 1988)
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Abb. 9.2: Einzelmesswerte fiir den Kopfumfang vom 2. Lebensjahr bis zum

Erwachsenenalter der weiblichen Patienten mit WBS im Vergleich
zur 3., 50. und 97. Perzentile einer Normalpopulation (Prader et al.
1988). Der Mittelwert (£ SD) fiir Erwachsene ist ebenfalls angegeben.
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Abb. 9.3:

Mittelwerte des Kopfumfangs weiblicher Patienten mit WBS (A) im-
Vergleich mit publizierten Normalwerten (ABrandt, 1979; «Ounstedt et al.
1985; oRoche et al. 1987, VPrader et al. 1988) und einer Kieler Normal-
population (). Angegeben sind die 3., 50. und 97. Perzentile der Wachs-
tumskurven von Prader et al. (1998)
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Der Vergleich zwischen den fiinf Mittelwertskurven von Brandt (1972), Ounsted et al. (1985),
Roche et al. (1987), Prader et al. (1988), Kieler Normalpopulation (1993) und der Madchen
mit WBS innerhalb der ersten vier Jahre zeigt einen dhnlichen Kurvenverlauf, der aber vom 3.
Lebensmonat an bei den Madchen mit dem WBS um etwa 0,5 - 2 cm niedriger liegt (Abb. 9.3,
Seite 174). Signifikante Unterschiede zwischen den Maddchen mit WBS und der normalen

Kieler Population bestanden von Geburt bis zum Erwachsenenalter (p <0,00001).

9.4 Ergebnisse (Jungen)

Der mittlere Kopfumfang bei Geburt reifgeborener mannlicher Sduglinge mit WBS betrigt im
Mittel 34,0 = 1,4 cm (n = 53, Tab. 9.2, Seite 176). Die Kopfumfangswerte der minnlichen
Patienten mit WBS wihrend der ersten vier Lebensjahre und der Endgréf8e sind mit gesunden
Probanden in Tab. 9.2 vergleichend dargestellt. Bis zum Alter von sechs Monaten verlduft das
Kopfwachstum etwa entlang der 25. Perzentile nach den Kurven von Prader et al. (1988)
(Abb. 9.4, Seite 177). Bei einem Monat liegen nur ein von 22 (5%) und mit sechs Monaten
drei von 23 Messwerten (13%) unterhalb der 3. Perzentile. Im weiteren Verlauf ist bis zum
Alter von vier Jahren eine Verlangsamung des Kopfwachstums erkennbar (Abb. 9.4). Mit 12
Monaten entspricht der Mittelwert von 44,6 + 1,2 cm (n = 30) in etwa der 3. Perzentile. 15
Messwerte und damit 50% befinden sich unterhalb dieser Mittelwerte. Eine weitere Abnahme
bis zum 4. Lebensjahr ist nicht zu verzeichnen. Mit 48 Monaten betrdgt der Mittelwert 49,1 +
1,1 cm (n = 17). Sechs und damit 35% der Messwerte liegen unter der 3. Perzentile. Bei den
Midchen mit WBS ist mit 48 Monaten etwa 78% der Endgrofe erreicht, gegeniiber 75% zum
Normalkollektiv. Der Kopfumfang nimmt bei den Jungen mit WBS in den ersten vier Lebens-
jahren durchschnittlich um 14,7 cm zu. Dies bedeutet 69% des gesamten Kopfwachstums.
Dieser Wert entspricht nicht ganz dem 75%igen Zuwachs im Normalkollektiv. Die Endgrof3e
des Kopfumfangs der 30 Erwachsenen mit WBS entspricht bei einem Mittelwert von 55,5 +
1,7 cm wieder der 25. Perzentile (Abb. 9.5, Seite 178).

Die Verteilung von 141 Einzelmesswerten im Alter von 21 Monaten bis zum Erwachsenenal-
ter liegt wie bei den Médchen im unteren Normbereich. 31% der Werte (n=43) liegen unter

der 3., wiederum keiner befindet sich oberhalb der 97. Perzentile (Abb. 9.5).
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Auch der Vergleich der fiinf Mittelwertskurven des Normalkollektivs (Brandt 1972, Ounsted
1985, Roche et al. 1987, Prader et al. 1988, Kieler Normalpopulation 1993) mit der der Jun-
gen mit WBS zeigt einen dhnlichen Verlauf, wobei sich die Gro8enzunahme bei den Patienten
mit WBS nach dem 6. Lebensmonat verlangsamt. Die Differenz zwischen den Kurven der
Gesunden und der Kinder mit WBS betrigt bei einem und sechs Monaten etwa 2 cm; danach
sind es bis zum Alter von vier Jahren durchschnittlich 3 cm (Abb. 9.6, Seite 179). Der Unter-
schied im Kopfumfang zwischen Jungen mit WBS und einer Kieler Normalpopulation war

von Geburt bis zum Erwachsenenalter signifikant (p < 0,00001).

Tab. 9.2: Vergleich der Kopfumfangswerte wihrend der ersten vier Lebensjahre neben
der Endgrof3e zwischen méannlichen Patienten mit WBS und gesunden

Probanden
1 2 3 4 5 6
Geburt 35,4+1,01 35,3£1,30 34,61£1,62 35,2+1,4 34,0+1,4
(n=154) (n=177) (n=460) (n=53)
1 Mo 37,8+1,06 37,30+£1,47 37,05£1,31 38,2£1,3 36,2+1,3
(n=277) (n=164) (n=182) (n=22)
3 Mo 41,3£1,15 40,28+1,42 40,52+1,23 41,6£1,3 39,1+1,5
(n=291) (n=154) (n=116) (n=25)
6 Mo 44,3+1,34 44,37£1,25 43,52+1,34 43,78+1,22 44,6+1,3 42,6+1,2
(n=154) (n=303) (n=158) (n=204) (n=22)
12 Mo 47,3+1,34 47,57+1,35 46,87+1,32 47,13£1,29 47,311,3 44,6+1,2
(n=154) (n=307) (n=160) (n=194) (n=30)
24 Mo 49,5+1,30 50,14+1,47 49,20£1,36 49,48+1,37 49,8+1,4 47,0£1,0
(n=145) (n=299) (n=151) (n=165) (n=19)
48 Mo 51,4+1,32 52,05+1,48 51,23+1,40 51,46£1,36 51,8+1,5 49,1+1,1
(n=137) (n=178) (n=147) (n=102) (n=17)
> 18 Ja 56,74+1,77 56,4£1,31 57,9£1,3 55,5£1,7
(n=108) (n=141) (n=31) (n=30)
1. Brandt (1979) - Bonn 4. Prader et al. (1988) - Ziirich
2. Ounsted et al. (1985) - Oxford 5. Kieler Normalpopulation (1993)
3. Roche et al. (1987) - Yellow Springs 6. Williams-Beuren-Syndrom
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Abb. 9.5: EinzelmaBlwerte des Kopfumfangs vom 2. Lebensjahr bis zum
Erwachsenenalter bei ménnlichen Patienten mit WBS
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Abb. 9.6: Mittelwerte des Kopfumfangs ménnlicher Patienten mit WBS (A) im Ver-
gleich mit publizierten Normalwerten (A Brandt, 1979; « Ounstedt et al.
1985; o Roche et al. 1987; v Prader et al. 1988) und einer Kieler Normal-
population (). Angegeben sind die 3., 50. und 97. Perzentile der Wachs-
tumskurven von Prader et al. (1998)
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9.5 Diskussion

Der occipito-frontale Kopfumfang kann als indirekter Parameter des Hirnwachstums angese-
hen werden (Bray et al. 1969, Winick und Rosso 1969). Der regelmifigen Dokumentation des
Kopfwachstums kommt daher wéihrend der Sduglingszeit und dem Kleinkindesalter eine be-
sondere Bedeutung zu, da in beiden Geschlechtern innerhalb der ersten vier Lebensjahre etwa

75% der Schiddelendgrofe erreicht ist.

Syndromspezifische Kopfumfangskurven bei mental entwicklungsgestorten Kindern sind in
der Literatur selten. Palmer et al. (1992) publizierten fiir das Down-Syndrom Wachstumskur-
ven wihrend der ersten 3 Lebensjahre. Bei 50% aller Kinder mit Trisomie 21 beiderlei Ge-
schlechts liegt der Kopfumfang nach den Perzentilenkurven von Roche et al. (1987) noch im
Bereich der Norm. Auf die Bedeutung des Kopfumfangs bei der klinischen Diagnostik des
Ullrich-Turner-Syndroms wiesen Eggert et al. (1990) hin. Die Studie machte deutlich, dass
Ullrich-Turner-Médchen einen relativ zu gro3en Kopf, bezogen auf die Korperldnge, aufwie-

sen.

Obwohl die psychomentale Entwicklungsstérung ein fithrendes Symptom des WBS darstellt
(Jones und Smith, 1975; Martin et al. 1984; Morris et al. 1988; Bellugi et al. 1990; Dilts et al.
1990; Gorlin, 1990; Lopez-Rangel et al. 1992; Morris et al. 1990), liegen systematische Un-
tersuchungen zum Kopfwachstum bei diesem Syndrom nicht vor. Auch die beiden
Erstbeschreiber Williams et al. (1961) und Beuren et al. (1962), nennen keine Kopfumfangs-

werte.

In der Folgezeit berichteten einige Autoren allgemein von einer Mikrozephalie beim WBS,
ohne Kopfumfangsmesswerte zu nennen (Dilts et al. 1990; Jones und Smith, 1975; Burn,
1986; Bellugi et al. 1990; Boraz, 1991; Morris et al. 1990; Lopez-Rangel et al. 1992). Den
ersten Hinweis zum Kopfumfang gaben Hooft et al. (1963), die klinische Befunde bei einem
5;8-und §jdhrigen Madchen mit WBS und einer Mikrozephalie publizierten. Auch die beiden
von White et al. (1977) erwdhnten Patienten waren mikrozephal. In der Arbeit von Pagon et
al. (1987) entsprachen zwei Kopfumfangswerte von insgesamt neun Kindern der 2. Perzentile.
Morris et al. (1988) fiihrten allgemein aus, dass der Kopfumfang beim Williams-Beuren-

Syndrom bis zum 4. Lebensjahr in etwa entlang der 2. danach auf der 25. Perzentile wéchst.
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Bei den Kindern unter vier Jahren (n = 8) waren vier mikrozephal. Die Arbeitsgruppe folgerte,
dass das Kopfwachstum einen dhnlichen "ungewdhnlichen Verlauf" wie das Langenwachstum
zeigt, ohne aber exakte Zahlen zu nennen. Zu einem anderen Ergebnis kam die Studie von
Martin et al. (1984). Thren Untersuchungen zufolge wuchs der Kopfumfang unterhalb der 50.
Perzentile, nur sechs Werte entsprachen einer Mikrozephalie. Die mittlere Endgrofle des
Kopfumfangs gaben die Autoren mit 54,8 cm bei den ménnlichen (n = 6) und 52,8 cm bei den
weiblichen Patienten (n = 8) an. Diese Werte liegen in guter Ubereinstimmung mit den eige-
nen Ergebnissen von 55,5 + 1,7 cm bei den Méannern mit WBS (n = 30) und 52,9 + 1,8 cm bei
den WBS-Frauen (n = 16). Der Mittelwert liegt bei den Frauen mit WBS auf der 10. und bei

den Méannern mit WBS auf der 25.Perzentile.

Reiss et al. (2000) fiihrten hochauflésende MRT-Untersuchungen des Gehirns bei 14 jungen
Erwachsenen mit WBS durch und konnten zeigen, dass das Hirnvolumen bei diesem Syndrom
um durchschnittlich 13% niedriger liegt, als bei einer gesunden Kontrollgruppe. Diese Ver-
minderung fiel aber nicht harmonisch aus. Sie war am groften bezogen auf beide GroBhirn-
hélften, jene Bereiche, die mal3geblich das Kopfwachstum und damit den Kopfumfang mit-
bestimmen. Das Volumen des Kleinhirns beim WBS war dagegen nur um etwa 7% kleiner
und damit nicht signifikant vermindert. Der grofite Unterschied zeigte sich aber fiir den Hirn-
stamm, der um 20% kleiner ausfiel als bei der Kontrollgruppe. Diese neuroanatomischen Ver-
anderungen des Gehirns beim WBS stehen vermutlich im kausalen Zusammenhang mit der
hemizygoten Deletion mehrerer Gene in der Region 7q11.23, die wiederum mitverantwortlich

ist fiir den charakteristischen Verhaltensphéinotyp bei diesem Syndrom.
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10. Haufigkeit und Spektrum von Horstorungen beim Williams-Beuren-Syndrom

Rainer Pankau

10.1 Horprozess und Hiufigkeit angeborener Horstorungen

Der gesamte Horprozess kann in drei Bereiche eingeteilt werden, der Schallleitung, der
Schallumwandlung in bioelektrische Signale und die nervale Verarbeitung im Nervensystem.
Grundsatzlich kann bei einer Horstorung jeder Teilbereich einzeln oder aber in Kombination
betroffen sein. Eine Storung des Schalltransports durch das Medium Luft bis hin zum Innen-

ohr flihrt zur Schallleitungsschwerhoérigkeit. Ist die Reizaufnahme sowie —umwandlung zwi-

schen SteigbligelfuBBplatte und erstem Neuron des Hornerven gestort, handelt es sich um eine

Schallempfindungsschwerhorigkeit. Liegt die Storung in der Reizweiterleitung, -verarbeitung

und —wahrnehmung liegt eine retrocochledre und zentrale Schwerhorigkeit vor. Sind mehrere

Prozessabliufe betroffen, handelt es sich definitionsgemil um eine kombinierte Schwerhd-

rigkeit.

Die Haufigkeit angeborener therapiebediirftiger Horstorungen kann fiir Deutschland mit etwa
ein bis zwei auf 1.000 Neugeborene angegeben werden (Ptok, 2004). Durch die Messung der
otoakustischen Emissionen (OAE) und die Hirnstammaudiometrie (ABR), zwei in Bezug auf
die Mitarbeit des zu Untersuchenden objektive Horpriifverfahren, kdnnen Horstérungen be-
reits im Neugeborenenalter erkannt werden. In einem Ubersichtsartikel zum Thema ,,Friiher-
kennung von Schwerhorigkeiten im Neugeborenen- und Séuglingsalter lautet unter anderem
eine Kernaussage, dass nach bisheriger Datenlage die Fortfiihrung des universellen Neugebo-
renen-Screenings (UNHS) durch sorgfiltig geschultes Personal gerechtfertigt ist, Risiken so-
wie Nachteile eines UNHS dagegen gering sind (Ptok, 2011).

Seit Januar 2009 gilt in Deutschland das Neugeborenen-Horscreening als Leistung der gesetz-
lichen Krankenkassen. Viele Geburts- und Kinderkliniken in Deutschland haben ein univer-
selles Horscreening schon weit frither eingefiihrt, daher miissten theoretisch in den letzten
Jahren auch alle Kinder mit Williams-Beuren-Syndrom ein Neugeborenen-Screening erhalten

haben.
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10.2 Fragestellung

Da sich in der Literatur bis vor einigen Jahren nur wenige Angaben zu Horstorungen bei die-
sem Syndrom fanden bei jeweils geringer Fallzahl und die Ergebnisse von Schonweiler et al.
(2002), die zwischen 1997 und 1999 erhoben wurden, vermuten lieen, dass Horstérungen bei
diesem Syndrom nicht selten sein diirften, wurde mit Hilfe eines Fragebogens Haufigkeit und
Schweregrad mdglicher Horstorungen systematisch erfasst mit dem Ziel, bei einer gro3en Pa-
tientenzahl nicht nur alters- und geschlechtsspezifisch Aussagen iiber Horstérungen machen
zu konnen, sondern auch zu klédren, ob es sich dabei eher um angeborene oder erworbene Hor-

storungen handeln konnte.

10.3. Patienten und Methode

10.3.1 Patienten

Zwischen 2008 und 2009 erfolgte eine Erhebung zu angeborenen bzw. erworbenen Horsto-
rungen beim Williams-Beuren-Syndrom (WBS) mit Hilfe eines Fragebogens, an dem sich
insgesamt 223 Familien mit jeweils einem Kind mit WBS beteiligten. Dieser wurde fiir 68
Familien im Rahmen einer stationdren Diagnostik in der Finkelstein-Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin am Heidekreis-Klinikum Walsrode von einem Elternteil ausgefiillt; fiir die

Verbleibenden erfolgte die Befragung postalisch.

10.3.2 Methode

Erhoben wurden Angaben zu gehduften Erkrankungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich wéh-

rend der Kindheit, einer medikamentésen Behandlungen sowie zu durchgefiihrten Operatio-

nen (Tab. 10.1, Seite 184).
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Tab. 10.1: Operationen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich

e Tonsillektomie

e Adenotomie

e Parazentese

e FEinlage von Paukenréhrchen

e Weitere Operationen im HNO-Bereich

In einem zweiten Fragenkomplex zum Gehor des Kindes wurde erfasst, ob jemals eine Hor-
priifung erfolgte und wenn ja, durch welches Verfahren. Bei auffilligen Untersuchungsergeb-
nissen konnten die entsprechenden Befunde fiir jeden Patienten eingeholt werden. Dokumen-
tiert wurde auch, ob eine Horgerdteversorgung erfolgte. Fiir die Patientengruppe mit einem
pathologischen Horbefund wurde nach zusétzlichen Risikofaktoren, die zu angeborenen Hor-
storungen fithren konnen, gefragt und in Einzelfillen auch eine telefonische Riicksprache

gehalten (Tab. 10.2).

Tab. 10.2: Risikofaktoren fiir eine angeborene Schwerhorigkeit

Positive Familienanamnese beziiglich einer angeborenen Horstorung

e Intrauterine Infektionen, hervorgerufen durch Herpesviren, Rubella Virus,
Toxoplasma gondii, Zytomegalievirus

e Perinatale Hypoxie

e Apgar-Werte von 0 — 6 in den ersten 5 Minuten

e Geburtsgewicht < 1.500 g

e Bakterielle Meningitis

e Hyperbilirubindmie mit zusétzlicher Himolyse und Austauschtransfusion

e Maschinelle Beatmung > 120 Stunden

e (Gabe ototoxischer Medikamente wéhrend der Neugeborenenperiode

Die in der Tabelle 10.3 (Seite 186) aufgefiihrte Altersverteilung in drei Gruppen wurde fiir die
vergleichende Diskussion gewihlt. Die Einteilung der Horstorung in Schweregrade zeigt Ta-

belle 10.4 (Seite 185).
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Tab. 10.4: Einteilung der Horstorungen in Schweregrade

Schweregrad der Horstorung Horschwelle (dB)
Leichte Horminderung 20 -39
Mittelgradige Horminderung 40 — 69
Hochgradige Horminderung 70 — 94
Resthorigkeit bzw. Gehorlosigkeit >95

dB: Dezibel

Die Altersangaben erfolgten wieder in der fiir die Kinder- und Jugendmedizin iiblichen
Schreibweise in Monaten und Jahren. Ein Alter von 6;7 Jahren bedeutet sechs Jahre und sieben

Monate.

10.4 Ergebnisse

10.4.1 Altersverteilung der weiblichen und ménnlichen Patienten

Von den 223 befragten Patienten mit WBS waren 110 weiblich und 113 ménnlich. Die Alters-
spanne zum Zeitpunkt der Befragung lag im weiblichen Geschlecht zwischen sieben Monaten
und 66;7 Jahren, der Median bei 10;8 Jahren. Der jiingste ménnliche Patient war bei Doku-
mentation erst vier Wochen alt. Eine Horpriifung mit unauffilligem Ergebnis erfolgte im
Rahmen des Neugeborenenscreenings durch otoakustische Emissionen (OAE). Die Ver-
dachtsdiagnose des Syndroms wurde aufgrund der charakteristischen kraniofazialen Dys-
morphie in Kombination mit einer supravalvuldren Aortenstenose (SVAS) und peripheren
Pulmonalstenosen (periph. PS) gestellt und schlieBlich durch den Nachweis der hemizygoten
Deletion im langen Arm eines der beiden Chromosomen 7 in der Region 7q11.23 molekular-
zytogenetisch gesichert. Der alteste Patient war zum Zeitpunkt der Befragung 61;5 Jahre alt,
der Median lag bei 12;8 Jahren.

Bei insgesamt 189 Patienten (84,7%) wurde im Verlauf mindestens ein Hortest durchgefiihrt,
wobei die Geschlechterverteilung mit 96 weiblichen und 93 ménnlichen Patienten anndhernd

gleich war. Die Altersverteilung zeigt Tabelle 10.3 (Seite 186).
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Tab. 10.3: Altersverteilung der insgesamt 189 weiblichen und méinnlichen Patienten
mit mindestens einem Hortest

Alter W Alter M
-n- -n-
7Mo—-61. 35 (36,4%) 1 Mo—-61. 29 (31,2%)
7-181. 44 (45,8%) 7-181. 42 (45,2%)
Erwachsene 17 (17,7%) Erwachsene 22 (23,6%)
Gesamt 96 93

Mo: Monate J: Jahre n: Anzahl W: Weiblich M: Mainnlich

35 weibliche Patienten (36,4%) waren zwischen sieben Monate und sechs Jahre, 44 (45,8%)
sieben bis 18 Jahre alt. Die Gruppe der Erwachsenen umfasste 17 Patienten (17,7%), wobei
die dlteste zum Zeitpunkt der Befragung 66;7 Jahre alt war und die erste Horpriifung mit 54
Jahren erfolgte (Tab. 10.5a, Seite 188).

Bei den 93 ménnlichen Patienten mit mindestens einem Hortest sieht die Altersverteilung fol-
gendermaBen aus. Von den erfassten 29 Kindern (31,2%) bis zum Alter von sechs Jahren war
das jiingste zum Zeitpunkt der Befragung vier Wochen alt. Zwischen dem 7. und 18. Lebens-
jahr waren es 42 (45,2%), die Gruppe der Erwachsenen umfasste 22 Patienten (23,6%). Der
lteste méannliche Patient war zum Zeitpunkt der Befragung 61;5 Jahre alt. Der letzte Hortest

mit unauffilligem Ergebnis erfolgte im Alter von 41 Jahren.

In beiderlei Geschlecht war die Altersgruppe zwischen sieben und 18 Jahren mit n=44 (w)
bzw. n=42 (m) nicht nur anndhernd gleich groB, ihr Anteil war mit 45,8% (w) und 45,2% (m)

bezogen auf die drei Altersgruppen am grofBten.

Fiir 30 (11 w, 19 m) der insgesamt 189 Patienten mit erfolgtem Hortest war dieser auffallig.
Das entspricht einem Anteil von 15,9%. In den Tabellen 10.5a und b (Seite 188 und Seite
190) sind diese, aufgeteilt nach Geschlecht und Alter zum Zeitpunkt der Befragung, aufgelis-
tet unter gleichzeitiger Angabe des Alters bei der Diagnose einer Horstorung, den Untersu-
chungsverfahren und dem Befund. Vermerkt wurde auch, ob eine Horgeréteversorgung erfolg-

te.
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10.4.2 Weibliche Patienten mit nachgewiesener Horstorung

Die Altersspanne der weiblichen Patienten mit einem auffélligen Horbefund zum Zeitpunkt
der Befragung lag zwischen 2;11 und 66;7 Jahren (Median 14;6 Jahre) und das Alter zum
Zeitpunkt der Diagnostik zwischen 2;6 und 54 Jahren (Median 10;6 Jahre) (Tab. 10.5a, Seite
188). Die Verteilung der Horstdrung in Schweregrade unter Beriicksichtigung von Lokalisati-

on, Symmetrie sowie Angabe zur Horgerédteversorgung zeigt die Tabelle 10.6a (Seite 188).

10.4.2.1 Verteilung der Horstorungen nach Schweregrad, Lokalisation,
Symmetrie und Angabe zur Horgeriteversorgung

Bei zwei Patientinnen lag eine Schallleitungsschwerhorigkeit vor, die jeweils leicht, einmal
symmetrisch und bei der 2. Patientin rechtsseitig war. Neunmal ist eine Schallempfindungs-
schwerhorigkeit dokumentiert, die fiir vier leicht und die verbleibenden fiinf als mittelgradig
befundet wurde. Diese bestand siebenmal symmetrisch und bei zwei Patientinnen (W1, W8)
rechtsseitig. Zwei wurden mit einem Horgerdt versorgt (W7, W10), wobei die Patientin W7
die Horgerdte nur fiir 1;6 Jahre trug, die erst im Alter von 10;8 Jahren verordnet worden wa-
ren, obwohl die Horstorung schon mit 5;5 Jahren bekannt war. Zwei (W9, W11) lehnten eine

Horgerdteversorgung ab, bei der jlingsten wurde eine Horgerdteversorgung empfohlen.
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Tab. 10.5a: Weibliche Patienten mit WBS und nachgewiesener Horstorung geordnet nach dem
Alter bei Befragung (1)

Patienten 1 2 3 4 5 6
. ) Schallempfindungs- . .
Wi 2;111J. 2;6 1. schwerhérigkeit rechts mittelgradig a/c/d empfohlen
) ) Schallleitungs- . .
W2 9:4]. 4;10J. schwerhérigkeit rechts leicht a/d nein
) ) Schallempfindungs- . .
W3 11;11J. 7:01. schwerhrigkeit bds. leicht a/b/c/d nein
) ) Schallleitungs- . .
W4 11;3 J. 10;6 J. schwerhérigkeit bds. leicht a/d nein
) ) Schallempfindungs- . .
W5 13;71J. 10;0J. schwerhérigkeit bds. leicht a nein
) ) Schallempfindungs- . .
W6 14;6 J. 13;9 J. schwerhrigkeit bds. leicht b/c nein
) ) Schallempfindungs- . . -
W7 19;111J. 5;51. schwerhérigkeit bds. mittelgradig a/b/c ja
) ) Schallempfindungs- . .
W8 24;3]. 14;11J. schwerhérigkeit rechts leicht a nein
) ) Schallempfindungs- . . e
W9 359 1. 28;2 7. schwerhérigkeit bds. mittelgradig b/c nein
. ) Schallempfindungs- . . .
W10 504 1. 462 J. schwerhérigkeit bds. mittelgradig b/c ja
] ) Schallempfindungs- . . -
W11 66;7 J. 54;0J. schwerhérigkeit bds. mittelgradig b/c nein
*: nur flir einige Zeit getragen (n=1)  **: Horgerédteversorgung vom Patienten abgelehnt (n=2) J = Jahre
2: Alter bei Diagnose
3: Klassifikation der Horstorung nach Lokalisierung
4: Schweregrad der Horstorung
5: Diagnostisches Verfahren: a) BERA  b) Tonschwellenaudiometrie  ¢) Impedanzaudiometriec ~ d) DPOAE
6: Horgeréteversorgung

Tab. 10.6a: Verteilung der Horstorungen nach dem Schweregrad. Angabe von Lokalisation und
Symmetrie sowie zur Horgeriteversorgung bei den weiblichen Patienten mit WBS

o Patient |leicht| mittel | hochgradig| gehdrlos | rechts | links | symmetrisch | Horgeréite
Lokalisation cn- l-n-| -n- -n- -n- -n- | -n- -n- -n-
Schallleitungs- 5 2 - - - 1 - 1
schwerhorigkeit - - - - - - -

Schallempfindungs- 4 - - - 1 - 3 -

schwerhdorigkeit ? 5 1 4 L/
) ) ) ) 1 empfohlen

n = Anzahl * Horgerdt nur 1,6 J. getragen (n=1)  ** Horgerateversorgung vom Patienten abgelehnt (n=2)
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10.4.3 Mainnliche Patienten mit nachgewiesener Horstorung

In der Gruppe der ménnlichen Patienten sind es 19 mit dokumentierter Horstorung (Tab.
10.5b, Seite 190). Die Altersspanne bei Befragung lag zwischen 11;7 und 53;7 Jahren (Medi-
an 24;6 Jahre). Zum Zeitpunkt der Diagnose war der jiingste Patient 1;3 Jahre alt (M8) und
der dlteste 46 Jahre (M19) (Median 11;0 Jahre).

10.4.3.1 Verteilung der Horstorungen nach Schweregrad, Lokalisation,
Symmetrie und Angabe zur Horgeriteversorgung

Die Verteilung der Horstorung nach dem Schweregrad zeigt Tabelle 10.6b (Seite 191). Eine
Schallleitungsschwerhorigkeit ist fiir neun Patienten dokumentiert, die viermal als leicht,
flinfmal als mittelgradig und einmal als hochgradig und rechtsseitig befundet wurde. Bei fiinf
Patienten war diese symmetrisch und bei zwei einseitig rechts in leichter Form vorhanden. Bei
einem weiteren Patient (M16) lag rechts eine hochgradige und links eine mittelgradige Hor-

storung vor. Auch dieser Patient wurde mit einem Horgerédt versorgt.

Eine Schallempfindungsschwerhorigkeit hatten neun Patienten, die einmal leicht und symmet-
risch ausfiel (M10), bei fiinf weiteren war diese mittelgradig, davon dreimal symmetrisch und
bei zwei linksseitig. Bei zwei weiteren war diese hochgradig, davon einmal symmetrisch und
einmal rechtsseitig (M8, M14) mit jeweiliger Horgerdteversorgung. Der Patient M18 war
linksseitig gehdrlos, lehnte aber eine Horgerdteversorgung ab. Ein Patient fiel durch eine mit-
telgradige linksseitige kombinierte Schwerhorigkeit auf (M12), der auch einseitig mit einem
Horgerét im Alter von sieben Jahren versorgt wurde. Rechtsseitig besteht eine leichte Schall-
leitungsschwerhorigkeit. Eine retrocochledre Schwerhdrigkeit rechts wurde bei einem Patien-

ten (M3) diagnostiziert, auch dieser trigt ein Horgerat.
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Tab. 10.5b: Maénnliche Patienten mit WBS und nachgewiesener Horstorung geordnet nach dem Alter

bei Befragung (1)
Patienten 1 2 3 4 5 6
M1 171 3:01 Schallleitungs- | ororadig | abieid | nein
T T schwerhdorigkeit bds. gradig
) ) Schallleitungs- . . .
M2 14;6 J. 2;61. schwerhrigkeit bds. mittelgradig a/b/c ja
] ) Retrocochledre i .
M3 17;11]. 15;6 J. Schwerhorigkeit re. gehorlos b/c ja
) ) Schallempfindungs- . .
M4 19;2 J. 8:4 . schwerhrigkeit bds. leicht a/b/c nein
) ) Schallleitungs- . . .
M5 19;9 J. 9;01. schwerhrigkeit re. mittelgradig a/b/c ja
M6 19;9 J. 9;2J. Schall{e1.tung.s- leicht a/b/c nein
schwerhorigkeit re.
) ) Schallleitungs- . . -
M7 21;1 1. 9;81. schwerhrigkeit bds. mittelgradig a/b/c ja
] ] Schallempfindungs- | hochgradig re. .
M8 22,0, 37 schwerhdorigkeit bds. | mittelgradig Ii. a/ble Ja
) ) Schallempfindungs- . . -
M9 23;5 1. 11,0 J. schwerhorigkeit Ii. mittelgradig b/c ja
) ) Schallempfindungs- . ok
M10 24:6 J. 21;5]. schwerhrigkeit bds. leicht b ja
) ) Schallempfindungs- . . -
Ml11 24;8 J. 11,0 J. schwerhrigkeit bds. mittelgradig b/c ja
kombinierte Schwer- . .
horigkeit Ii mittelgradig o ia
M12 29;21J. ;0. ' . .
%27 707 Schallleitungs- leicht a linksseitig
schwerhorigkeit re.
M13 110 | 2231 Schallleitungs- leicht bl nein
o T schwerhdorigkeit bds.
) ) Schallempfindungs- . .
Ml14 37,3 1. 8;0J. schwerhrigkeit bds. hochgradig a/b ja
) ) Schallleitungs- . .
M15 38;9 J. 37;9 J. schwerhorigkeit bds. leicht a/b/c nein
) ] Schallleitungs- hochgradig re. .
MI6 394, 36:117. schwerhdorigkeit bds. | mittelgradig Ii. ble Ja
. . Schallempfindungs- . . .
M17 41;2 J. 41;2 . schwerhrigkeit bds. mittelgradig a/d/c nein
M18 443 J. 24:8 J. Schallempﬁndqngg ) gehorlos b/c nein **
schwerhorigkeit 1.
. . Schallempfindungs- . . -
M19 53,7 1. 46;0 J. schwerhorigkeit bds. mittelgradig b/c nein

* nur fiir einige Zeit getragen (n=4) **Horgerdteversorgung vom Patienten abgelehnt (n=3) J=Jahre

2: Alter bei Diagnose
3: Klassifikation der Horstorung nach Lokalisierung
4: Schweregrad der Horstorung
5: Diagnostisches Verfahren:

6: Horgeréteversorgung

a) BERA
¢) Impedanzaudiometrie

b) Tonschwellenaudiometrie

d) DPOAE
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Tab. 10.6b: Verteilung der Horstorungen nach dem Schweregrad. Angabe von Lokalisation und
Symmetrie sowie zur Horgeriteversorgung bei den méinnlichen Patienten mit WBS

Lokalisation Patient |leicht|mittel| hochgradig| gehorlos | rechts |links| symmetrisch | Horgerite
-n- |-n-|-n- -n- -n- | -n-|-n- -n- -n-
Schallleitungs- 4 ) ) ) 2 ) 2
schwerhorigkeit 9 4
- 5 - - 1 1 3 (* n=1)
- - 1 - 1 - -
1 - - - - - 1
Schall- ) 5 . - - 2 3 5
empfindungs- 9
schwerhorigkeit i i 7 ) 1 ) 1 (*n=3)
(**n=3)
- - - 1 - 1 -
Retrocochledre 1 i ) ) 1 1 ) ) 1
Schwerhdrigkeit
Kombinierte 1 ) 1 ) ) ) 1 ) 1
Schwerhdorigkeit

n = Anzahl * Horgerat nur kurze Zeit getragen (n=3) ** Horgerédteversorgung vom Patienten abgelehnt (n=3)

M12: Kombinierte mittelgradige Schwerhorigkeit links mit Horgerédteversorgung links; leichte Schall-
leitungsschwerhdrigkeit rechts.

Eine Horgeréteversorgung erfolgte fiir insgesamt elf médnnliche Patienten. Diese war bei sie-
ben beidseits (M2, M7, M8, M10, M11, M14, M16) und fiir die vier verbleibenden (M3, M5,
M9, M12) einseitig. Fiir drei weitere Patienten (M17, M18, M19) wurde aufgrund der Schall-
empfindungsschwerhorigkeit eine Indikation zur Horgerdteversorgung gesehen, diese aber
abgelehnt. Vier Patienten haben ihr Horgerdt nur fiir kurze Zeit toleriert. Die Patienten M7
und M10 trugen die Horgerite jeweils nur fiir zwei Jahre, der dritte Patient (M9) vom 11. bis
14. Lebensjahr und nach Verordnung eines Innenohrhorgerédtes mit 17 Jahren dann noch ein
weiteres Jahr. Der 4. Patient tolerierte seine Horgerdte kaum. Er trug diese nur am Wochenen-
de und insgesamt fiir wenige Monate. Obwohl fiir fast Dreiviertel (n=14; 73,7%) eine Indika-
tion zur Horgeréteversorgung bestand, werden Horgerédte im Verlauf von weniger als der Half-

te (n=7; 36,8%) getragen.

Ahnlich verhilt es sich bei den 11 weiblichen Patienten. Eine Indikation zur Horgeriteversor-
gung bestand bei flinf und damit knapp der Hélfte. Zwei Erwachsene (W9; W11) lehnten eine

Horgerdteversorgung ab, obwohl eine symmetrische mittelgradige Horstérung bekannt ist.
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Eine weitere (W7) hatte die Horgerdte nur fiir 18 Monate bis zum Alter von 12;2 Jahren ge-
tragen, obwohl die Schallempfindungsschwerhdrigkeit schon mit 5;5 Jahren diagnostiziert
wurde. Fiir die jiingste Patientin (W1) wurde die Horgerdteversorgung rechts empfohlen, die

allerdings zum Zeitpunkt der Befragung im Alter von 2;11 Jahren noch nicht erfolgt war.

10.4.3.2 Ursachen der dokumentierten Horstorungen

Fiir alle 30 Patienten mit dokumentierter Horstorung wurde gezielt nach Risikofaktoren fiir
eine angeborene Horstorung gefragt (Tab. 10.2, Seite 184). Lediglich fiir die Patientin W11
mit symmetrischer Schallempfindungsschwerhorigkeit ergeben sich Hinweise auf eine konge-
nitale Horstorung. So lag auch bei der Mutter eine symmetrische Schwerhdrigkeit vor. Bis zu
threm Tod im Alter von 94 Jahren trug sie Horgerdte. Bei zwei élteren Geschwistern besteht
ebenfalls eine symmetrische Schwerhorigkeit, wobei der Zeitpunkt der Diagnosestellung und
die Klassifikation der Horstorung nicht erfragt werden konnte. Bei einem am Termin gebore-
nen minnlichen Patienten (M14) mit einem Geburtsgewicht von 1720 g und einer Lange von
nur 40,5 cm lag der erste Apgar-Wert bei 6. Diagnostiziert wurde ein Atemnotsyndrom, das,
wie im Entlassungsbrief dokumentiert, mit hohen Sauerstoffgaben und einer antibiotischen
»Abschirmung® von Totocillin behandelt wurde. Erst in der zweiten Lebenswoche sei es zu
einer deutlichen Befundbesserung gekommen, sodass eine perinatale Hypoxie als ein Risiko-

faktor nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Fiir erworbene Horstorungen beim Williams-Beuren-Syndrom konnte die Tatsache sprechen,
dass bei fiinf Patienten (4 w, 1 m) das Neugeborenenscreening auf angeborene Horstorungen
unauffillig und bei zwei Patienten die Impedanzaudiometrie mit 2;6 Jahren (M3) bzw. eine
BERA mit 4 Jahren (M5) unauffillig war. Zwischenzeitlich haben wir Befunde von neun
weiteren Kleinkindern (4 w; 5 m) mit WBS erhalten, bei denen das Neugeborenenscreening

auf angeborene Horstorungen unauftillig ausfiel.

Als eine mogliche Ursache der Horstorungen konnen rezidivierende Mittelohrentziindungen,
die nicht selten beim Williams-Beuren-Syndrom auftreten angesehen werden. Bei 14 der 19
minnlichen Patienten (73,7%) gaben Eltern rezidivierende Mittelohrentziindungen im Kin-
desalter an (Tab. 10.7b, Seite 194). Fiinf Kinder bekamen eine Adenotomie, teilweise in

Kombination mit einer Paracentese oder Anlage von Paukenrdhrchen, zwei Kinder erhielten
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eine isolierte Paracentese, wobei das Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs nicht erfragt werden

konnte.

Der jiingste Patient (M1) litt seit dem Kleinkindalter an chronischer foetider Otorrhoe. Mit
9;11 Jahren kam es zur Adenotomie mit Anlage von Paukenréhrchen, einen Monat spiter
wurde eine Tympanoplastik Typ IIIb und Duraplastik links durchgefiihrt. Auch fiir den Patien-
ten M14 sind rezidivierende Otitiden im Kindesalter dokumentiert. Im Alter von 18;9 Jahren
erfolgte eine Pansinektomie mit Septumkorrektur nach Cottle. Mit Horgerdten wurde dieser

im Alter von 14,6 Jahren versorgt.

Bei den 11 weiblichen Patienten traten rezidivierende Mittelohrentziindungen nur bei der
Hilfte auf. Lediglich fiir eine (W5) war eine Adenotomie im Alter von drei Jahren zu erfragen

(Tab. 10.7a).

Tab. 10.7a: Anamnestische Angaben iiber rezidivierende Mittelohrentziindungen im
Kindesalter sowie erfolgter Operationen im HNO-Bereich bei den 11 weiblichen
Patienten mit WBS und dokumentierter Horstorung

rezidivierende Mittel-
Patient ohrentziindung im Adenotomie Paracentese Paukenrohrchen
Kindesalter

Wi - - - -
w2 - - - -
W3 - - - -
W4 + - - -
W5 + +(3;0J.)

Wé - - - -
W7 - - - -
W38 - - - -
W9 + - - -
W10 + - - -
WI1 + - - -

J = Jahre
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Tab. 10.7b: Anamnestische Angaben iiber rezidivierende Mittelohrentziindungen im
Kindesalter sowie erfolgter Operationen im HNO-Bereich bei den 19 méinnlichen
Patienten mit WBS und dokumentierter Horstorung

rezidivierende Mittel-
Patient ohrentziindung im Kin-| Adenotomie Paracentese Paukenrohrchen
desalter

M1 * + +(9;111].) - +(9;111.)

M2 + +(2;61].) - +(2;61.)

M3 - - - -

M4 + - - -

M5 - +@41]) +@41]) -

M6 + - - -

M7 + - + -

M8 + - + -

M9 + - - -
M10 + - - -
Ml11 + - - -
M12 + +(4;71) - -
M13 - - - -
M14 ** + - - -
M15 + - - -
M16 + +(4;31) - -
M17 - - - -
MI18 + - - -
M19 - - - -

* Tympanoplatik Typ III und Duraplastik li. (10 J.)
** Pansinektomie u. Septumkorrektur nach Cottle (18;9 J.)

J = Jahre
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10.5 Diskussion

In der 6. Auflage des Wiedemanns Atlas Klinischer Syndrome, herausgegeben von Jiirgen
Kunze (2010) werden Horstorungen als ergédnzende Befunde oder gar Hauptauffilligkeiten bei
Williams-Beuren-Syndrom nicht genannt. Auch die American Academy of Pediatrics Com-
mittee on Genetics, die 2001 Leitlinien zur Diagnostik und Therapie fiir Patienten mit WBS
publizierten, erwdhnten als ein hdufiges Symptom zwar die chronische Otitis media sowie
eine Gerdauschempfindlichkeit ohne den Hinweis auf angeborene oder erworbene Horstdrun-
gen (American Academy of Pediatrics, 2001). In den Leitlinien des Wissenschaftlichen Beira-
tes des Bundesverbandes WBS zur Diagnostik und Therapie beim Williams-Beuren-Syndrom
(Pankau et al. 2005) wird eine Horpriifung moglichst objektiv als initiale altersunabhéngige
Diagnostik empfohlen und gegebenenfalls eine Wiederholungsuntersuchung vor der Einschu-
lung und nach der Pubertit. Die Empfehlung basierte auf den Ergebnissen, die im Rahmen
eines Feldversuchs durch die Klinik fiir Phoniatrie und Pédaudiologie der Medizinischen
Hochschule Hannover mit automatisch bewerteten TEOAE und einer neu entwickelten Blitz-
BERA gewonnen wurden (Schonweiler et al. 2002). Untersucht wurden 19 Kinder und Ju-
gendliche mit WBS, die eine Blitz-BERA erhielten. Insgesamt konnten rechts vier Ohren und

links ein Ohr als schwerhdrig identifiziert werden, entsprechend einem Anteil von 26,3%.

Miani et al. (2001) berichteten von einer 27-jdhrigen Patientin mit WBS, die unter einer an-
haltenden Gerduschempfindlichkeit litt und bei der zusitzlich eine Schallleitungsschwerhd-
rigkeit beidseits diagnostiziert wurde, wobei anamnestisch der Horverlust drei Jahre zuvor
begonnen hatte. Horstorungen in der Familie bestanden nicht. Diskutiert wurde eine Otoskle-
rose als Ursache der Schallleitungsschwerhorigkeit mit dem gleichzeitigen Hinweis, dass es
sich um die erste Beschreibung einer Otosklerose bei diesem Syndrom handelt und neben der

héufig zu beobachtenden Gerduschempfindlichkeit eine Horstdrung nur sporadisch auftritt.

Liane et al. (2001) leiteten transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) und
Tympanometrien bei neun Patienten mit WBS im Alter zwischen neun und 25 Jahren ab, bei
denen anamnestisch von einer anhaltenden Hyperakusis berichtet worden war. Die Autoren
diagnostizierten bei drei Patienten im Alter von 18, 24 und 25 Jahren erstmalig eine, wie sie

formulierten, nicht erwartete leichte Schallempfindungsschwerhdrigkeit fiir hohe Frequenzen.
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Gleichzeitig empfahl die Arbeitsgruppe eine Langzeitbeobachtung dieser Patientengruppe zur

eurteilung des cochledren Horvorgangs im Verlauf.

Cherniske et al. (2004) fassten in ihrem Artikel Klinische Befunde von 20 erwachsenen Pati-
enten mit WBS (10 w, 10 m), die dlter als 30 Jahre waren, zusammen (Schwankungsbreite 30
bis 51 Jahre; Mittelwert 38,8 Jahre). In dieser Arbeit finden sich auch erstmals Angaben zur
Haufigkeit von Horstorungen, wobei keine exakte Angabe zum Untersuchungsverfahren ge-
macht wurde, das sie bei 16 ohne weitere Altersangabe durchfiihrten und nur bei vier Patien-
ten normal ausfiel. Achtmal lag eine beidseitige, leichte bis mittelgradige Schallempfindungs-
schwerhorigkeit vor, bei einem weiteren war diese einseitig. Bei den verbleibenden drei be-
stand eine Kombination aus Schallleitungs- und Schallempfindungsschwerhorigkeit. Die Au-
toren leiteten daraus die Empfehlung ab, dass routineméfig Horpriifungen ab dem 30. Lebens-
jahr durchgefiihrt werden sollten und im Verlauf in Abstdnden von fiinf Jahren oder entspre-

chend dem Befund vorzeitiger.

Marler et al. (2005) leiteten bei 27 Patienten mit WBS Tonschwellenaudiometrien und bei 25
von diesen zusdtzlich otoakustische Distorsionsprodukt (DPOAE) ab, ein Verfahren zur direk-
ten frequenzspezifischen Erfassung der chochledren Leistung. Die Altersspanne dieser 25 lag
zwischen sechs und 48 Jahren (Median 15;1 Jahre), die in zwei Gruppen aufgeteilt wurde. Die
erste umfasste 18 Patienten im sogenannten Schulalter zwischen sechs und 21 Jahren (Median
11;4 Jahre). Die Gruppe der Erwachsenen bestand aus neun Patienten mit einem Altersmedian
von 39;2 Jahren. Bei zwei Patienten im Schulalter war eine DPOAE-Untersuchung aufgrund
einer ausgepriagten Gerdauschempfindlichkeit nicht moglich. Das Horvermogen wurde von den
Eltern bei allen 27 untersuchten Patienten als normal eingeschétzt, ebenso wurden eigene

Horstérungen verneint.

Bei insgesamt 84% aller Untersuchten fiel die Tonschwellenaudiometrie pathologisch aus,
wobei es in der Gruppe der Erwachsenen alle waren und in der Altersgruppe zwischen sechs
und 21 Jahren mehr als Dreiviertel (77%). Einen einseitigen pathologischen Befund zeigten

39% der Schulkinder, bei den Erwachsenen waren es 33%.

Die DPOAE-Messung von 10 der 16 untersuchten Patienten der ersten Altersgruppe ergab

uni- oder bilateral pathologische Befunde, entsprechend einem Anteil von insgesamt 62,5%,
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wobei diese in der Altersgruppe zwischen sechs und neun Jahren (n=4) sogar bei 75% lagen.
Bei allen neun Erwachsenen fiel die DPOAE-Messung pathologisch aus. Vergleicht man bei-
de Untersuchungsverfahren, so ergaben die DPOAE-Messungen insgesamt 76% auffillige
Befunde (19 von 25) gegentiber 84% (16 von 19) bei der Tonschwellenaudiometrie.

Als ein mdglicher pathophysiologischer Mechanismus in der Atiologie der Horstdrungen
wurde die hemizygote Deletion fiir das Elastin-Gen diskutiert, die zu einer verminderten Pro-
duktion von Elastin fiihrt. Elastische Fasern in der Basilarismembran tragen ganz wesentlich
zur gesunden Funktion der Cochlea, aber auch der Haarzellen bei, die sich je nach Frequenz

um bis zu das dreifache verldngern konnen (Osborne und Comis 1990; Mikuni et al. 1994).

Die Arbeitsgruppe um Gothelf ging der Frage nach, ob der Gerduschempfindlichkeit beim
WBS eine Hyperakusis oder eine Phonophobie zugrunde liegt (Gothelf et al. 2006). Unter-
sucht wurden 49 (29 w, 20 m) Patienten im Alter zwischen einem und 35 Jahren, von denen
wiederum 21 (16 w, 5 m) eine BERA und Tonschwellenaudiometrie erhielten. Das Alter die-
ser Gruppe lag zwischen sechs und 26 Jahren (Mittelwert 15,8 + 5,5 Jahre). Bei zwei Patien-
ten (10%) ergab die Untersuchung eine leichte Schallleitungsschwerhorigkeit und fiir 12
(57%) eine Schallempfindungsschwerhorigkeit fiir den Hochtonbereich, die bei neun beidsei-
tig vorhanden war. Als eine mogliche Ursache fiir den Pathomechanismus der Schallempfin-
dungsstorung wurde die Haploinsuffizienz fiir das Elastin-Gen diskutiert und die These vertre-
ten, dass ein Verlust von Elastin das synchrone Schwingungsmuster der Stereozilien, die als
feine Membranen auf den Haarzellen sitzen, die Schallausbreitung in der Cochlea beeinflusst,
wobei die dulleren Haarzellen Schallwellen innerhalb der Cochlea verstdrken und die inneren
mechanische Schwingungen in Nervenimpulse umwandeln, die dann iiber den Nervus Coch-

learis ins Gehirn gelangen.

Die Arbeitsgruppe um Marler untersuchte das Horvermogen bei 81 Patienten mit WBS im
Alter zwischen 5,33 und 59,5 Jahren, die sie in zwei Altersgruppen einteilten (Marler et al.
2010). Die erste umfasste 43 Patienten (17 m, 26 w) im Schulalter zwischen 5,33 und 17,92
Jahren (Median 11,67 Jahre, Gruppe 1). Die sogenannte Erwachsenengruppe (Gruppe 2) be-
stand aus insgesamt 38 Patienten im Alter zwischen 18 und 59,5 Jahren (Median 28,5 Jahre),
von denen 20 ménnlich und 18 weiblich waren und bei allen das subjektive Horvermogen als
normal eingestuft wurde. Alle Patienten erhielten eingangs eine Otoskopie, die bei sieben den

Befund eines Cerumen obturans ergab und von denen wiederum zwei eine unauffallige Tym-
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panometrie aufwiesen. Fiir 34 Kinder und Jugendliche mit WBS der 1. Gruppe konnte fiir
beide Ohren eine Tympanometrie durchgefiihrt werden mit unauffalligem Ergebnis. In der
Erwachsenengruppe (Gruppe 2) fiel die Tympanometrie fiir sieben von 32 (22%) ein- oder
beidseitig pathologisch aus. Diese sieben Patienten wurden bei der statistischen Auswertung
der anschlieBend durchgefiihrten DPOAE-Messungen nicht beriicksichtigt, sodass insgesamt
66 Patienten (Gruppe 1, n = 34; Gruppe 2, n = 32) in die Bewertung der DPOAE-Messungen
einflossen mit dem Ergebnis einer auffallend hohen Zahl pathologischer Befunde. Die cochle-
are Schallempfindungsschwerhorigkeit fiir hohe Frequenzen lag in der 1. Gruppe bei 63% und
in der 2. sogar bei 92%, wobei es sich dabei um die Gesamtmenge ein- und doppelseitiger
pathologischer Befunde handelte. Die Arbeitsgruppe folgerte daraus, dass Schallempfindungs-
schwerhorigkeiten beim WBS altersabhingig auftreten. Als ein ganz wesentlicher Pathome-
chanismus fiir die Entstehung dieser Horstorungen wurde wiederum die hemizygote Deletion
fir das Elastin-Gen diskutiert, da Elastin nicht nur in der Eustachischen R6hre, dem runden
Fenster, der Stapediussehne, sondern auch in der Basilarmembran und den Haarzellen der

Cochlea, dem eigentlichen Hororgan, nachgewiesen wurde.

In einer Studie von Zarchi et al. (2011) wurde das Hérvermogen von zwei Mikrodeletions-
syndromen, dem Velocardiofazialen- (VCFS) und dem Williams-Beuren-Syndrom, untersucht
und mit den Ergebnissen beim Ullrich-Turner-Syndrom und dem Down-Syndrom verglichen,
da fiir die beiden letztgenannten Horstorungen als ein hdufiges Symptom bekannt sind. Bei 44
Patienten mit WBS im Alter zwischen 5,7 und 35,6 Jahren (16,1 = 8,1 J.) konnten Tonschwel-
lenaudiogramme erstellt werden, die mit einer Rate von 56,8% pathologisch ausfielen und
damit deutlich hoher lag als beim Down-Syndrom (39,8%) bzw. dem Ullrich-Turner-Syndrom
(4,8%). Am hochsten lag die Rate beim VCFS mit 64,5%. Uberwiegend wurde eine leichte
Horstorung fiir alle vier untersuchten Syndrome diagnostiziert. Eine mittlere bis schwere Hor-
storung hatten 11,3% der Patienten mit WBS, wobei es sich bei 26,1% um eine Schallempfin-
dungsschwerhorigkeit, bei 9,1% um eine Schallleitungs- und bei 21,6% um eine kombinierte
Schwerhdrigkeit handelte. Erwdhnt wurde aulerdem, dass ein Patient mit WBS und schwerer
beidseitiger Horstorung ein Cochleaimplantat erhielt. Die Arbeitsgruppe konnte aullerdem
eine positive Korrelation zwischen dem Alter und einer Horstorung nachweisen. So erhdhte
sich mit zunehmendem Alter die Rate der Schallempfindungsschwerhorigkeit fiir die hohen
Frequenzen. Als mogliche Kandidatengene diskutierten die Autoren wiederum das Elastin-

Gen, aber auch das LIMK1-Gen, dessen Genprodukt wihrend der Embryonalentwicklung in
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der Cochlea in hoher Konzentration exprimiert wird und beim Williams-Beuren-Syndrom
ebenfalls deletiert ist (Arber et al. 1998). Limkinase reguliert durch Phosphorylierung des Pro-
teins Cofilin die Hydroxylierung von ATP an beiden Enden eines Aktinfilaments. Dieser
Kreislauf, der auch als sogenannter Tretmiihleneffekt bezeichnet wird, ist flir die Zellbewe-
gungen von Bedeutung. Ist dieser Kreislauf gestort, wird die Zellbewegung beeintriachtigt. In
der Cochlea kann dies die Signalweiterleitung iiber die Haarzellen, aber auch die Umwand-

lung in elektrische Signale negativ beeinflussen (Matsumoto et al. 2001)

Bedeschi und Coautoren publizierten 2011 klinische Befunde von insgesamt 45 jungen Er-
wachsenen mit WBS im Alter zwischen 17 und 39 Jahren (Median 23 Jahre), die sie iiber ei-
nen Zeitraum von durchschnittlich 6,7 Jahren (Schwankungsbreite 1 bis 14 Jahre) wiederholt
untersucht hatten. Allgemein wurde angefiihrt, dass 13 von 45 (28,8%) Probleme mit dem
Gehor aufwiesen. Bei fiinf bestand seit der Sduglingszeit eine anhaltende Hyperakusis, fiir
acht von den 13 Patienten sind im Verlauf pathologische Tonschwellenaudiogramme doku-
mentiert (61,6%), wobei einer eine Schallleitungs-, fiinf eine Schallempfindungsschwerhdrig-
keit und zwei eine kombinierte aufwiesen. Bei allen acht Patienten handelte es sich um eine

leichte bilaterale Horstorung, die erst im Erwachsenenalter begann.

Barozzi et al. (2012) analysierten das Horvermdgen bei 96 Patienten mit WBS im Alter zwi-
schen 2 bis 30 Jahren durch verschiedene Untersuchungsmethoden. Eine visuelle Verstir-
kungsaudiometrie erhielten 16 Patienten (Gruppe 1), von denen 14 unter 15 Jahren waren
(Median 2;7 Jahre). Zweimal wurde eine leichte bzw. mittelgradige Schallleitungsschwerho-
rigkeit mit gleichzeitig nachgewiesener Otitis media diagnostiziert. Die zweite Gruppe be-
stand aus 53 Patienten (5 — 30 Jahre; Median 19;9 Jahre), die alle eine Tonschwellenaudio-
metrie erhielten und die unter dem Gesichtspunkt des Alters in zwei Untergruppen geteilt
wurde [Kinder, Jugendliche (5 — 14 Jahre; n=36 / iltere Jugendliche/Erwachsene (15 — 30
Jahre; n=17)]. Knapp ein Viertel aller (22,6%) hatte eine Horstérung, die mit 9,4% als Schall-
leitungsschwerhorigkeit und bei 13,2% als Schallempfindungsschwerhdrigkeit befundet wur-
de. Jene Patienten mit einer Schallleitungsschwerhorigkeit waren mit einer Ausnahme alle
jinger als 15 Jahre. Eine Schallempfindungsschwerhorigkeit wurde in beiden Untergruppen
diagnostiziert. TEOAE-Messungen erhielten 44 Patienten, von denen nur zwei im Kindesalter
waren und emittierte Signale beidseits fehlten. Insgesamt fiihrten die Messungen bei 48,6%

der rechten und 39% der linken Ohren zu keiner Signalantwort. Befunde, die fiir eine Funkti-
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onseinschrinkung der duBleren Haarzellen sprachen. SchlieBlich wurden noch Hirnstamm-
audiometrien bei 14 Patienten (9 m, 5 w) im Alter zwischen 9 und 30 Jahren (Median 16;5
Jahre) abgeleitet, die fiir alle normal ausfielen. Insgesamt stellten die Autoren fest, dass 30%
der getesteten Ohren eine Schallempfindungsschwerhdrigkeit fiir die hohen Frequenzen zeig-
ten, die deutlich haufiger bei den Erwachsenen diagnostiziert wurde (46,2%) als bei Kindern
und Jugendlichen (23,5%). Diskutiert wurde von den Autoren wiederum der Pathomechanis-
mus flir eine cochledre Schwerhorigkeit bei diesem Syndrom. So vertrat die Arbeitsgruppe die
These, dass die verdanderten cochlearen Funktionen beim WBS auch im Zusammenhang einer
fehlenden Abstimmung im efferenten System der dulleren Haarzellen begriindet sein konnte,
die wiederum auf die hemizygote Deletion fiir das Elastin-Gen zurlickzufiihren sei. Dafiir
sprache auch die klinische Beobachtung der ausgeprigten Gerduschempfindlichkeit, die bis

hin zur Phonophobie reichen kann.

In der Tabelle 10.8 (Seite 204) sind die Ergebnisse der einzelnen Publikationen mit den eige-
nen Daten vergleichend dargestellt. Aufgrund der groBen Zahl der untersuchten eigenen Pati-
enten (n=189) konnte auch erstmals eine geschlechtsspezifische Bewertung vorgenommen
werden mit dem Ergebnis, dass Horstorungen im méannlichen Geschlecht fast doppelt so hiu-
fig auftreten wie im weiblichen. Aulerdem wurde ersichtlich, dass die Zahl von Horstdrungen
mit dem Alter deutlich zunimmt; ein Befund auf den auch mehrere Autoren hingewiesen ha-
ben (Marler et al. 2005; Marler et al. 2010; Bedeschi et al. 2011). Die aufgefiihrten Prozent-
zahlen sind allerdings nicht unbedingt vergleichbar, da es sich hdufig um die Angabe geteste-
ter Ohren (Marler et al. 2010) und nicht wie in der eigenen Studie um die Zahl untersuchter
Patienten handelt. Aufféllig hoch im Vergleich zu den eigenen Ergebnissen ist der Anteil pa-
thologischer Befunde bei den untersuchten Patienten der Arbeitsgruppe Marler et al. (2005)
mit 84%, Zarchi et al. (2011) mit 56,8% und Bedeschi et al. (2012) mit 62,6%. Kritisch muss
darauf hingewiesen werden, dass die Tonschwellenaudiometrie, auf der die Untersuchungser-
gebnisse basieren, keine objektive Horpriifung darstellt. AuBBerdem ist die Zahl der Untersuch-
ten bei Bedeschi et al. (2011) mit 13 Patienten relativ klein und zudem nicht ersichtlich, in
welchem Alter eine Tonschwellenaudiometrie erfolgte. Mit 75% lag die Rate von Horstorun-
gen in der Publikation von Cherniske et al. (2004) ebenfalls sehr hoch. Dies konnte mit dem
Alter der untersuchten Patienten erklart werden, die alle 30 Jahre und &lter waren. Kritisch
muss darauf hingewiesen werden, dass keine Aussage zum Untersuchungsverfahren gemacht

wurde.
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Eine Auflistung in zwei Altersgruppen nahmen Barozzi et al. (2012) bei ihren Untersuchun-
gen vor, wobei die erste Gruppe 16 Patienten umfasste, von denen 14 wiederum jlinger als 15
Jahre waren (Median 2;7 Jahre). Alle erhielten eine visuelle Verstirkungsaudiometrie und
damit ein nicht objektives Untersuchungsverfahren. Lediglich zwei Patienten zeigten eine
Schallleitungsschwerhorigkeit mit gleichzeitiger Otitis media (12,5%) (Tab. 10.8, Seite 204).
Eine objektive Horpriifung in Form einer TEOAE-Messung konnte bei 44 Patienten abgeleitet
werden mit dem allgemeinen Hinweis, dass nur zwei im Kindesalter waren und bei diesen
beiden emittierte Signale fiir beide Ohren fehlten. Fiir die Verbleibenden wurden dann wie-
derum nur die Prozentzahlen auffilliger Ohrbefunde genannt. Insgesamt ergaben die Messun-
gen fiir 30% der getesteten Ohren eine Schallempfindungsschwerhorigkeit, die deutlich hoher
bei den Erwachsenen auftrat (46,2%) als bei Kindern und Jugendlichen (23,5%). Eine
Hirnstammaudiometrie und damit eine objektive Untersuchungstechnik konnte schlieBlich
noch bei 14 Patienten durchgefiihrt werden, wobei die Altersspanne der Untersuchten zwi-

schen neun und 30 Jahren (Median 16;5 Jahre) lag mit jeweils unauffilligem Ergebnis.

Abgesehen von der eigenen Studie und den Untersuchungen von Barozzi et al. (2012) finden
sich nur in der Arbeit von Gothelf et al. (2006) Ergebnisse iiber Hirnstammaudiometrien beim
WBS, von denen insgesamt 14 (66,7%) eine Horstorung aufwiesen (Tab. 10.8). Der Alters-
mittelwert dieser Patienten stimmte gut mit dem von Barozzi et al. (2012) {iberein (15,8 +

5,5/16;5 Jahre).

In der eigenen Studie hat jeder Patient mit auffélligem Horbefund mindestens eine objektive
Horpriifung erhalten. Insbesondere der Anteil der Hirnstammaudiometrien (BERA) ist mit
n=18 [60% (7 w, 11 m)] relativ hoch. Bis zu einem Alter von 10 Jahren erhielten sogar alle
mit auffilligem Horbefund eine BERA, sodass insbesondere die Prozentangaben der Horsto-
rungen in der Altersgruppe bis sechs Jahren als verldsslich anzusehen sind. Diese Diagnostik

wurde jeweils vor der Einleitung der logopadischen Férdermalnahme durchgefiihrt.

Eine Schallempfindungsschwerhorigkeit wurde von allen Autoren am héaufigsten genannt und
steht im Einklang mit den eigenen Ergebnissen (60%). Am zweithdufigsten lag eine Schalllei-
tungsschwerhorigkeit vor (37%). Ahnliche Ergebnisse fanden auch Gothelf et al. (2006), Zar-
chi et al. (2011) und Barozzi et al. (2012). Uberwiegend betraf es die jiingeren Patienten in der
eigenen Untersuchung (n=7; Tab. 10.5a/b, Seite 180, 190). Die in der Literatur publizierten
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Ergebnisse lassen keine sichere Aussage zum Altersspektrum der Patienten mit einer Schall-
leitungsschwerhdrigkeit zu. Lediglich Barozzi et al. (2012) wiesen darauf hin, dass in der ers-
ten Gruppe aus 16 Patienten mit einem Altersmedian von 2;7 Jahren zwei eine leichte bzw.
mittelgradige Schallleitungsschwerhorigkeit hatten und gleichzeitig eine Otitis media bestand;
ein Befund, der nicht selten bei Kindern mit diesem Syndrom ist (Tab. 10.7a/b, Seite 193,
194). Eine kombinierte Schwerhorigkeit scheint beim Williams-Beuren-Syndrom eher selten
zu sein (Tab. 10.8, Seite 204). Eine retrocochledre Schwerhorigkeit trat bisher nur einmal und

diese in der eigenen Studie auf.

Erstmals konnten durch die eigene Untersuchung auch Aussagen zur Horgerdteversorgung
gemacht werden, die in der Literatur bisher fehlten. So erhielten 13 Patienten (43%) teilweise
schon in relativ jungen Jahren ein Horgerdt, das allerdings hdufig nur kurze Zeit getragen
wurde. Auflerdem wurde das Tragen von Horgeréten fiir weitere fiinf erwachsene Patienten
empfohlen (2 w, 3 m), dies aber jeweils abgelehnt. Auch die jiingste weibliche Patientin mit
einer mittelschweren Schallempfindungsschwerhorigkeit rechts hatte nach erneuter Riickspra-
che mit den Eltern zwischenzeitlich ein Horgerdt mit 3;6 Jahren erhalten, dies aber im Verlauf
der ersten Monate nicht toleriert, sodass die Eltern einen zweiten Versuch abgelehnt haben.
Somit bestand fiir anndhernd Zweidrittel aller Patienten (n=19; 63,3%) mindestens eine mit-
telgradige Schwerhorigkeit unterschiedlicher Lokalisation mit der Indikation zur Horgerédte-

versorgung.

Die Atiologie der Hérstorung wurde von mehreren Autoren diskutiert (Marler et al., 2005;
Gothelf et al. 2006; Marler et al. 2010; Zarchi et al. 2011; Barozzi et al. 2012). Fiir eine er-
worbene Horstorung konnte die Tatsache sprechen, dass eine wiederholte Otitis media beim
WBS nicht ungewo6hnlich ist und im eigenen untersuchten Patientengut mit einer Haufigkeit
von 73,7% bei den ménnlichen bzw. 45,5% bei den weiblichen mit nachgewiesener Horsto-
rung auftrat. Zudem konnten mittlerweile insgesamt 14 unauffillige Befunde im Neugebore-
nenscreening auf angeborene Horstorungen erfragt werden. Bei zwei weiteren Patienten (M3,
MS5) war die erste Horpriifung im Alter von 2;6 bzw. 4 Jahren unauffillig. Auch der Hinweis,
dass Horstorungen beim WBS mit zunehmendem Alter immer hiufiger auftreten (Tab.10.8)

untermauert diese These.
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Als mogliche Kandidatengene fiir die Entstehung, insbesondere einer Schallemfidungs-
schwerhorigkeit, wurde das Elastin-, aber auch das LIMK1-Gen genannt. Eine Haploinsuffi-
zienz fiur das LIMK1-Gen kann in der Cochlea die Signalweiterleitung iiber die Haarzellen,
aber auch die Umwandlung in elektrische Signale negativ beeinflussen (Matsumoto et al.
2001). Schmelzer et al. (2012) untersuchten die Elastinstruktur aus gewonnenen Hautstanzen
bei Patienten mit WBS und konnten mittels elektronenmikroskopischer Aufnahmen zeigen,
dass die hemizygote Deletion fiir das Elastin-Gen nicht nur zur verminderten Produktion von
Elastinfasern im Gewebe fiihrt, sondern auch die Quervernetzung in einer Weise verdndert
wird, wie man sie beispielsweise bei 90-jahrigen Probanden findet. Elastin konnte unter ande-
rem in der Basilarismembran und den Haarzellen der Cochlea nachgewiesen werden. Im Mit-
telohr befinden sich auch zwei Binnenmuskel, der Musculus stapedius, der am Steigbiigelhals
ansetzt und das Ligamentum anulare spannt sowie der Musculus tensor tympani, der am
Hammergriff ansetzt und das Trommelfell spannt. Letzterer ist gleichzeitig der feinste Muskel
des Menschen, da nur drei Muskelfasern von einer Nervenfaser des Nervus tensoris tympani
innerviert werden. Durch den Musculus stapedius wird die Schwingungsfihigkeit des Steig-
biigels herabgesetzt. Dadurch wird das Innenohr vor hohen Schallpegeln geschiitzt. Die hemi-
zygote Deletion flir das Elastin-Gen fiihrt, wie vorab beschrieben, zu einem verdnderten Gen-
produkt, dem Elastin, nicht nur hinsichtlich der Quantitit, sondern auch seiner Qualitit. Dies
konnte nicht nur eine ganz wesentliche Erkldrung flir die immer wieder beschriebene Ge-
rduschempfindlichkeit bei diesem Syndrom sein, sondern auch fiir die Beobachtung der
Schallempfindungsschwerhdrigkeit fiir hohe Frequenzen. Auch wenn sich eine Horstérung bei
diesem Syndrom mehrheitlich erst im Verlauf des Lebens entwickelt, so diirfte der Pathome-
chanismus nicht primér auf exogene Ursachen, wie eine wiederholte Otitis media zuriickzu-
fithren, sondern vielmehr im Zusammenhang mit der hemizygoten Deletion in der fiir das Wil-

liams-Beuren-Syndrom kritischen Region zu sehen und damit primérer Genese sein.

Gesamt beurteilt untermauern die eigenen Ergebnisse die in den Leitlinien des Wissenschaft-
lichen Beirates des Bundesverbandes WBS zur Diagnostik und Therapie verdffentlichten
Empfehlungen, die unter anderem besagen, dass eine Horstorung moglichst objektiv als initia-
le altersunabhingige Diagnostik empfohlen wird (Pankau et al. 2005). Diese Empfehlung soll-
te dahingehend erginzt werden, dass nach dem 20. Lebensjahr moglichst objektive Horprii-

fungen in regelméBigen Abstinden wiederholt werden sollten.
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11. Intelligenzentwicklung
Angela Gosch

11.1 Einleitung

Die Diagnose der Intelligenzminderung ist funktional, sie sagt nichts iiber die Atiologie oder
Pathogenese aus. Es muss eine deutliche Intelligenzminderung und Stérung der Adaptation
vorliegen, damit die Diagnose gestellt werden kann. In der Internationalen Klassifikation psy-
chischer Storungen (ICD-10, Dilling et al. 1991) werden vier Stufen der Intelligenzminderung

unterschieden:

Die ICD-10 unterscheidet:

e Leichte Intelligenzminderung 1Q-Bereich:  50-69
e Mittelgradige Intelligenzminderung 35-49
e Schwere Intelligenzminderung 20-34
e Schwerste Intelligenzminderung <20

In dem neuen Klassifikationssystem, dem Diagnostischen und Statistischen Manual Psychi-
scher Stérungen (DSM V, American Psychiatric Association, 2013) wird nicht mehr zwischen
diesen Graden der Intelligenzminderung unterschieden. Es wird von einer intellektuellen bzw.
kognitiven Entwicklungsstorung gesprochen, wenn die allgemeinen kognitiven Fahigkeiten
mehr als zwei Standardabweichungen unter dem mittleren Intelligenzquotienten (IQ <70) lie-
gen und vor allem sich die Beeintrachtigungen auf drei Bereiche der Adaptation auswirken: 1.
den konzeptuellen Bereich, der Sprach-, Lese-, Schreib-, Rechenfertigkeiten, das abstrakte
Denken, Wissen und Gedéchtnisleistungen umfasst, 2. den sozialen Bereich, der sich auf die
Empathie, soziale Urteilsfahigkeit, interpersonale Kommunikationsfahigkeiten, die Fahigkei-
ten Freundschaften aufzubauen und aufrechtzuerhalten (u.a.) bezieht und 3. der praktische
Bereich, der sich auf die Selbststeuerung bzw. das Selbstmanagement bei der personlichen
Pflege, bei beruflichen Verantwortlichkeiten, den Umgang mit Geld, mit der Freizeit und der

Organisation von Schul- und beruflichen Aufgaben zentriert.
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Die Entwicklung von Kindern mit Intelligenzminderung verlduft verzdgert, dass heift, friithe
Entwicklungsschritte wie beispielsweise das Greifen oder Sitzen, Laufen und Sprechen (u.a.)
werden verzogert erworben, und die Entwicklungsverzégerung bzw. der -abstand zu unauffal-
lig bzw. normalentwickelten Kindern nimmt in den verschiedenen Leistungsbereichen im
Laufe der Zeit zu. Bezogen auf die Entwicklungsstadien der geistigen Entwicklung von Piaget
wird angegeben, dass Kinder mit Intelligenzminderung in der Regel nicht die Stufe des an-
schaulichen Denkens iiberschreiten. Das bedeutet, dass sie Schwierigkeiten haben, konkrete
oder formale Denkoperationen durchzufiihren. Bei Testverfahren, die auf dem Intelligenzkon-
zept von Binet und Simon basieren, wird angegeben, dass Menschen mit Intelligenzminde-

rung ein Intelligenzalter von maximal sieben Jahren erreichen (Meyer, 2000).

Bei Menschen mit WBS ist von Interesse, wie sich ihre Intelligenzentwicklung beschreiben
lasst. Mit anderen Worten, inwieweit sie verlangsamt ist, und welche Variationsbreite der 1Q-
Werte in der Gruppe vorliegt. Dariiber hinaus stellt sich die Frage, ob ein charakteristisches
Leistungsprofil vorliegt, und wie stabil die Leistungen der Menschen mit WBS iiber verschie-

dene Altersstufen hinweg sind.

In der Mehrzahl der Studien iiber das WBS liegen die mittleren Intelligenztestwerte im Be-
reich der leichten bis mittleren Intelligenzminderung. Eine Variationsbreite von 1Q-Werten
zwischen 40-60, mit mittleren Werten zwischen IQ von 50-60 wird angegeben (Martens et al.
2008; Pryweller et al. 2012). In verschiedenen Studien werden fiir 73% bis 100% der Kinder
mit WBS Intelligenztestwerte im Bereich der Intelligenzminderung genannt (Greer et al.
1997; Mervis und Klein-Tasman, 2000; Udwin et al. 1996). Greer et al. (1997) sowie Mervis,
Kistler, John und Morris (2012) fanden dariiber hinaus keine Unterschiede zwischen Madchen

und Jungen.

Zur Streuung der Intelligenzleistungen geben Mervis und Klein-Tasman (2000) an, dass die
Standardabweichung von 14.73 bei den 188 Probanden mit WBS, mit denen der Kaufman
Brief Intelligence Test (K-BIT, Kaufman und Kaufman, 1990) durchgefiihrt wurde, der der
Normierungsgruppe entspricht. Die Spannbreite der Leistungen liegt zwischen einem 1Q von
32 und 78. Das heif3t, sie variiert zwischen dem Bereich der schweren Intelligenzminderung
und Lernschwierigkeiten. Demgegeniiber ist die Standardabweichung bei Durchfithrung der

Differential Ability Scales (Elliott, 1990) in der Gruppe von 76 Probanden mit WBS im Ver-
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gleich zur Normierungsgruppe reduziert, was die Autorinnen auf eine geringere Variation der
Leistungen beziiglich der rdumlich-visuomotorischen Leistungen zuriickfiihren. In diesem
Verfahren liegen die IQ-Werte zwischen IQ 40 und 98, also dem Bereich der mittleren Intelli-

genzminderung bis zum Normbereich.

Insgesamt wird eine grofle Variationsbreite der Intelligenzleistungen gesehen, die auch davon
abhédngt, mit welchem Intelligenztest die Leistungen und welcher Leistungsbereich erfasst
werden. Eine Reihe von Studien belegen bessere sprachliche Leistungen der Kinder im Ver-
gleich zu den visuomotorischen Fertigkeiten (Bellugi et al. 1988; Gosch und Pankau, 1998;
Karmiloff-Smith, 1992; Martens et al. 2008; Pryweller et al. 2012).

Zum Beispiel haben haben Mervis and John (2010) in ihrer Studie die Differential Ability
Scales-II (DAS-II; Elliott, 2007) mit 120 Kindern mit WBS durchgefiihrt. Deren Globalwert
(general conceptual score, entspricht einem 1Q-Wert) liegt im Mittel bei 65 (Spannweite: 31-
96). Gleichzeitig liegen bessere Leistungen fiir das sprachliche (Mittelwert=74, Spannweite:
30-111) und fiir das nichtsprachliche abstrakt-logische Denken (Mittelwert=79, Spannweite:
37-118) im Vergleich zu den rdumlichen abstrakt-logischen Fertigkeiten (Mittelwert=53,
Spannweite: 32-81) vor. Die Autorinnen berichten bei 85 % der Kinder von einer signifikan-
ten Leistungsdifferenz zwischen den verbalen bzw. nichtsprachlichen abstrakt-logischen so-
wie den raumlichen Intelligenzleistungen. Eine derartige Leistungsdifferenz wird in anderen
Studien nicht gefunden. So haben beispielsweise Howlin, Davies und Udwin (1998) 62 Er-
wachsene mit einem mittleren Alter von 26 Jahren mithilfe der Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised (WAIS-R; Wechsler, 1986) untersucht. Der mittlere Gesamt-IQ lag bei 61,
wihrend der Verbal-IQ mit 65 hoher als der Handlungs-IQ von 61 war. Der Unterschied zwi-
schen Verbal- und Handlungsteil erreicht nicht die von den Testautoren geforderte Differenz.
Die Autoren berichten von besseren Leistungen der Probanden beziiglich des allgemein-
logischen Denkens und Wortschatzes im Vergleich zu den anderen Untertests des WAIS-R
und von einer geringeren Variation der Testwerte im Handlungsteil. In diesem Rahmen halten
Mervis und John (2010) fest, dass gerade beim Einsatz der Wechsler-Intelligenztestverfahren

die Leistungsdifferenzen bei den Kindern schwerer nachzuweisen seien.

Zur Priifung der Stabilitit der Leistungen sind Léngsschnittstudien, in denen die Intelligenz-

entwicklung der Kinder mit WBS erhoben wird, besonders aufschlussreich. In seiner Studie
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an 14 Kindern mit WBS hat Crisco (1990) die Intelligenz zu zwei Testzeitpunkten liberpriift.
Zum ersten Testzeitpunkt waren die Kinder durchschnittlich 50.4 Monate alt (Altersspann-
breite: 42-63 Monate) und wiesen einen mittleren Intelligenzquotienten von 67 (Standard-
abweichung: SD=16.5) in der Stanford-Binet Intelligence Scale (SIT; Terman und Merrill,
1973) auf. Fiinf Jahre spéter wiesen die Kinder mit WBS einen mittleren Intelligenzquotienten
von 66 (SD=11.9) auf. Der Unterschied zwischen beiden Testzeitpunkten war nicht signifi-
kant, somit schlieft der Autor auf eine stabile Leistungsentwicklung bei den Kindern mit

WBS, die der normalentwickelter Kinder gleicht.

In ihrer Langsschnittstudie iiber einen Zeitraum von zwei Jahren haben Gosch und Pankau
(1995) 18 Kinder mit WBS im durchschnittlichen Alter von 6;6 und 8;6 Jahren einbezogen.
Die Leistungen der Kinder im Mann-Zeichen-Test sind iiber die zwei Jahre hinweg stabil (t;:
mittlerer Mann-Zeichen-Quotient: MZQ= 63.5, SD=13.2; t,: mittlerer MZQ=65, SD=10.7; t=-
.63, p=.54), aber im Vergleich dazu fillt ein signifikanter Leistungsabfall bei der Columbia
Mental Maturity Scale auf (CMM; Bondy et al. 1969) auf (t;: 1Q=77, SD=14.7; t,: 1Q= 68,
SD=13.1; t=2.69, p=.015). Die Autoren diskutieren, dass die Ergebnisse fiir eine stabile Ent-
wicklungsrate in einigen Bereichen der kognitiven Entwicklung sprechen, aber die Entwick-
lungsrate in anderen, mehr sprachgebundenen kognitiven Bereichen (CMM) nicht vergleich-

bar zu der normalbegabter Kinder zunimmt, somit ein Leistungsabfall auftritt.

In ihrer Langsschnittstudie (Mervis et al. 2012) iiber einen Zeitraum von finf Jahren wurde
den 40 Kindern mit WBS der Kaufman Brief Intelligence Test (KBIT-2; Kaufman und Kauf-
man, 2004), ein kurzes Screeningverfahren zur Erfassung der verbalen und nichtverbalen In-
telligenz, vier bis sieben Mal vorgegeben. Im Durchschnitt war die Intelligenzleistung zwi-
schen dem Alter von vier bis siebzehn Jahren stabil, wenngleich deutliche interindividuelle
Differenzen vorlagen. Zusitzlich fanden die Autorinnen, dass die miitterliche Bildung mit den

verbalen Leistungen ihrer Kinder korrelierte.

In der bisher iiber den ldngsten Zeitraum andauernden Studie haben Udwin et al. (1996) 23
Jugendliche, die sie mittels WISC-R (Wechsler, 1976) untersucht haben, acht Jahre spéter mit
dem WAIS-R (Wechsler, 1986) nachuntersucht. Ein Leistungsanstieg wurde bei den Erwach-
senen gefunden. Die Autoren diskutieren den Gesichtspunkt, dass es sich um verschiedene

Testverfahren handelt. Auch in anderen Studien, in denen sowohl der WISC-R als auch spiter
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der WAIS-R eingesetzt worden waren, war ein Anstieg der 1Q-Werte beobachtet worden.
Trotz alledem seien die Ergebnisse ihrer Studie von Bedeutung, da sie auf eine stabile Intelli-

genzentwicklung der Menschen mit WBS hinweisen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Kinder mit WBS in der Regel einen Intelli-
genzquotienten aufweisen, der im Bereich der leichten bis mittleren Intelligenzminderung
einzuordnen ist. Es werden auch regelhaft bessere Ergebnisse im Verbal- als Handlungsteil
gefunden. Somit unterstiitzen die bisherigen Studien die These, dass bei dem WBS ein cha-
rakteristisches Leistungsprofil bzw. eine Dissoziation zwischen sprachlichen und praktisch-

anschaulichen Leistungen vorliegt.

SchlieBlich weisen erste Langsschnittstudien auf eine stabile Entwicklungsrate der Kinder mit
WBS hin. Eine Ausnahme bildet der Leistungsabfall der Kinder mit WBS beziiglich der
Testwerte in der Columbia Mental Maturity Scale (CMM, Bondy et al. 1969) iiber den Zeit-
raum von zwei Jahren. In zwei Léngsschnittstudien bis ins Erwachsenenalter kommen Mervis
et al. (2012) und Udwin et al. (1996) zum Schluss, dass beim WBS kein Leistungsabfall zu
notieren ist. Dies stehe auch im Gegensatz zu Studien iiber andere genetische Syndrome, bei

denen Leistungsminderungen zu beobachten seien.

11.2 Verteilung der Intelligenz- bzw. Entwicklungsquotienten

Ziel dieser Studie ist es, anhand einer groBeren Stichprobe von Kindern, Jugendlichen und

Erwachsenen die Verteilung der Intelligenz- bzw. Entwicklungsquotienten zu erfassen.

11.2.1 Stichprobe und Methode

Es wurden insgesamt 173 Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit WBS mit einem mittleren
Alter von 9;6 Jahren (Alterspannbreite: 2—41;2 Jahre) in diese Studie einbezogen. Dabei han-
delt es sich um 83 weibliche und 90 ménnliche Probanden. Mit den Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen wurden je nach Alter verschiedene Entwicklungs- oder Intelligenztestver-
fahren durchgefiihrt. Mit jlingeren Kindern wurde die Miinchener Funktionelle Entwicklungs-
diagnostik (MFED, Ko&hler und Egelkraut, 1984), mit &lteren eines der Wechlser Verfahren
(Hamburg Wechsler Intelligenztest) oder weitere Intelligenztestverfahren (z.B. Grundintelli-

genztest, CFT 1) durchgefiihrt.
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Miinchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik fiir das 2. und 3. Lebensjahr

Bei der Miinchener Funktionellen Entwicklungsdiagnostik fiir das 2. und 3. Lebensjahr
(MFED, Kohler und Egelkraut, 1984) handelt es sich um einen Entwicklungstest, mit dem die
kindlichen Leistungen in sieben Funktionsbereichen iiberpriift werden: Grob- und Feinmoto-
rik, Perzeption, aktive Sprache und Sprachverstindnis, Sozialverhalten und Selbstdndigkeit.
Pro Funktionsbereich liegt eine Liste von Items mit zunehmender Schwierigkeit vor. Bei der
Auswertung wird pro Skala die Bestimmung des Entwicklungsalters vorgenommen. Der Ent-
wicklungsstand eines Kindes beziiglich der einzelnen Funktionsbereiche wird durch die 50%-
Monatsangabe bestimmt, die einen Vergleich mit der durchschnittlichen Entwicklung der Re-
ferenzgruppe normalentwickelter Kinder darstellt. Psychometrische Kennwerte der MFED
haben befriedigende Retest-Reliabilititen (mit Ausnahme der Perzeptionsskala) ergeben

(Rennen-Allhoff, 1990).

Fiir die Miinchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik wurde vor dem Hintergrund der Er-
gebnisse der 50% Perzentile aller Funktionsbereiche ein Gesamt-Entwicklungsquotient be-
rechnet (MFED-Gesamt), d.h. die Untersuchungsergebnisse fiir die 50%-Perzentile wurden in
Beziehung zum Lebensalter gebracht. Dariiber hinaus wurden noch ein Motorik-Quotient, der
auf den beiden Skalen Lauf- und Handgeschicklichkeitsalter basiert (MFED-Motorik), und ein
Sprach-Quotient (MFED-Sprache), der die Skalen aktives Sprechalter und Sprachverstindnis
einbezieht, gebildet. SchlieBlich wurde noch ein ,,Selbstindigkeitsquotient (MFED-
Selbstdndigkeit) berechnet, der sich auf die Skala Selbstidndigkeitsalter bezieht.

Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Kinder, Revision

Der Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Kinder in der revidierten Fassung von 1983
(HAWIK-R, Tewes, 1983) basiert auf dem Intelligenzkonzept von Wechsler (1974), das da-
von ausgeht, dass ,,Intelligenz die allgemeine Fahigkeit des Individuums [ist], die Welt, in der
es lebt, zu verstehen, und sich in ihr zurechtzufinden® (zitiert nach Tewes, 1983). Demzufolge
ist ,,Intelligenz die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit, zweckvoll zu handeln, verniinf-
tig zu denken und sich mit seiner Umgebung wirkungsvoll auseinanderzusetzen* (Matarazzo,
1982). Um die Variation intelligenten Verhaltens erfassen zu konnen, sollte ein Test aus mog-

lichst vielen unterschiedlichen Aufgabenbereichen bestehen.
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Der HAWIK-R besteht aus zehn Untertests zu den beiden Bereichen der sprachlichen und
praktisch-anschaulichen Fertigkeiten sowie einem zusdtzlichen Subtest, zu der akustischen
Merkféhigkeit bzw. zum Kurzzeitgeddchtnis. Zu den beiden Bereichen und dem Gesamttest
lassen sich Intelligenzquotienten berechnen. Der HAWIK-R setzt sich aus dem Verbalteil mit
den folgenden Subtests: Allgemeines Wissen (AW), Allgemeines Verstdndnis (AV), Rechne-
risches Denken (RD), Gemeinsamkeiten-Finden (GF), Wortschatz-Test (WT), Zahlennach-
sprechen (ZN) und dem Handlungsteil mit den Skalen: Zahlen-Symbol-Test (ZS), Bilderer-
ginzen (BE), Bilderordnen (BO), Mosaiktest (MT) und schlieBlich Figurenlegen (FL) zu-
sammen. Jedem Subtest liegen eine Reihe von Aufgaben zugrunde, bei denen sich sowohl die
Rohpunkte richtig geloster Aufgaben berechnen lassen als auch Wertpunkte, die einen alter-
sunabhingigen Vergleich der Leistung zulassen. Dabei liegen der Mittelwert der Wertpunkte

bei 10 und der Normbereich zwischen 7 — 13 Punkten.

Der HAWIK-R wird als Einzeltest durchgefiihrt und dauert in der Regel mindestens 90 Minu-
ten. Das Verfahren wurde an 1898 Kindern der Bundesrepublik standardisiert. Es wurden fiir
die zehn Altersgruppen vom siebten bis zum sechzehnten Lebensjahr jeweils Wertpunkte und

Intelligenzquotienten getrennt berechnet.

Fiir die Testgiitekriterien wie Objektivitit und Reliabilitit liegen Angaben des Autors vor. Die
Objektivitdt bezieht sich auf die Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitdt. Pro Untertest
sind genaue schriftliche Durchfiihrungs- als auch Auswertungsanweisungen formuliert, die
einen hohen Grad der Standardisierung der Untersuchungssituation gewédhrleisten. Zur Relia-
bilitit liegen Angaben zur internen Konsistenz, zum Standardmessfehler und Stabilitét vor.
Zum Beispiel liegt die jahrgangsbezogene interne Konsistenz fiir den Verbalteil zwischen .67
und .96 (ohne Zahlennachsprechen) und fiir den Handlungsteil zwischen .55 bis .91 (ohne
Zahlen-Symbol-Test). Die interne Konsistenz und auch die weiteren Angaben zum Standard-
messfehler und zur Stabilitdt der Skalen werden fiir den HAWIK-R als befriedigend bezeich-

net. Zur Validitét liegen keine Angaben vor.

Anhand der berechneten Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten wurde eine Einteilung in

sechs 1Q-Gruppen vorgenommen: <34, 35-49, 50-69, 70-84, 85-99, >100.
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11.3 Ergebnisse

Die Spanne der erreichten 1Q-Werte umfasst die Bereiche von EQ/IQ’s zwischen < 34 bis
zum Bereich von 85 bis 99. Fiir keines der Kinder, Jugendlichen oder Erwachsenen mit WBS
liegt ein 1Q von mehr als 100 vor; daher wird diese Kategorie in der folgenden Abbildung
nicht aufgenommen. Die genaue Verteilung der EQ- bzw. IQ-Werte ist in der folgenden Ab-
bildung 11.1 dargestellt.

%

100

80 -

60
49,1

40

20
3.7

0,6

0
35-49 50 - 69 70 - 84 85-99

<
EQ-/1Q-Werte 34

Abb. 11.1:  Verteilung der Entwicklungs- (EQ) bzw. Intelligenzquotienten (IQ) bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS

Bei knapp der Hilfte der Probanden liegt deren Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotient im
Bereich der leichten Intelligenzminderung und bei weiteren 31,1% im Bereich der mittleren
Intelligenzminderung. Bei weiteren 15,3% (n=25) ist der Entwicklungs- bzw. Intelligenzquo-
tient im Bereich der Lernschwierigkeiten bzw. -behinderung und bei 3,7% (n=6) im Normbe-
reich einzuordnen. Seltener wird eine schwere geistige Behinderung gesehen, dies trifft auf
0,6% dieser Gruppe zu. Der Vergleich der Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten zwischen
Midchen und Jungen weist auf keine Unterschiede in der Verteilung hin. Zusitzlich wurde
eine Korrelation zwischen dem EQ- bzw. IQ-Wert und dem Alter berechnet. Dieser signifi-
kante negative Zusammenhang (r=-2,2, p=0.002) bedeutet, dass der IQ mit zunehmenden Al-

ter abnimmt.
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11.4 Diskussion

Achtzig Prozent der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen weisen einen Entwicklungs- oder
Intelligenzquotienten in den Bereichen der leichten bis mittleren Intelligenzminderung auf.
Dieses Ergebnis bestitigt bisherige Studien aus dem angloamerikanischen Raum, bei denen
fiir 73% bis 100% der Kinder mit WBS Intelligenztestwerte im Bereich der Intelligenzminde-
rung gefunden wurden (Greer et al. 1997; Martens et al. 2008; Mervis und Klein-Tasman,
2000; Mervis und John, 2010; Pryweller et al. 2012; Udwin et al. 1996). Ebenfalls in Uberein-
stimmung zu amerikanischen Studien (Greer et al. 1997; Mervis et al. 2012) wurden in dieser
Untersuchung aus dem deutschsprachigen Raum keine Leistungsunterschiede zwischen Méd-
chen und Jungen gefunden. Allerdings ergibt sich ein signifikanter negativer Zusammenhang
zwischen dem Alter und dem EQ bzw. 1Q. Da jedoch verschiedene Entwicklungs- und Intelli-
genztests zum Einsatz gekommen sind, sollte dieses Ergebnis moglichst in einer Gruppe von
Probanden, die mit demselben Intelligenztestverfahren untersucht worden sind, bestétigt wer-

den.

11.4.1 Intelligenz von Kindern und Jugendlichen mit WBS im Vergleich zu Kindern und
Jugendlichen mit Down-Syndrom, Lernschwierigkeiten oder Intelligenzminderung
unklarer Atiologie und normalentwickelten Kindern

In dieser Studie werden die Intelligenzquotienten und das Leistungsprofil von Kindern und
Jugendlichen mit WBS mit denen verschiedener Kontrollgruppen verglichen. Hierbei handelt
es sich um eine Gruppe von Kindern und Jugendlichen mit Down-Syndrom (DS), eine mit
gleichaltrigen Kindern und Jugendlichen mit Lernschwierigkeiten bzw. -behinderung sowie
Intelligenzminderung unklarer Atiologie (LB/GB) und eine Gruppe jiingerer normalentwickel-

ter Kinder (Vergleichsgruppe VG).

11.4.2 Stichprobe und Methode

Es wurden insgesamt 128 Familien in diese Studie, die Teil eines DFG-Forschungsprojektes
(DFG GO 716 /2-1) war, einbezogen. Alle 128 Kinder und Jugendlichen wurden psychodia-
gnostisch unter anderem beziiglich ihres Wortschatzes mithilfe des Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK — R; Tewes, 1983) untersucht, und die Miitter wurden
gebeten, die Child Behavior Checklist und die Kurzform der Vineland Social Maturity Scale
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auszufiillen sowie weitere Fragen zum familidren sozio6konomischen Status zu beantworten.
Von den 128 einbezogenen Familien haben insgesamt 111 Miitter die Fragen beantwortet: 37
Miitter von Kindern mit WBS (Response Rate: 97%), 14 Miitter von Kindern mit DS (Res-
ponse Rate: 93%), 25 Miitter von Kindern mit LB/GB (Response Rate: 68%) sowie 35 mit
normalentwickelten Kindern (VG; Response Rate: 92%) mit gleichen Wortschatztestleistun-
gen im Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-R; Tewes, 1983). Bei den
Familien mit WBS handelt es sich um Mitglieder des Bundesverbandes Williams-Beuren-
Syndrom e.V. aus dem gesamten Bundesgebiet, die seit 1990 an einer Léngsschnittstudie der
Universitétskinderklinik Kiel teilnehmen. Die Gruppe mit Familien mit DS wurde mit Unter-
stiitzung der Selbsthilfegruppe Arbeitskreis Down-Syndrom e.V. zusammengestellt und eben-
falls im Elternhaus untersucht. Bei Vorliegen des elterlichen Einverstindnisses wurden die

Kinder mit LB/GB und VG im Kindergarten oder der Schule psychodiagnostisch untersucht.

Tab. 11.1: Angaben zur Untersuchungsstichprobe

Variable WBS DS LB/GB VG Gesamt
Anzahl (n) 38 15 37 38 128
Geschlecht 20w: 18m 8w: 7m 19w:18m 20w: 18m 67w: 60m
Alter (M: Jahre; Monate) 12;10 13;0 12;9 8;2 11;5
Altersrange 10;1-17;5 10;11-16;11 9;11-16;11 5;11-12;5 5;11-17;5

WBS: Williams-Beuren-Syndrom; DS: Down-Syndrom; LB/GB: Jugendliche mit Lernschwierigkeiten bzw.
Intelligenzminderung; VG: Vergleichsgruppe von Kindern mit gleichem sprachlichen Entwicklungsalter; n:
Anzahl; M: Mittelwert; w: weiblich; m: médnnlich

Bei den Kindern mit Williams-Beuren-Syndrom handelt es sich um 20 Médchen und 18 Jun-
gen. Das mittlere Alter liegt bei 12;10 Jahren. Die mittlere Wortschatztestleistung liegt bei
neun richtig gelosten Aufgaben und der mittlere Verbal-Intelligenzquotient gemessen mit Hil-
fe des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder (HAWIK-R; Tewes, 1983) bei 63.3
(SD=9.2). Die Diagnose des WBS wurde mittels genetischer Analysen besttigt.

Die Gruppen der Kinder mit Down-Syndrom und mit Lernschwierigkeiten bzw. Intelligenz-
minderung (LB/GB) ohne syndromale Atiologie wurden nach dem Alter, Geschlecht und der
Wortschatztestleistung im HAWIK-R (Tewes 1983) im Vergleich zu den Kindern mit WBS

zusammengestellt. Es wurden acht Madchen und sieben Jungen mit DS im durchschnittlichen
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Alter von 13;0 Jahren einbezogen. Es ergibt sich eine mittlere Leistung im Wortschatztest von

fiinf richtig gelosten Aufgaben, und der mittlere Verbal-Quotient liegt bei 52.5 (SD=5.2).

Bei der Gruppe der Kinder mit Lernschwierigkeiten/-behinderung und Intelligenzminderung
ohne syndromale Atiologie (LB/GB) handelt es sich um 19 Midchen und 18 Jungen im mitt-
leren Alter von 12;11 Jahren. Durchschnittlich 16sten die Kinder und Jugendlichen 10 Aufga-
ben beziiglich des Wortschatztestes richtig, und es ergibt sich ein durchschnittlicher Verbal-
Quotient von 72 (SD=8.7).

SchlieBlich wurde noch eine Vergleichsgruppe unauffillig bzw. normalentwickelter Kinder in
die Studie (VG) einbezogen. Die Gruppe wurde nach dem sprachlichen Entwicklungsstand
der Kinder mit WBS (Wortschatztest des HAWIK-R) zusammengestellt. Die 38 normalentwi-
ckelten Kinder sind im Mittel 8;2 Jahre alt. Eine Testung mit dem HAWIK-R wurde nicht
durchgefiihrt. Um zu kléren, ob die Kinder altersgemédf entwickelt waren, wurden sowohl die
Betreuerinnen (Lehrerinnen oder Erzieherinnen) im Gesprach und die Eltern im Fragebogen

befragt.

Vor dem Hintergrund dieser Einschdtzungen wurde folgende vierstufige Intelligenz-
Einteilung vorgenommen: Wert 0 entspricht 1Q<55; Wert 1: 1Q 55-70; Wert 2: 1Q 70-84;
Wert 3: 1Q>85.

Um den Intelligenzquotienten sowie sprachliche als auch praktisch-anschauliche Fertigkeiten
differenziert erfassen zu konnen, wurde den Kindern und Jugendlichen (mit Ausnahme der
Kinder der Vergleichsgruppe, VG) der Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Kinder in der
revidierten Fassung von 1983 (HAWIK-R; Tewes, 1983) vorgegeben. Zur genauen Beschrei-

bung dieses Tests wird auf Kapitel 11.1. verwiesen.

11.5 Ergebnisse

Im Folgenden werden in Tabelle 11.2 die Intelligenzunterschiede in den verschiedenen Unter-
suchungsgruppen der knapp 13-Jdhrigen fiir den Verbal- und Handlungsbereich sowie den
Gesamttest dargestellt, in Tabelle 11.3 (Seite 217) die Verteilung der Intelligenzquotienten in
den Gruppen und in Abbildung 11.2 (Seite 218) die mittleren Wertpunkte pro Untertest der
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drei Untersuchungsgruppen. Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Einfluss des Ge-
schlechts, des elterlichen Bildungsgrades, des familidren sozio6konomischen Status und des
Geburtsgewichts auf die Intelligenztestwerte berichtet. Fiir drei Untersuchungsgruppen, Kin-
der und Jugendliche mit WBS, DS und Lernschwierigkeiten bzw. -
behinderung/Intelligenzminderung (LB/GB) ergeben sich fiir den HAWIK-Gesamtwert, den
Verbal- und Handlungs-IQ folgende Werte, die in der Tabelle 11.2 aufgefiihrt sind.

Tab. 11.2:  Mittelwerte und Standardabweichungen des Verbal-, Handlungs- und
Gesamt-1Q’s sowie der Differenz zwischen Verbal- und Handlungs-1Q
in den Gruppen der Jugendlichen mit WBS, DS und LB/GB

Intelligenzquotient WBS DS LB/GB F p Eta’
X #
M (SD) M (SD) M (SD)
Verbal-IQ 63.1 52.3 72.7 41.0 <.001 0.49
(8.0) (5.1) (9.0)
Handlungs-1Q 47.6° 45.8 74.8 504# <.001
(7.2) (3.6) (14.3)
Gesamt-1Q 50.0° 43.9 70.4 50.8# <.001
(8.2) (1.7) (11.3)
Absolute VT-HT- 15.4° 6.6 9.6 10.6 <.001 0.22
Differenz (6.1) (6.1) (7.0)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38. °n=29); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Jugendliche mit Lernbe-
hinderung bzw. Intelligenzminderung (n=37); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; F: F-Wert; p: Signifi-
kanzniveau; Eta’: Effektstirke; #: %% Chi*-Test ohne Angabe von Effektstiarken

Aus Tabelle 11.2 geht hervor, dass sich die drei Untersuchungsgruppen bei Berechnung von
einfaktoriellen Varianzanalysen hinsichtlich des Verbal-Intelligenzquotienten signifikant und
mit einer bedeutsamen Effektstirke von .49 voneinander unterscheiden. Post-hoc Vergleiche
nach Scheffé ergeben signifikante Unterschiede zwischen allen drei Gruppen. Das bedeutet,
die Gruppe mit LB/GB weist beziiglich der sprachlichen Fertigkeiten signifikant bessere Leis-
tungen auf als die Kinder mit Syndromen, und Kinder mit WBS signifikant bessere als die

Gruppe mit DS.

Bei Berechnung von nonparametrischen Verfahren ergeben sich ebenfalls fiir die drei Unter-
suchungsgruppen signifikante Unterschiede bezogen auf den Handlungs- und Gesamt-Intelli-
genzquotienten. Wiahrend sich alle drei Gruppen signifikant beziiglich des Gesamt-Intelligenz-

quotienten unterscheiden, ergeben sich fiir den Handlungs-1Q zwar signifikante Unterschiede
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zwischen der Gruppe mit LB/GB und den Syndromgruppen, aber nicht zwischen den beiden
Gruppen mit WBS und DS.

Im Weiteren wurden die absoluten Differenzen zwischen dem Verbal- und Handlungs-
quotienten berechnet. Beim HAWIK-R wird eine 1Q-Punkte-Differenz von mehr als 15 zwi-
schen dem Verbal- und Handlungsteil als klinisch bedeutsam angesehen. Die Gruppe der Kin-
der mit WBS reduziert sich auf 29, da nicht mit allen der handlungstheoretische Teil durch-
fiihrbar war. Bei diesen 29 Kindern liegt der mittlere Verbal-Intelligenzquotient bei 63.2
(Standardabweichung: SD=8.7) und der Handlungs-Intelligenzquotient bei 47.6 (SD=7.2; Dif-
ferenz: M=15.4). Bei Berechnung einer einfaktoriellen Varianzanalyse unterscheiden sich die
drei Gruppen signifikant beziiglich der Differenz zwischen Verbal- und Handlungs-
Intelligenzquotient, wenngleich mit einer nur mittleren Effektstidrke von .22. Scheffé-Tests
weisen darauf hin, dass sich die Gruppe mit WBS signifikant von den beiden anderen Grup-

pen unterscheidet, wahrend letztere nicht signifikant voneinander differieren.

Wie sich die Intelligenztestwerte der Kinder und Jugendlichen der verschiedenen Gruppen

verteilen, zeigt die folgende Tabelle 11.3.

Tab. 11.3:  Verteilung der Intelligenzquotienten (Anzahl und Prozent) in
den Untersuchungsgruppen

Bereiche der WBS DS LB/GB

Intelligenz GT-IQ° VT-IQ HT-IQ° |GT-IQ VT-IQ HT-IQ |(GT-IQ VT-IQ HT-IQ
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Normbereich 1(2.6) - - - - 4(108) 2(5.4) 12(324)

1Q>85

LB 134 70184 1(3.1) - - - 18 (48.7) 22(59.5) 11 (29.7)

1Q: 84 — 70

Leichte GB 11 (37.9) 30(78.9) 8(25.0) - 12 (80.0)  3(20.0) |14 (37.8) 13 (35.1) 13 (35.1)

1Q: 69 — 50

Mittlere GB | 17 (58.6) - 19 (59.4) | 15 (100) 3 (20.0) 12 (80.0) | 1 (2.7) - 12.7)

1Q <50

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38, °n=28); DS: Down-Syndrom (n=14); LB: Kinder und Jugendliche mit
Lernbehinderung/Intelligenzminderung (n=37); GT-1Q: Gesamt-IQ; VT-1Q: Verbal-IQ; HT-IQ: Handlungs-1Q;
n: Anzahl; %: Prozentangaben

Legt man die Intelligenzunterteilung in vier Kategorien (IQ <50, 50-69, 70-84, >85) zugrunde,
lassen sich 37,9% und 58,6% der Gesamt-Intelligenzquotienten der Kinder mit WBS im Be-
reich der leichten und mittleren Intelligenzminderung einordnen. Allerdings gilt das nicht fiir

ihre verbalen Fihigkeiten, hier weisen 78,9% der Kinder Leistungen auf, die im Bereich der
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leichten Intelligenzminderung einzustufen sind. Kein Verbal-1Q dieser Gruppe liegt im mittle-
ren Bereich der Intelligenzminderung. Bei den Kindern und Jugendlichen mit Down-Syndrom

ist die Leistung aller Kinder im Bereich der mittleren Intelligenzminderung anzusiedeln.

Betrachtet man die Gruppe der Probanden mit Lernschwierigkeiten/-behinderung bzw. Intelli-
genzminderung wird deutlich, dass der Gesamt-IQ fiir den groflen Teil (n=18) in den Bereich
der Lernschwierigkeiten bzw. -behinderung fallt (48,7%). Erwartungsgemil3 weist ein weite-
rer Teil einen Gesamt-1Q auf, der in dem Bereich der Intelligenzminderung einzuordnen ist
(n=15, 40,5%). Aus der Tabelle 11.3 (Seite 217) wird aber auch ersichtlich, dass vier Kinder

und damit 10,8% einen Gesamt-IQ aufweisen, der im Normbereich liegt.

SchlieBlich geht aus der Tabelle 11.3 hervor, dass kein Jugendlicher der drei Untersuchungs-
gruppen einen Gesamt-IQ zeigt, der in den Bereich der schweren Intelligenzminderung féllt
(IQ<35). Vergleicht man die Leistungen der Gruppen in den einzelnen Untertests (Abb. 11.2)
miteinander, ergeben sich fiir die 10 Untertests (ohne Wortschatz-Test) signifikante Unter-

schiede.
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Abb. 11.2:  Darstellung der Leistungsprofile der drei Untersuchungsgruppen
(WBS, DS, LB/GB) in den Untertests des HAWIK-R (Tewes, 1983)

In Abbildung 11.2 werden die Leistungsunterschiede der drei Untersuchungsgruppen noch-
mals auf der Subtestebene verdeutlicht. Es fallt auf, dass sich die Profile im Verbalteil zwi-
schen den drei Gruppen dhneln, obwohl das der Gruppe LB/GB insgesamt homogener ist als
die der Gruppen mit WBS und DS. In allen drei Gruppen fallen schwéchere Leistungen be-

ziiglich des Verstiandnisses allgemein lebenspraktischer Situationen (AV) und des Zahlen-
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nachsprechens (ZN) auf, widhrend eine Leistungsstirke hinsichtlich des abstrakt-logischen
Denkens (Gemeinsamkeiten-Finden, GF) vorliegt. Wéhrend sich die Leistungen der Kinder
mit WBS im Verbalteil zwischen den anderen beiden Gruppen befinden, sind sie im Hand-
lungsteil deutlich schwécher. Thr Leistungsprofil deckt sich aber im Groflen und Ganzen mit
dem der Kinder mit DS. Demgegeniiber liegen die Handlungsteil-Ergebnisse der Kinder mit
LB/GB signifikant iiber denen der beiden anderen Gruppen. Ihr Leistungsprofil kennzeichnet
sich aber durch Schwichen beziiglich des Bildererginzens (BE) und des Mosaik-Tests (MT).

SchlieBlich soll noch auf den Einfluss des Geschlechts, des elterlichen Bildungsgrades, des
familidren soziookonomischen Status und des Geburtsgewichts auf die Intelligenztestwerte
eingegangen werden. Bei Berechnung von zweifaktoriellen Varianzanalysen mit den beiden
unabhingigen Variablen Gruppe und Geschlecht (bzw. soziodkonomischer Status ) ergibt sich
jeweils ein signifikanter Haupteffekt fiir die Gruppenzugehorigkeit, aber der weitere Hauptef-
fekt und die Interaktion wurden jeweils nicht signifikant. Auch bei Berechnung einer Kovari-
anzanalyse mit der Kovariaten Geburtsgewicht, ergibt sich ein signifikanter Haupteffekt fiir
die unabhingige Variable ,,Gruppenzugehorigkeit®, aber der Einfluss des Geburtsgewichts auf
die Intelligenzleistung des HAWIK-R ist nicht signifikant.

11.6 Diskussion

Trotz der Parallelisierung der Gruppen nach dem sprachlichen Entwicklungsstand bzw. ihrer
Wortschatzleistungen ergeben sich bei Durchfiihrung des HAWIK-R (Tewes, 1983) deutliche,
signifikante Unterschiede beziiglich der Intelligenzquotienten. Dies gilt sowohl fiir den Ver-
bal- als auch den Handlungsquotienten. Erwartungsgemall weisen die Kinder mit LB/GB sig-
nifikant bessere Leistungen auf als die der anderen beiden Gruppen. Ihre Leistungen liegen im
Mittel im unteren Bereich der Lernschwierigkeiten bzw. -behinderung, wahrend die Leistun-
gen der anderen beiden Gruppen im Bereich der Intelligenzminderung einzuordnen sind. Die
Kinder und Jugendlichen mit WBS unterscheiden sich zudem signifikant von den Kindern mit
DS beziiglich ihrer sprachlichen Leistungen, aber nicht im Handlungsteil. Im Verbalteil zeigen

sie signifikant bessere Leistungen als Kinder und Jugendliche mit DS.

Die Differenz zwischen verbalen und praktisch-anschaulichen Leistungen ist bei Kindern und

Jugendlichen mit WBS signifikant und auch signifikant stiarker ausgeprégt als in den anderen
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Untersuchungsgruppen. Dieses Ergebnis bestitigt bisherige Befunde einer Dissoziation zwi-
schen sprachlichen und praktisch-anschaulichen Leistungen. Eine solche Asynchronie findet
sich nicht bei den anderen beiden Untersuchungsgruppen, und kann daher als charakteristisch
fiir den Phinotyp des WBS angesehen werden. Bei den Kindern und Jugendlichen mit WBS
und DS muss allerdings angemerkt werden, dass ihre Leistungen im Handlungsteil sehr
schwach sind, so dass ein Test ,,Floor-effect* angenommen werden muss. Dass heif3t, das Ver-
fahren differenziert im unteren Bereich nicht mehr gut genug zwischen den Leistungen, da
diese fiir das Verfahren insgesamt zu schwach sind. Tewes (1983) gibt an, dass mit dem
HAWIK-R nur IQ-Werte bis 45 berechnet werden konnen. Dies entspricht 3.66 Standardab-
weichungen unterhalb des Mittelwertes. Laut Autor wiren extremere Werte nicht mehr inter-
pretierbar. Da bei 14 von 29 (48%) der Kinder mit WBS, sieben der 15 (47%) Kinder mit DS
und einem Kind (2,8%) mit LB/GB ein Handlungs-1Q vorliegt, der kleiner als der untere an-
gegebene Wert ist, kann vermutet werden, dass die oben genannte Differenz in der Realitét
grofer ist als hier beschrieben. Mit anderen Worten, wiirde der HAWIK-R im unteren Leis-
tungsbereich des Handlungsteils stirker differenzieren, wiren bei knapp der Hélfte der Kinder
mit WBS und DS noch niedrigere Werte zu erwarten, was dann die Differenz zwischen Ver-
bal- und Handlungsteil noch erhohen wiirde. Der Einsatz anderer Verfahren, die die praktisch-
anschaulichen Leistungen der Kinder besser erfassen, ldsst mehr Informationen iiber tatsichli-

che Gruppenunterschiede erwarten.

SchlieBlich weisen die Ergebnisse darauf hin, dass keine signifikanten Unterschiede in den
Intelligenztestwerten zwischen Madchen und Jungen gefunden worden sind. Auch der elterli-
che Bildungsgrad, der familidre soziookonomische Status und das kindliche Geburtsgewicht

wirken sich nicht signifikant auf die Intelligenzleistungen der Kinder aus.

11.7 Stabilitiit des intellektuellen Leistungsstandes von Kindern mit WBS

11.7.1 Einleitung

Aussagen tiber die Prognose zur Entwicklung von Kindern mit Entwicklungsverzogerung sind

von besonderer Bedeutung. Wenn Kinder mit einer Entwicklungsverzogerung zum Beispiel in

einem Sozialpddiatrischen Zentrum vorgestellt werden und es zu einer psychodiagnostischen

Abklarung kommt, interessiert Eltern in der Regel nicht nur der aktuelle Entwicklungsstand
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ihres Kindes, sondern sie mochten gerne Angaben zum weiteren Verlauf bzw. zur Prognose
erhalten. Auch fiir Diagnostiker, die eine entwicklungsdiagnostische Untersuchung bei einem
Kleinkind vornehmen, ist von aullerordentlicher Bedeutung, welche Aussagekraft die Tester-
gebnisse bzw. welche prognostische Bedeutung sie haben. Fiir Kinder mit WBS fehlen solche
Langsschnittstudien vom Kleinkind- bis zum Schulalter. Daher lag das Ziel dieser Untersu-
chung darin, eine Aussage zur Prognosefdhigkeit von kindlichen Entwicklungstestergebnissen

bis zum Schulalter zu machen.

11.7.2 Stichprobe und Methode

In dieser Studie wurden 23 Kinder mit WBS im durchschnittlichen Alter von 3;3 Jahren (Al-
tersspannbreite: 23 bis 66 Monate) einbezogen, davon waren 13 Méadchen und 10 Jungen. Die
Diagnose des WBS wurde durchschnittlich mit knapp zwei Jahren gestellt und in allen Fillen
durch genetische Analysen bestdtigt. Siebzehn (77,3%) der Kinder wiesen einen Herzfehler
(z.B. supravalvuldre Aortenstenose, periphere Pulmonalstenosen) auf. Im Alter von 10;4 Jah-
ren besuchen 61% der Kinder eine Schule mit dem Forderschwerpunkt der geistigen Entwick-
lung, 17,4% bzw. 8,7% eine Schule mit dem Foérderschwerpunkt Lernen bzw. der korperli-

chen Entwicklung. 13% der Kinder werden in einer Regelschule integriert.

Mit den durchschnittlich 3;3 Jahre alten Kindern wurde die Miinchener Funktionelle Entwick-
lungsdiagnostik fiir das 2. und 3. Lebensjahr (Kohler und Egelkraut, 1984) und dann im Alter
von durchschnittlich 10;4 Jahren (Range: 7;9-13;10 Jahre) der Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-R; Tewes, 1983) durchgefiihrt. (Zur genauen Beschrei-
bung der beiden Verfahren siche Kapitel 11.2, Seite 209 ff.).

Die Untersuchungsergebnisse der MFED fiir die 50% - Perzentile wurden in Beziehung zum
Lebensalter gebracht und somit ein Gesamt-Entwicklungsquotient (MFED-Gesamtleistung)
fiir die Kinder berechnet. Dariiber hinaus wurden ein Motorikquotient, der auf den beiden
Skalen Lauf- und Handgeschicklichkeitsalter basiert, und ein Sprachquotient, der sich auf das
Sprechalter und Sprachverstdndnis bezieht, gebildet. Fiir die Auswertung wurden des Weite-
ren der Gesamt-Intelligenzquotient, der Verbal- und der Handlungsquotient des HAWIK-R

zugrundegelegt.
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11. 8 Ergebnisse

Zur Veranschaulichung werden in der Abbildung 11.3 die Entwicklungsquotienten (EQ) der
Kinder im Alter von 39 Monaten und die Intelligenzquotienten (IQ-Werte) der Kinder im Al-
ter von 130 Monaten dargestellt. Die statistische Analyse bezieht sich auf z-Werte, d.h., die
Entwicklungs- und Intelligenzquotienten wurden in z-Werte transformiert, um ein vergleich-
bares Skalenniveau mit gleichem Mittelwert und Standardabweichung zu erhalten. Es wurden

t-Tests fiir abhéingige Variablen berechnet.
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Abb. 11.3:  Entwicklungsquotienten von 23 Kindern mit WBS im Alter von 3;3 Jah-

ren und ihre Intelligenzquotienten im Alter von 10;4 Jahren
Dieser Abbildung ist zu entnehmen, dass sich die Entwicklungsquotienten der Kinder im mitt-
leren Alter von 3;3 Jahren mit durchschnittlich 63 fiir den Gesamtwert und die Sprach-
leistungen sowie 60 fiir die motorischen Fertigkeiten dhneln. Im durchschnittlichen Alter von
10;4 Jahren liegt der mittlere Verbal-IQ bei 65. Die Verdnderung zwischen dem Sprach-
Entwicklungsquotienten der MFED und dem Verbal-IQ des HAWIK-R zu den beiden Unter-
suchungszeitpunkten ist nicht signifikant. Der Vergleich der Quotienten zeigt, dass sowohl der
Gesamt- als auch der Motorik-Quotient zum zweiten Untersuchungszeitpunkt (mittlerer GT-
1Q=55; mittlerer HT-1Q=48) abnimmt, und diese Unterschiede signifikant sind (Gesamtleis-
tung: t=2,4, p=0.03; Motorische Leistung: t=3,8, p=0.001).

In der folgenden Tabelle 11.4 (Seite 223) sind die Korrelationen zwischen den einzelnen Va-
riablen aufgefiihrt.
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Tab. 11.4: Korrelationen zwischen den Entwicklungsquotienten der MFED und den
Intelligenzquotienten des HAWIK-R in der Gruppe von 23 Kindern mit WBS

MFED/ HAWIK-R Gesamt-IQ | VT-IQ | HT-IQ
MFED-Gesamtleistung 53% §7%% 47%
MFED-Sprache 43 49% .36
MFED-Motorik 36 4% 44

*p<.05, **p<.001

Die Gesamtleistung (MFED-Gesamtleistung) der Miinchener Funktionellen Entwicklungs-
diagnostik korreliert signifikant mit allen Quotienten des Hamburg Wechsler Intelligenztests
fiir Kinder (Tewes, 1983). Fiir die sprachlichen und motorischen Leistungen der MFED liegen
jeweils signifikante Korrelationen mit dem Verbal-IQ des HAWIK-R, aber nicht zu dem
HAWIK-R Gesamt-IQ und dem Handlungsteil (HT-1Q) vor. Neben den Korrelationen wurden
Regressionsanalysen berechnet, um den Einfluss von Priadiktoren wie Entwicklungsquotienten
der MFED, Geburtsgewicht des Kindes und soziokonomischer Status der Familie auf die ab-

héngigen Variablen, hier die HAWIK-R Quotienten zu priifen.

28% und 32% der Varianz des Gesamt-IQ und des VT-IQ des HAWIK-R von Kindern mit
WBS im Alter von 10;4 Jahren wird durch den Gesamtentwicklungsquotienten der MFED
erklirt. Ein etwas niedrigerer Aufklarungsbeitrag des VT-1Q von 26% der Varianz ergibt sich,
wenn der sprachliche Entwicklungsquotient der MFED in die Analyse einbezogen wird. Die
Einbeziehung weiterer Priadiktoren wie der soziookonomische Status der Familie, das Ge-
burtsgewicht des Kindes oder das Geschlecht liefert keine weitere signifikante Varianzaufkla-

rung.

20% bzw. 22% der Varianz des Handlungsquotienten werden durch den MFED Motorik-
bzw. Gesamt-Quotienten erkldrt, wobei nur fiir den MFED-Gesamtquotienten ein signifikan-
tes Ergebnis vorliegt (p=0.05). Auch hier erhdht sich durch die Einbeziehung weiterer Pradik-
toren wie der familidre soziodkonomische Status oder das Geburtsgewicht die Varianzaufklé-

rung nur unwesentlich und ist nicht signifikant.
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11.9 Diskussion

In Ubereinstimmung mit der Mehrzahl bisheriger Studien liegen auch in dieser Gruppe von 23
Kindern mit WBS die Entwicklungsquotienten und Intelligenzquotienten im Bereich der
leichten Intelligenzminderung (ICD-10; Dilling et al. 1991). Wéhrend zum ersten Untersu-
chungszeitpunkt nur minimale Differenzen zwischen den verschiedenen Entwicklungsquo-
tienten der MFED vorliegen, weisen die Kinder mit WBS im durchschnittlichen Alter von
10;4 Jahren zwar einen Gesamt-IQ und Verbal-IQ auf, der im leichten Bereich der Intelli-
genzminderung anzusiedeln ist, aber ithr Handlungs-IQ ist im Bereich der mittleren Intelli-
genzminderung einzuordnen. Somit belegen auch die Ergebnisse dieser Studie das Vorliegen
einer Dissoziation zwischen sprachlichen und visuo-motorischen Leistungen fiir Kinder mit

WBS. Es muss hier von asynchroner Entwicklung gesprochen werden.

Fiir die sprachlichen Leistungen erweisen sich die Ergebnisse der 23 Kinder mit WBS zwi-
schen den beiden Untersuchungszeitpunkten, d.h. {iber einen Zeitraum von sieben Jahren, sta-
bil. Das bedeutet, dass die sprachlichen Leistungen von Kindern mit WBS vom Kleinkind- bis
zum spéiten Kindesalter kontinuierlich zunehmen, und in Relation zu ihrer Altersgruppe bleibt

der Abstand erhalten.

Demgegeniiber 16sen Kinder mit WBS zwar auch zunehmend visuo-motorische Aufgaben,
aber das Entwicklungstempo ist hier langsamer, sodass der Leistungsabstand zur Altersgruppe
grofler wird. Der Leistungsunterschied zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten wird
signifikant, mit durchschnittlich schwécheren Leistungen der Kinder mit 10;4 Jahren. In wei-
teren Studien sollte insbesondere der geringere Leistungszuwachs visuo-motorischer Fertig-
keiten untersucht werden und dariiber hinaus, mit welchen heilpddagogischen Maflnahmen

diese Fertigkeiten unterstiitzt werden konnen.

Fir die HAWIK-R-Quotienten liegen die hochsten und signifikanten Korrelationen mit der
MFED-Gesamtleistung und nicht mit den MFED-Sprach- und Motorik-Quotienten vor. Dies
wird auch durch die Ergebnisse der Regressionsanalysen unterstiitzt. Um nicht nur den Zu-
sammenhang zwischen den Entwicklungs- und Intelligenzquotienten zu priifen, sondern auch
die Vorhersagekraft von Priadiktoren auf die spétere Intelligenzleistung, wurden Regressions-

analysen mit den HAWIK-R Quotienten als abhédngige Variable berechnet. Die Gesamtleis-



225

tung in der MFED erklirt 28% der Varianz der Gesamt-Intelligenzleistung, 32% der Varianz
des Verbal-IQ und 22% des Handlungs-1Q im HAWIK-R. Der Beitrag des MFED-Sprach-
und Motorik-Quotienten zur Varianzaufkldrung des VT- bzw. HT-IQ des HAWIK-R sind
jeweils niedriger. Weitere Variablen wie das das familidre Bildungs- und 6konomische Um-
feld, das Geschlecht und Geburtsgewicht tragen nur unwesentlich zur Varianzaufklarung der

HAWIK-R IQs bei.

Aus dem Beschriebenen ergibt sich, dass die Priadiktion des Gesamt-IQ und Verbal-1Q des
HAWIK-R in einem hohen Mal} durch die MFED-Gesamtleistung des Kindes erkléart werden
kann. Aussagen iiber Prognosen der Leistungsfdhigkeit sollten bevorzugt mithilfe des MFED-
Gesamtquotienten gemacht werden und sind flir den motorischen Quotienten weniger empfeh-
lenswert. Dariiber hinaus zeigt der Vergleich, dass durch den MFED-Gesamtquotienten mit
28%-32% fiir den GT-1IQ und VT-1Q des HAWIK-R der Anteil der erklarten Varianz grof3er
ist als der in anderen Studien (Rauh, 1999: 26%). Dies spricht fiir ein bedeutsames priadiktives
Gewicht des MFED-Gesamtwertes fiir die spitere Intelligenzleistung von Kindern mit WBS

im Schulalter.
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12. Gedichtnisentwicklung
Angela Gosch

12.1 Einleitung

Nach Markowitsch (1999) stellt Gedéchtnis ,,das Endprodukt eines Lernvorgangs, und Lernen
stellt die erfahrungsbedingte Modifikation von Verhalten dar. Lernen kann bedeuten, etwas
Faktisches oder Episodenartiges zu lernen, oder aber eine Handlungsweise®. ,,Heutzutage ist
Gedichtnis ein in der Regel nach der Zeit und nach dem Inhalt unterteiltes Systemgeflecht,
dessen Verarbeitung durch unterschiedliche neuronale Netzwerke erfolgt. Informations-
aufnahme, Einspeicherung, Festigung, Ablagerung und Abruf erfolgen iiber teilweise sehr
unterschiedliche Strukturkombinationen, und z.T. scheinen hier sogar, in Abhéngigkeit von

der Schnelligkeit des Verarbeitungsvorgangs, parallele Verarbeitungswege gegeben®.

Beim Lernen wird zwischen dem intentionalen und inzidentellen unterschieden, wobei sich
hier die Bewusstseinsebene bei der Einspeicherung unterscheidet. Informationen kdnnen in-
tentional, also mit dem bewussten Ziel der nachfolgenden Einspeicherung, oder inzidentell,

also beildufig, ohne bewusste Einspeicherung, erworben werden.

Bei der zeitlichen Unterteilung des Gedéichtnisses wird zwischen dem Ultrakurzzeitge-
dichtnis, dem Kurzzeit- und Langzeitgeddchtnis unterschieden. Das Ultrakurzzeitgedachtnis
(auch ikonisches, echoisches Gedichtnis oder sensorisches Register genannt) liegt im Millise-
kundenbereich. Angaben zum Kurzzeitgedédchtnis variieren im Minutenbereich (bis zu 10 Mi-
nuten, Markowitsch, 1999, 2011). Das Langzeitgedidchtnis wird zeitlich dem Kurzzeit-

gedéchtnis nachgeordnet.

Weitere Malle fiir das Kurzzeitgedédchtnis sind die Informationsmenge oder Speicherkapazitit
bzw. Merkmalsspanne. Miller (1956) spricht von 7 + 2 Einheiten, die ,,am Stiick™ aufge-
nommen werden konnen. Durch Bildung von Chunks, d.h. Gruppierung und Organisation von
Elementen, konnen grofere Informationsmengen verarbeitet werden. Nach Birbaumer und
Schmidt (2010) passen flinf bis sieben Chunks in das Kurzzeitgedidchtnis. Die akustische
Merkmalsspanne verweist auf die Menge der Informationen, die kurzfristig gespeichert wer-

den kann (z.B. mehrere vorgegebene Ziffern nachsprechen). Dieses Mal} ist nach Marko-
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witsch (1999) im neuropsychologisch klinischen Anwendungsbereich von Bedeutung. Wei-
terhin ist der Begriff des Arbeitsgeddchtnisses mit dem des Kurzzeitgedichtnisses verkniipft.
Dabei wird das Kurzzeitgedédchtnis als ein iiberwachendes, aktives Monitorsystem verstanden,
wihrend es traditionell eher als passiver Speicher verstanden wird. Nach Baddeley (1992) ist
das Arbeitsgedichtnis ein Mehrspeichermodell, bei dem drei Subsysteme vorhanden sind: Ein
fiir die Verarbeitung sprachlicher Informationen (phonological oder verbal rehearsal loop)
zustidndiges Subsystem, ein weiteres fiir die Verarbeitung visuo-perzeptiver Informationen
(visual-spacial scratch-pad) zustdndiges sowie ein exekutives System (executive system), das

die beiden koordiniert.

In der Regel wird zwischen verschiedenen Gedéchtnissystemen unterschieden. Es wird ange-
nommen, dass verschiedene Hirnareale auf die Speicherung und Wiedergabe spezifischer In-
formationen spezialisiert sind. In Anlehnung an Tulving (1995) sowie Birbaumer und Schmidt
(2010) werden folgende Gedichtnissysteme unterschieden: Das prozedurale Gedéchtnis, das
perzeptuelle Représentationssystem (Priming), das Wissenssystem, das Primédrgeddchtnis und
das episodische Gedichtnis (vgl. Tab. 12.1). Das Gedichtnis ist hierarchisch geordnet, das

prozedurale ist das Einfache und das episodische das Komplexe.

Tab. 12.1: Auflistung der Gedichtnissysteme mit ihren Subsystemen, Art der
Wiedergabe und der Funktion

System Alternative Termini Subsysteme Wiederga- | Funktion
be
Prozedurales Nicht- bzw. Nondeklara- | Motorische und kognitive Fertig- | Implizit Identifizieren
Gedachtnis tives Gedéchtnis keiten, einfaches Konditionieren,
einfaches assoziatives Lernen

Perzeptives Priming (Bahnung) Objektidentifikation Implizit (Ver-) dndern
Reprisen- (Gestalterkennen: visuelle und
tationssystem auditive Wortform)
Semantisches Generisches Gedéchtnis | Rdumlich, Relational Implizit Wissen
Gedéchtnis Kategorien und Fakten-

wissen
Primédres Gedichtnis | Kurzzeitgedichtnis Visuell, Auditiv Explizit Halten

Arbeitsgedichtnis
Episodisches Autobiographisches Visuell, Auditiv Explizit Erinnern
Gedachtnis Gedachtnis, Gedéachtnis

fiir Ereignisse

SchlieBlich wird noch zwischen dem impliziten und expliziten Gedichtnis differenziert. Hier-
bei handelt es sich um Abrufstrategien, die sich ebenfalls nach dem Bewusstseinsgrad unter-

scheiden. Beim expliziten Erinnern werden Gedéchtnisinhalte bewusst abgerufen, wihrend
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dies beim impliziten Erinnern unbewusst erfolgt. Die Begriffe implizit - explizit werden héu-
fig synonym mit prozedural - deklarativ verwendet. Vor dem Hintergrund neuro- und ent-
wicklungspsychologischer Studien werden heute zwei Gedéichtnissysteme unterschieden: Ein
sich frith entwickelndes Gedichtnissystem, in dem bis ca. zum achten Lebensmonat die In-
formationen ausschlielich gespeichert werden (Schacter und Moscovitch, 1984), und in dem
die Informationsverarbeitung automatisch, implizit, sensomotorisch und/oder prozedural er-
folgt. Daneben entwickelt sich spéter ein weiteres Gedédchtnissystem, nach dem achten Le-
bensmonat, in dem bewusste Informationen gespeichert werden, das auf expliziter, konzeptu-

eller und deklarativer Information basiert (vgl. Knopf und Schneider, 1998).

Zum akustischen und visuellen Kurzzeitgedédchtnis sowie expliziten und impliziten Gedécht-
nis bei Kindern mit WBS sind eine Reihe von Studien veroffentlicht worden. Crisco et al.
(1988) fanden keine Unterschiede beziiglich des akustischen Kurzzeitgedédchtnisses bei 25
Kindern mit WBS und einer nach Geschlecht, Alter und sprachfreiem IQ parallelisierten Kon-
trollgruppe, und in der Arbeit von Bellugi et al. (1994) schnitten neun Jugendliche mit WBS

im Vergleich zu Jugendlichen mit Down-Syndrom bei diesen Aufgaben besser ab.

Mervis et al. (1999) haben in ihrer Studie 87 Patienten mit WBS im Alter von 4 bis 51 Jahren
beziiglich ihrer akustischen Merkfahigkeit untersucht. Mit den Probanden wurde der Subtest
Zahlennachsprechen der Differential Abilities Scales (DAS, Elliott, 1990) durchgefiihrt. Ein
konsistenter Leistungsanstieg wahrend der Kindheit (Korrelation von r=.58 zwischen dem
Alter und der Leistung im Untertest Zahlennachsprechen) und ein gleichbleibendes Leistungs-
niveau im Erwachsenenalter (Korrelation: r=.37) wurden gefunden. 71% der Patienten zeigen
Ergebnisse beim Zahlennachsprechen, die im Normbereich liegen und bei 13% liegen sie {iber
der 50% Perzentile. Der mittlere T-Wert von 36.55 entspricht einem Prozentrang von 9 und
liegt nach Einschédtzung der Autoren ebenfalls im Normbereich. Mervis et al. (1999) schlie-
Ben, dass bei Patienten mit WBS eine relative Stirke beziiglich des akustischen Kurzzeitge-
dédchtnisses vorliegt. Weitere Analysen, in denen das einfache Nachsprechen und das ,,Riick-

wiérts-Nachsprechen" von Zahlen gepriift wurde, unterstiitzen diese Aussage.

In weiteren Studien wurden die akustische Merkfahigkeit bzw. das sprachliche Gedéchtnis
und die rdumlich-visuelle Gedéchtnisspanne bei Kindern mit WBS im Vergleich zu normal-

entwickelten Kindern gleichen mentalen Entwicklungsstandes und Jugendlichen mit DS un-
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tersucht (Jarrold, Baddeley und Hewes, 1999; Vicari, Brizzolara, Carlesimo, Pezzini und Vol-
terra, 1996; Wang und Bellugi, 1994). Es wurden Aufgaben zum Zahlennachsprechen (digit
span) und Corsi Block Test Aufgaben (Probanden werden auf einem Holzbord (mit der Hand)
oder auf einem PC-Monitor rdumlich Serien gezeigt, die sie aus dem Gedichtnis nachzeigen
sollen). In allen Studien schneiden Kinder mit WBS signifikant schwécher beziiglich der
rdumlich-visuellen Merkfahigkeitsaufgaben ab, aber signifikant besser beziiglich des sprachli-
chen Gedichtnisses. Dies gilt allerdings ausschlieBlich fiir Aufgaben, bei denen keine weite-
ren kognitiven Bearbeitungsstrategien eingesetzt werden miissen (Mervis und John, 2010).
Bei Aufgaben, bei denen die Kinder und Jugendlichen vorgesprochene Zahlen riickwérts pro-
duzieren sollten, unterschieden sich die Gedichtnisleistungen der Kinder mit WBS nicht sig-
nifikant von denen gleichaltriger Kinder mit Intelligenzmindertung unterschiedlicher Ursache
und jlingeren normalentwickelten Kindern vergleichbarem mentalen Alters (Wang und Bellu-

gi, 1994; Devenny et al. 2004).

Jarrold et al. (1999) haben in einem Experiment eine weitere visuomotorische Aufgabe, bei
der mehr die visuelle und weniger die raumliche Bearbeitungskomponente im Vordergrund
stehen sollte, einbezogen. Kinder mit WBS (n = 16, mittleres Alter: 209,3 Monate), mit Intel-
ligenzminderung (n = 16, mittleres Alter: 156,1 Monate) und normalentwickelte Kindern glei-
chen mentalen Entwicklungsalters (n = 16; mittleres Alter 63,1 Monate) wurden somit drei
Aufgaben zum Kurzeitgeddchtnis vorgelegt: Zahlennachsprechen, Corsi-Aufgaben und Mus-
tererkennen (vgl. Mosaiktest). Auf dem PC-Bildschirm sollten die Kinder zuvor gezeigte
Muster erinnern und zeigen. Die Ergebnisse weisen auf vergleichbare Leistungen in allen drei
Gruppen beziiglich aller drei Gedichtnisaufgaben hin. Bei Berechnung einer Kovarianz-
analyse mit der Kovariaten sprachliches Entwicklungsalter unterscheiden sich die drei Unter-
suchungsgruppen ebenfalls nicht bei den Aufgaben zur akustischen Merkfdhigkeit, aber Kin-
der mit WBS weisen signifikant schlechtere Leistungen sowohl bei den raumlich-visuellen
(Corsi-) Gedachtnisaufgaben als auch bei den visuomotorischen (Mustererkennungs-) Aufga-
ben im Vergleich zu den Kontrollgruppen auf. Die Autoren interpretieren dieses Ergebnis
dermalien, dass Kinder mit WBS rdumlich-visuelle und visuomotorische Gedachtnisleistun-
gen zeigen, die mit ihren sprachfreien, aber nicht mit ihren sprachlichen bzw. gesamten Intel-
ligenzleistungen iibereinstimmen. In Relation zu den sprachlichen Leistungen zeigen sie Defi-
zite. Kinder mit WBS weisen Probleme im Bereich der Visuoperzeption auf, die zudem die

Leistungen beziiglich des raumlich-visuellen Gedichtnisses beeintrachtigen.
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Neuere Studien belegen eine globale Schwiche bei Gedichtnisleistungen, die zeigen, dass
verbale und visuelle Kurzzeit- und Langzeitgeddchtnisspeichersysteme gleichartig betroffen
sind (Brock et al. 2006; Sampaio et al. 2008). Neben dieser Dissoziation innerhalb des Kurz-
zeitgedédchtnisses verweisen Autoren auf eine weitere Dissoziation bei Jugendlichen mit WBS

beziiglich des expliziten und impliziten Langzeitgedichtnisses.

Vicari (2001) hat implizite und explizite Langzeitgedédchtnisleistungen bei jeweils 12 Kindern
mit WBS, 14 mit DS und 32 nichtbehinderten Kindern gleichen Entwicklungsalters gepriift.
Die Kinder sollten Aufgaben zum verbalen und rdumlich-visuellen expliziten sowie implizi-
ten Gedichtnis bearbeiten. Kinder mit WBS und nichtbehinderte Kinder gleichen Entwick-
lungsalters weisen bessere Leistungen bei expliziten Gedéachtnisaufgaben auf als Kinder mit
DS. Bei Aufgaben des impliziten Gedéchtnisses (z. B. Erkennen fragmentierter Bilder) beste-
hen keine Unterschiede zwischen den Gruppen, aber Kinder mit WBS weisen jedoch Schwie-
rigkeiten auf, neue visuomotorische Prozeduren zu erlernen (z. B. Lernen einer visuomotori-
schen Sequenz). Die Autoren schlieBen auf ein unterschiedliches Antwortmuster bei explizi-
ten und impliziten Gedichtnisaufgaben bei Kindern mit DS im Vergleich zu Kindern mit
WBS. Bei den Kindern mit WBS liegen ihrem Entwicklungsalter vergleichbare explizite, aber
schwiéchere Leistungen bei impliziten visuomotorischen Lernaufgaben vor. In einer weiteren
Studie konnten Vicari, Verucci und Carlesimo (2007) belgen, dass verschiedene implizite
Gedidchtnisleistungen unabhédngig von Intelligenzleistungen sind, aber sich je nach Syndrom
unterscheiden. Aus dem Beschriebenen geht hervor, dass es an Studien mangelt, in denen bei
Kindern mit WBS und DS neben Aspekten des Kurzzeitgedédchtnisses noch weitere Gedécht-
nisleistungen und deren Zusammenhédnge mit weiteren Variablen iiberpriift wurden. In der
vorliegenden Studie sollen daher neben verschiedenen Aspekten des Kurzzeit- solche des
Langzeitgedédchtnisses sowie inzidentelle Gedachtnisleistungen eingehender untersucht wer-
den. Dariiber hinaus soll der Zusammenhang der Gedéchtnisleistungen mit weiteren Variablen

wie u. a. dem Geschlecht und dem soziookonomischen Status der Familien gepriift werden.
12.2 Stichprobe und Methode
Die Stichprobe der 128 Kinder und Jugendlichen setzt sich aus Gruppen von Kindern und

Jugendlichen mit WBS, Down-Syndrom (DS), vergleichbarer Lernschwierigkeiten bzw. Intel-

ligenzminderung unterschiedlicher Atiologie (LB/GB) und jiingeren normalentwickelten Kin-
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dern (VG) zusammen. Fiir die genaue Beschreibung dieser Untersuchungsgruppen wird auf
das Kapitel 11.2 (Seite 209 ff.) verwiesen. Insgesamt liegen die Daten von 25 Kindern mit

WBS vor. Somit verringert sich die Gesamtzahl untersuchter Kinder auf n=114.

Erfassung der Gedéchtnisleistungen: Um verschiedene visuelle Gedédchtnisleistungen erfassen

zu konnen, wurden Gedéchtniskarten konstruiert, mit denen Aufgaben zum rdumlich-
seriellen, sequentiell-seriellen, inzidentellen und Langzeitgedichtnis mit freier Reproduktion
bzw. bei Kategorienvorgabe durchgefiihrt werden konnen. Diese Gedéchtniskarten wurden in
Anlehnung an die Arbeit von Burack und Zigler (1990) erstellt. Die vorliegenden Testverfah-
ren wie beispielsweise die Rey Osterrieth Complex Figure (Osterrieth, 1944; Rey, 1941), bei
der ein vorgezeichnetes komplexes Muster aus dem Gedéchtnis nachgezeichnet werden soll
(direkt nach dem Anschauen und eine halbe Stunde spéiter), schienen fiir die Syndromgruppen
zu schwierig zu sein. Bei den Gedéchtniskarten handelt es sich um sechs Karten, auf denen
jeweils ein Tier auf der linken Seite und ein Fahrzeug auf der rechten Seite dargestellt sind.
Bei den Zeichnungen der Tiere und Fahrzeuge handelt es sich um schwarze Umrisse, die dem
Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT, aus der TBGB, Bondy, Cohen, Eggert und Liier,
1972) entnommen sind. Die schwarzweillen Zeichnungen wurden gewdhlt, um auf einem ein-
fachen Niveau Gegenstdnde zu verdeutlichen, ohne dass Schraffierungen oder Farben einen
storenden Effekt (z.B. ein rotes Feuerwehrauto) auf die Gedéchtnisleistungen haben. Es han-
delt sich um folgende sechs Paare: 1. Hund — Zug, 2. Fisch - Bus, 3. Schaf - Bagger, 4. Katze
- Trecker, 5. Pferd - Fahrrad, 6. Vogel - Schiff.

Réaumlich-serielle Aufgaben: Bei diesen Aufgaben soll die Position einer in einer Reihe vor

dem Kind liegenden Karte reproduziert werden. Vor das Kind werden Kértchen verdeckt ge-
legt (zunédchst zwei, dann steigert sich die Anzahl). Die Kéirtchen werden dann auf- und wie-
der zugedeckt. AnschlieBend wird dem Kind ein weiteres Kértchen gezeigt, das eines der vor
ithm liegenden zeigt. Das Kind soll die passende Karte aufdecken. Pro Bildersequenz werden
zwei Durchgéinge gemacht und pro korrekt geloster Aufgabe ein Punkt vergeben (maximale

Punktzahl: 10).

Sequentiell-serielle Aufgaben: Hier sollen Bilderreihen reproduziert werden. Pro Bilderse-

quenz (von zwei bis sechs Bildern) werden zwei Durchgénge gemacht (maximale Punktzahl:
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10). Um diese Aufgabe zu l6sen, muss sich das Kind die visuelle Reihenfolge merken, oder es

kann die Bilder auch sprachlich speichern.

Inzidentelle Aufgaben: Bei diesen Aufgaben sollen nicht explizit genannte und gelernte Paar-

assoziationen reproduziert werden. Das Kind kann maximal sechs Rohpunkte erzielen. Hier-
mit wird gepriift, inwieweit das Kind Informationen, auf die bisher nicht eingegangen wurde,

aufgenommen und miteinander verkniipft hat.

Langzeitgedéchtnis / freie Reproduktion: Bei dieser Aufgabe sollen Kinder Objekte der Bil-

der-Gedéchtniskarten langfristig erinnern und benennen. Dabei soll es alle Objekte frei repro-

duzieren.

Langzeitgedédchtnis / mit Kategorienvorgabe: Ist das Kind fertig mit der freien Reproduktions-

aufgabe, werden ihm die Kategorien ,, Tiere* und ,,Fahrzeuge“ genannt, und die Objekte, die
dem Kind noch einfallen, werden zusédtzlich notiert. Bei beiden Aufgaben zum Langzeit-

gedéchtnis sind maximal 12 Rohpunkte erreichbar.

Freienstein (2001) hat die Validitit der Aufgaben mit den Gedéchtniskarten an 71 normal-
entwickelten Kindern im Alter von sechs bis neun Jahren iiberpriift. Es bestehen signifikante
Korrelationen zwischen dem Alter und den sequentiell-seriellen Gedichtnisleistungen (r=.34,
p<.01), den Aufgaben zum Langzeitgeddchtnis (je r=.49, p<.01) und zum inzidentellen Ge-
dédchtnis (r=.25, p<.05), aber nicht zum rdumlich-seriellen Gedichtnis (r=.22). Das kindliche
Geschlecht und der familidre sozio6konomische Status haben keinen signifikanten Einfluss
auf die Gedichtnisleistungen. Eine Ausnahme besteht zwischen dem Geschlecht und den
Langzeitgedédchtnisaufgaben mit freier Reproduktion (r=-.21, p=.04), hier 16sen eher Jungen

die Aufgaben richtig als Médchen.

Die kriterienbezogene Validitdt, die Korrelationen zu anderen Gedéchtnistests, die vergleich-
bare Leistungen erfassen, sind flir die inzidentellen Aufgaben (Korrelation zu weiteren inzi-
dentellen Aufgaben: r=.58, p<.01), die sequentiell-seriellen Aufgaben (Korrelationen zum
»Raumlichen Gedichtnis* der K-ABC: r=.55, p<.01; zum Knox Cube Test: =43, p<.01; zum
»Zahlennachsprechen* des PET: r=.30, p<.01; zur ,,Imitation von Sitzen* des HSET: r=.26,

p<.05) und die Langzeitgeddchtnisaufgaben mit freier Reproduktion versus Kategorienvor-
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gabe (Korrelation zur Rey Osterrieth Complex Figure: r=. 34 bzw. .35, jeweils p<.01 fiir das
Abzeichnen, =31, p<.01 bzw. .22, p=.07 fiir die Zeichnung nach einer halben Stunde) hypo-
thesengemél signifikant (bzw. es besteht eine statistische Tendenz). Nur bei den rdumlich-
seriellen Aufgaben und dem Untertest ,,Rdumliches Gedéchtnis* der K-ABC (r=.22) ist die
Korrelation nicht signifikant, sondern mit der Rey Osterrieth Complex Figure (r=.30, p=.01
beim Abzeichnen und r=.26, p<.05 beim Zeichnen nach einer halben Stunde). Insgesamt halt
die Autorin fest, dass fiir die seriell-visuellen, die inzidentellen und die Aufgaben des visuel-
len Langzeitgeddchtnisses der Bildergeddchtniskarten befriedigende Reliabilitétskoeffizienten
vorliegen. Die rdumlich-seriellen Aufgaben der Bildergedichtniskarten weisen jedoch eine

vergleichsweise niedrige Validitit auf.

Um die Leistungen zum akustischen Gedichtnis zu erfassen, wurden zwei Untertests aus
schon beschriebenen Tests durchgefiihrt, bei denen die Kinder entweder gehortes Zahlen-
material oder Sitze reproduzieren sollen. Es handelt sich zum einen um den Subtest ,,Zahlen-
nachsprechen des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder (HAWIK-R, Tewes, 1983)
und zum anderen um den Untertest ,,Imitation grammatischer Satzstrukturen* des Heidelber-
ger Sprachentwicklungstests (HSET, Grimm und Schéler, 1991). Die Auswertung der Daten

erfolgte mit dem Staistical Programm for Social Sciences.

Da ein enger Zusammenhang zwischen Gedéchtnisleistungen und der Intelligenz ange-
nommen wird, werden bei Vorliegen der Voraussetzungen mit den Gedéchtnisvariablen ein-
faktorielle Varianzanalysen mit der Kovariaten Intelligenz berechnet. Es wird dabei auf fol-
gende Intelligenzklassifikation zuriickgegriffen: Altersgerechte Intelligenz (> 1Q 85) ent-
spricht dem Wert 3, Intelligenz im Bereich der Lernbehinderung (IQ zwischen 71 bis 85) ent-
spricht dem Wert 2, Intelligenz im Bereich der leichten Intelligenzminderung (IQ zwischen
50 bis 70) entspricht dem Wert 1 und Intelligenz im mittleren Bereich der Intelligenzminde-
rung (IQ < 50) entspricht dem Wert 0. Bei den Aufgaben zu den sequentiell-seriellen Ge-
déchtnisleistungen und dem Untertest ,,Imitation von Satzstrukturen® des HSET liegen die
Voraussetzungen der Varianzanalyse nicht vor, sodass mit diesen Variablen der nonparametri-
sche Kruskal-Wallis-Test zur Priifung von Gruppenunterschieden berechnet wird. Neben der
Berechnung der beschriebenen statistischen Verfahren wurden Mittelwerte, Standardabwei-

chungen sowie das jeweilige Signifikanzniveau (P) und die Effektstirken berechnet.
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12.3 Ergebnisse zu den Gedéchtnisleistungen

Die Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen sowie Ergebnisse der Kovarianz-
analysen und des nonparametrischen Kruskal-Wallis-Tests sind in der folgenden Tabelle 12.2

dargestellt.

Tab. 12.2: Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen hinsichtlich der
verschiedenen Gedichtnisaufgaben der vier Untersuchungsgruppen

Gruppe WBS DS LB/GB VG F p Eta’
Gesamt | Gesamt | Gesamt
Gediichtnis- M M M M o unve | ouppe |2
leistungen (SD) (SD) (SD) (SD) M PP g
4 X
Réaumlich-seriell 4.8 4.4 6.2 7.3 8.5 <.001 24
(2.2) 2.4) 2.4) 2.1 6.6 .01 .06
2 .90 .01
Sequentiell- 2.1 2.0 5.1 5.2 522 <001 #
seriell (1.4) (.9) (1.8) (2.2)
Inzidentell 3.3 2.6 4.0 32 44  .002 14
(2.2) (2.0) 2.1) (1.9) 10.0 .001 .
5.0 .003 12
Langzeit / Freie 6.9 3.0 8.8 7.3 19.2 <.001 41
Reproduktion (2.1 (2.1) (2.6) (2.5) 8.6 .004 .07
17.7 <.001 33
Langzeit / Kate- 8.4 5.1 9.5 9.1 14. <.001 35
gorienvorgabe (1.6) 2.1 2.2) 2.1 3.5 .06 .03
11.2  <.001 24
Sétzenach- 13.3 3.1 16.4 20.4 48.8 <.001 #
sprechen (7.7 (6.8) (5.3) 4.1
Zahlennach- 4.1 1.5 54 33.7 <.001 .54
sprechen (2.1) (1.1) (1.4) - 264 <.001 .
8.5 <.001 17

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=25); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Lernschwierigkeiten/ Intelligenzminde-
rung (n=37); VG: normalentwickelte Kinder gleichen Entwicklungsalters (n=38); M: Mittelwert; SD: Standardab-
weichung; F: F-Wert fiir 1. Zeile: Gesamtwert, 2. Zeile: Kovariate Intelligenz, 3. Zeile: Gruppenzugehorigkeit;

P: Signifikanzniveau; Eta”: Effektstirke; # ¥%: Chi-Quadrat-Test

Zum visuellen Kurzzeitgedédchtnis: Wie aus Tabelle hervorgeht, unterscheiden sich die Mit-
telwerte geloster raumlich- und sequentiell-serieller Aufgaben in den vier Gruppen. Die Syn-
dromgruppen (WBS und DS) weisen jeweils schwichere Leistungen auf als die Gruppen
LB/GB und die VG. Bei den rdumlich-seriellen Aufgaben wurde eine Varianzanalyse mit der

Kovariaten Intelligenz berechnet. Weder fiir die Kovariate Intelligenz noch fiir die Gruppen-
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unterschiede ergeben sich bedeutsame Effektstirken. Bei den sequentiell-seriellen Aufgaben
wurde der nonparametrische Kruskal-Wallis-Test berechnet, deren Ergebnisse auf signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen verweisen.

Zum inzidentellen Gedéchtnis: Bei Berechnung der einfaktoriellen Varianzanalyse ergeben
sich signifikante Gruppenunterschiede und ein signifikanter Einfluss der Kovariate Intelli-
genz. Die Betrachtung der niedrigen Effektstirken (.09 und .12) weist auf die geringe Bedeut-
samkeit dieser Ergebnisse. Kontrastberechnungen ergeben signifikant bzw. tendenziell niedri-
gere Ergebnisse der Gruppen mit DS und der VG im Vergleich zu der Gruppe mit LB/GB,
wihrend sich die Kinder mit WBS hinsichtlich ihrer Leistungen von keiner anderen Gruppe

signifikant unterscheiden.

Zum visuellen Langzeitgedédchtnis: In Tabelle 12.2 (Seite 234) sind die Gruppenmittelwerte

fiir die Langzeitgeddchtnisleistungen ohne und mit verbaler Kategorienvorgabe dargestellt.
Bei beiden Variablen ist der Haupteffekt Gruppenzugehorigkeit hochsignifikant, und die Ef-
fektstirken liegen bei .33 bzw. .24. Auch der Einfluss der Kovariaten Intelligenz ist jeweils
signifikant, wenngleich von geringer Bedeutung, wie man aus den Effektstirken von .07 und
.03 ersehen kann. Kontrastberechnungen weisen bei den Aufgaben zum Langzeitgeddchtnis
mit freier Reproduktion auf signifikant schwichere Leistungen der Gruppe von Kindern mit
DS im Vergleich zu den anderen Gruppen und tendenziell schwéchere der Kinder mit WBS
im Vergleich zu den Gruppen LB/GB und VG hin. Wird das visuelle Langzeitgeddchtnis mit
Kategorienvorgabe gepriift, weisen die Kinder mit DS auch hier die schwéchsten Ergebnisse

auf, wéahrend sich die anderen drei Gruppen nicht signifikant unterscheiden.

Im Weiteren wurden die Differenzen zwischen den Langzeitgeddchtnisaufgaben mit Katego-
rienvorgabe und der freien Reproduktion und im Folgenden eine einfaktorielle Varianzanalyse
berechnet, um zu priifen, welche der Gruppen am meisten von der Kategorienvorgabe profi-
tiert. Es ergibt sich ein signifikanter Gruppenunterschied (F=4.0, df=3, p=.01), wenngleich die
Effektstirke mit .10 sehr niedrig ist und auf die geringe Bedeutung dieses Ergebnisses hin-
weist. Die Differenz ist bei der Gruppe mit DS (M=2.1, SD= 1.9) am gréfiten und im Ver-
gleich zu der von Kindern mit LB/GB (M=.70, SD=1.1) signifikant. Es besteht dariiber hinaus
ein tendenzieller Unterschied zwischen der Gruppe mit LB/GB und der VG (M=1.8,
SD=1.98). Die Gruppe mit WBS (M=1.5, SD=1.5) unterscheidet sich von keiner der anderen
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Gruppen. Daraus kann gefolgert werden, dass die Gruppe mit DS signifikant und die mit VG

tendenziell mehr von der Kategorienvorgabe profitieren als die Gruppe mit LB/GB.

Zur akustischen Merkfdhigkeit / zum sprachlichen Gedéchtnis: Auch bei den Aufgaben zur

akustischen Gedachtnisspanne unterscheiden sich die Gruppen signifikant voneinander. Bei
dem Untertest ,,Zahlennachsprechen des HAWIK-R wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse
berechnet, und sowohl der Gruppenunterschied als auch die Kovariate Intelligenz haben einen
signifikanten Einfluss. Die Bedeutsamkeit dieser Ergebnisse wird durch die mittleren Effekt-
starken von .24 fiir die Kovariate Intelligenz und .20 fiir die Gruppenzugehdrigkeit dokumen-
tiert. Kontrastberechnungen ergeben, dass Kinder mit DS im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen WBS und LB/GB signifikant schwichere Leistungen aufweisen, und sich die Leis-
tungen von Kindern mit WBS und LB/GB nicht unterscheiden. Bei dem Untertest ,,Imitation
grammatischer Strukturformen® des HSET wurden mittels Kruskal-Wallis-Test Gruppenun-
terschiede gepriift. Der Vergleich der Mittelwerte zeigt, dass die Kinder mit DS die schwéchs-

ten Ergebnisse im Vergleich zu den anderen Gruppen aufweisen.

Um die Gruppenunterschiede nochmals zu verdeutlichen, sind die Ergebnisse der Untertests
in der folgenden Abbildung 12.1 dargestellt. Dazu wurden die jeweiligen Rohwerte (bzw.
Wertpunkte des Untertests ,,Zahlennachsprechen* des HAWIK-R) in z-Werte transformiert.

z-Werte
1
||
0,5 S ¢
~
5 - - | g
> -
0
-0,5
-1
-1,5
Inzidentell Rauml.-S. Sequent.-S. Langzeit/frei Langzeit/Kat. Verbal/IS Verbal/ZN
2
e DS == B/GB = W G |

Abb. 12.1: Mittlere z-Werte der vier Untersuchungsgruppen beziiglich der
verschiedenen Gedichtnisleistungen

Die Abbildung 12.1 verdeutlicht, dass die Leistungen der Kinder mit WBS beziiglich der inzi-

dentellen und visuellen Kurzzeitgeddchtnisaufgaben denen der Kinder mit DS dhneln, aber



237

beziiglich der Aufgaben zum Langzeitgedédchtnis und akustischen Kurzzeitgedidchtnis denen
der Kinder mit LB/GB und der VG. Im Weiteren wurde eine Differenz der z-Werte zwischen
den akustischen (Untertest ,,Imitation von Satzstrukturen* des HSET) und visuellen Kurzzeit-
gedichtnisleistungen (seriell-sequentielle Aufgaben) und ein Gruppenvergleich berechnet, um
zu priifen, ob die Leistungsdiskrepanz bei den Kindern mit WBS im Vergleich zu den anderen
Gruppen signifikant ist. Bei Berechnung einer einfaktoriellen Varianzanalyse ergeben sich
signifikante Gruppenunterschiede (F=7.6, df=3, p<.001) mit einer niedrigen Effektgrofle von
.17. Die Gruppe mit WBS (M=.62, SD=1.1) weist bei Berechnung von Scheffé-Tests eine
signifikant grofere Differenz zwischen akustischen bzw. sprachlichen und visuellen Kurzzeit-
gedichtnisleistungen auf als die Gruppen mit DS (M=-.65, SD=.86) und LB/GB (M=-.31,
SD=.86), aber nicht im Vergleich zur Vergleichsgruppe VG (M=.14, SD=.88). Scheffé¢-Tests
weisen ebenfalls auf einen tendenziellen Unterschied zwischen den Gruppen mit DS und VG
hin. Berechnet man diese Differenz mit den z-Werten des Untertests ,,Zahlennachsprechen*
des HAWIK-R statt des Untertests ,,Imitation von Satzstrukturen* des HSET, sind die Ergeb-
nisse vergleichbar, auch hier ist die Diskrepanz in der Gruppe mit WBS im Vergleich zu de-

nen mit DS und LB/GB signifikant grofer.

Im Weiteren sind die Zusammenhinge zwischen den einzelnen Gedéchtnisleistungen und zu
anderen Variablen wie dem kindlichen Geschlecht, Alter, IQ und familidren sozio6konomi-
schen Status von Interesse. Die Korrelationen wurden berechnet, und die Ergebnisse sind in

Tabelle 12.3 (Seite 238) aufgefiihrt.

Aus dieser wird ersichtlich, dass fast alle Gedichtnisleistungen signifikant miteinander korre-
lieren (mit Ausnahme der Aufgaben zum inzidentellen Gedéchtnis). Es liegen bedeutsame
positive Korrelationen zwischen den Aufgaben des visuellen Kurzzeit-, Langzeitgedédchtnisses
und den Aufgaben zum akustischen Kurzzeitgedédchtnis vor. AuBlerdem bestehen zwischen
diesen Gedichtnisleistungen und der Intelligenz positive Korrelationen. Zusétzlich steigen die
Leistungen beziiglich dieser Gedichtnisaufgaben mit dem Alter der normalentwickelten Kin-
der (Alter 2) signifikant an (Ausnahme ,,Zahlennachsprechen*), wihrend kein Zusammenhang
zum soziodkonomischen Status der Familien besteht. Bei den Kindern mit WBS, DS und
LB/GB besteht demgegentiber keine signifikante Korrelation zum Alter. Es besteht allerdings
eine negative Korrelation zum soziodkonomischen Status dieser Gruppen. SchlieBlich hat das

Geschlecht keinen Einfluss auf alle Gedachtnisvariablen.
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Tab. 12.3: Korrelationskoeffizienten zwischen den Gedachtnis- und weiteren Variablen

Gedidchtnis- | Rdumlich- | Sequent.- | Inzidentell | Langzeit/ Lang- Akust. Akust.
leistungen/ Seriell Seriell freie Repr. | zeit/Kateg | Gediacht. | Gedicht.
weitere orien I9) (ZN)
Variablen

Sequent.-S. 46** 1.0

Inzidentell 15 .10 1.0

Langzeit/frei 33wk ATH* A43H* 1.0

Lang- A1E* S5%* 37 B2H* 1.0

zeit/Kat.

Akust. / IS 38** A49%* 23% S1EE S4x% 1.0

Akust. / ZN 36%* S59H* 18 52w S4H* B1H* 1.0
Intelligenz 4T o1 14 34%% 39%* 63%* 4%
Geschlecht -.04 -.08 -.19 -17 -20 -.07 -.16
Alter 1 .09 .03 -.19 .06 .14 .26 .14
Alter 2 A48** S6%* -.04 A43* T A0%* -.26
SOS 1 -41* -46** -.16 -41* -36* -29 -.16
SOS 2 -.09 -32 .03 -.09 =21 .09 37

*p<.01,**p<.001; n=114; Alter 1 + SOS 1: Gruppen WBS, DS, LB/GB; Alter 2 + SOS 2: nur die
Gruppe VG; Sequent.-S.: Sequentiell-serielle Aufgaben; Langzeit/frei: Aufgaben des Langzeitge-
déchtnisses mit freier Reproduktion; Langzeit/Kat.: Aufgaben des Langzeitgedachtnisses mit Katego-
rienvorgabe; Akust./IS: Aufgaben des Untertests ,Imitation von Satzstrukturen“ des HSET;
Akust./ZN: Aufgaben des Untertests ,,Zahlennachsprechen® des HAWIK-R

Die Aufgaben zum inzidentellen Gedichtnis hidngen signifikant mit den Leistungen zum
Langzeitgedédchtnis und der akustischen Merkfahigkeit bzw. dem sprachlichen Kurzzeitge-
déchtnis, d.h. dem Nachsprechen von Sétzen, zusammen. Neben diesen beschriebenen beste-

hen zu keiner anderen Gedéchtnisaufgabe oder zur Intelligenz signifikante Korrelationen.

12.4 Diskussion

Fiir die Kinder mit LB/GB und der nach dem mentalen Alter zusammengesetzte Vergleichs-
gruppe (VG) normalentwickelter Kinder ergeben sich beziiglich der meisten Gedéichtnis-
aufgaben vergleichbare Leistungen Das gilt fiir die Aufgaben zum visuellen Kurz- und Lang-
zeitgeddchtnis sowie mit leichter Einschrankung fiir die Leistungen zum inzidentellen Ge-

dachtnis.
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Bei den Aufgaben zum sprachlichen bzw. akustischen Gedichtnis, dem Untertest ,,Imitation
von Satzstrukturen* des HSET, l6sen normalentwickelte Kinder mehr Aufgaben korrekt als
Kinder mit LB/GB. Dieses Ergebnis unterstiitzt den Befund von Weiss et al. (1986), die eben-
falls von schwicheren Leistungen hinsichtlich des akustischen Kurzzeitgeddchtnisses bei
Kindern mit Intelligenzminderung sprechen. Da in der vorliegenden Arbeit der Untertest
»Zahlennachsprechen* des HAWIK-R nicht mit den normalentwickelten Kindern durchge-
fiihrt wurde, kann nicht angegeben werden, ob auch bei Vorgabe von Zahlenmaterial schwi-
chere Leistungen von Kindern mit LB/GB beziiglich der akustischen Merkmalsspanne gese-

hen werden wiirden. Diese Frage miisste in weiteren Studien geklért werden.

Fiir die Kinder mit WBS ergeben sich beziiglich der Aufgaben zum inzidentellen und Lang-
zeitgeddchtnis sowie zum sprachlichen Gedéchtnis (Untertest ,,Zahlennachsprechen® des
HAWIK-R) keine signifikanten Unterschiede zu den Gruppen mit LB/GB und der VG. Kinder
mit WBS unterscheiden sich zwar tendenziell bei der freien Reproduktion der Langzeitge-
dichtnisaufgabe von Kindern mit LB/GB, aber nicht mehr bei der Langzeitgeddchtnisaufgabe
mit Kategorienvorgabe. Das bedeutet, sie profitieren etwas mehr von der Kategorienvorgabe
als die Kinder mit LB/GB, die diese Gedachtnisstrategie wahrscheinlich spontan bei der freien

Reproduktionsaufgabe einsetzen.

Auch beziiglich der akustischen Merkfahigkeit bzw. dem sprachlichen Gedéchtnis, d. h. dem
Zahlen-Nachsprechen, zeigen sich keine Differenzen zwischen den Leistungen der Kinder mit
WBS und LB/GB. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit einer Reihe von Arbeiten zum
WBS zu sehen (Crisco et al. 1988; Mervis und John, 2010; Vicari et al. 1996; Wang und Bel-
lugi, 1994). Allerdings fallen schwichere Leistungen der Kinder mit WBS im Vergleich zu
den Kindern mit LB/GB und VG hinsichtlich des Sétze-Nachsprechens (Untertest IS des
HSET) auf. Dieser Leistungsunterschied konnte darauf zuriickgefiihrt werden, dass bei dem
korrekten Wiederholen von Sitzen nicht nur das Kurzzeitgedichtnis beteiligt ist, sondern auch
das semantische und syntaktische Wissen der Kinder relevant ist (vgl. Mervis und John,
2010). In Kapitel 13 konnte gezeigt werden, dass die syntaktischen Leistungen von Kindern

mit WBS schwécher sind als die der Gruppen mit LB/GB und VG.

Unterschiede werden dariiber hinaus beziiglich der rdumlich-seriellen Gedichtnisaufgaben

gesehen. Bei diesen Aufgaben unterscheiden sich die Leistungen der Kinder mit WBS nicht
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von denen mit DS, aber von denen mit LB/GB und der VG. In ihren Studien haben Vicari et
al. (1996) sowie Wang und Bellugi (1994) eine Dissoziation zwischen der sprachlichen und
raumlich-visuellen Gedachtnisspanne bei Kindern mit WBS gefunden. Auch nach Mervis und
John (2010) ist dieses Muster von besseren verbalen und schwicheren rdumlich-visuellen Ge-

dachtnisleistungen fiir Kinder mit WBS charakteristisch.

Bezogen auf das Arbeitsgeddchtnismodell von Baddeley (1992) bedeutet dies, dass Kinder mit
WBS weniger Schwierigkeiten bei der Verarbeitung beziiglich des phonologischen Subsys-
tems (phonological loop), wohl aber beziiglich des visuell-rdumlichen Subsystems (visual-

spacial scratch-pad) aufweisen.

Korrelationen mit weiteren Variablen verweisen auf einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen den Intelligenz- und meisten Gedéchtnisleistungen. Da heil}t, je hoher das kindliche
Intelligenzniveau, desto bessere Gedéchtnisleistungen werden produziert. Fiir die verbalen
Gedichtnisleistungen bei Kindern mit WBS liegen dhnliche Ergebnisse vor (Mervis und John,
2010). Wihrend normalentwickelte Kinder mit zunehmendem Alter mehr Gedichtnisaufga-
ben richtig 16sen, trifft dies nicht auf die Gruppen mit WBS, DS und LB/GB zu. Hier kann
man nicht davon ausgehen, dass Kinder mit Intelligenzminderung mit zunehmendem Alter
mehr Gedichtnisaufgaben zu 16sen vermdgen. Fiir die Kinder mit WBS konnte dies mit einer
globalen Schwiche bei Gedichtnisleistungen erkldrt werden, die zeigen, dass verbale und
visuelle Kurzzeit- und Langzeitgedidchtnisspeichersysteme gleichartig betroffen sind (Brock et
al. 2006; Sampaio et al. 2008). Es miisste gepriift werden, ob weitere Moderatorvariablen ei-
nen Einfluss auf die Gedéchtnisleistungen haben. Oder es wére zu kldren, ob zwar bei jiinge-
ren Kindern mit Syndromen und LB/GB ein Alterseffekt nachzuweisen ist, aber nicht mehr im
Alter zwischen 10 und 17 Jahren. Im Weiteren besteht keine signifikante Korrelation zwi-
schen den Gedichtnisleistungen normalentwickelter Kinder und dem familidren sozio6kono-
mischen Status, aber eine negative Korrelation bei den Gruppen mit WBS, DS und LB/GB.
Das bedeutet, je niedriger der familidre soziookonomische Status, desto hoher sind die Ge-
dichtnisleistungen der Kinder (mit Ausnahme der Aufgaben zum inzidentellen Gedéchtnis
und denen zur akustischen Merkfahigkeit). Als Erkldrung kann hier moglicherweise die Grup-
penzusammensetzung gelten, da vor allem in den Familien mit DS ein héherer sozio6konomi-

scher Status vorliegt und dies die Ergebnisse beeinflussen kann. SchlieBlich liegt kein Zu-



241

sammenhang zwischen den Gedéchtnisleistungen und dem Geschlecht vor, d. h. Maddchen und

Jungen 16sen vergleichbar viele Aufgaben richtig.

Die praktische Relevanz dieser Ergebnisse liegt darin, dass bei Kindern mit Syndromen spezi-
fische Stirken und Schwichen vorliegen, die beim Lernen zum Beispiel einen unterschiedli-
chen Materialeinsatz sinnvoll erscheinen lassen. Bei Kindern mit WBS liegen Schwierigkeiten
des visuell-raumlichen Arbeitsgeddchtnisses vor, sodass hier Lernen mehr iiber sprachliches
Material erfolgen sollte und die Lehrenden sollten den Kindern zusétzlich Lern- und Gedécht-
nisstrategien an die Hand geben, da die Kinder mit WBS und DS sie in der vorliegenden Stu-

die seltener spontan einsetzen und durch die Hilfe profitierten.
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13. Sprachliche Entwicklung
Angela Gosch

13.1 Einleitung

Zunichst wird ein allgemeiner Uberblick iiber die sprachliche Entwicklung sowie zu unter-
scheidende Sprachbereiche gegeben, bevor auf die Studien zur Sprachentwicklung bei Kin-
dern mit WBS eingegangen wird. Daran schlief8t sich die Darstellung der vorliegenden Studie
mit der Beschreibung der Stichprobe und Methode sowie die Ergebnisdarstellung und die Er-

gebnisdiskussion an.

13.1.1 Allgemeine Einfiihrung zur sprachlichen Entwicklung

Die Sprachentwicklung steht in einem engen Zusammenhang mit anderen kognitiven und so-
zialen Fahigkeiten sowie zur Verhaltensregulation. Nach Grimm (2012) stellt die Sprachent-
wicklung einen struktursuchenden und strukturbildenden Prozess dar. Das Kind muss aus der
Menge der gehorten Sprache sinnvolle Einheiten und die Regeln ihres Zusammenwirkens
erkennen. Die Sprache ist nicht als einheitliches System zu betrachten, sondern setzt sich aus
verschiedenen Komponenten zusammen, die das Kind erwerben muss. Somit ist auch nicht
von einem einheitlichen Entwicklungsmechanismus auszugehen. Nach Grimm (2012) liegt
die Aufgabe eines Kindes darin, die Entwicklungsmechanismen zu erwerben, d.h. die Er-
werbs- und Aufbauregeln, die den einzelnen Komponenten zugrunde liegen. Dabei sind je-
weils andere Erwerbs- und Aufbauregeln von Bedeutung, je nachdem ob Wortbedeutungen
oder syntaktische Strukturen erworben werden. Es werden also verschiedene Représentationen
unterschiedlicher sprachlicher Teilfertigkeiten aufgebaut. Bei diesen Komponenten bzw.
sprachlichen Teilfertigkeiten unterscheidet die Autorin zwischen der prosodischen, linguisti-
schen und pragmatischen Kompetenz, die ein Kind im Verlauf des Sprachentwicklungspro-

zesses erwirbt.

Unter prosodischer Kompetenz ist die Féhigkeit zu verstehen, die Rhythmik von Sprachein-
heiten {iber Merkmale wie Betonung, Lautstdrke, Lange der Sprachlaute und Pausengebung zu
erkennen oder zu produzieren. Nach Grimm (2012) handelt es sich bei der prosodischen

Kompetenz um eine bedeutsame Vorauslauferfiahigkeit, die es dem Kind in der Auseinander-
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setzung mit der Umwelt ermdoglicht, erste Worter zu produzieren. Zu den Vorauslauferfahig-
keiten gehoren sprachrelevante Operationen der sozialen Kognition (z.B. Aufmerksamkeit auf
Gesicht und Stimme, soziale Imitation, etc.), der Wahrnehmung (z.B. Differenzierung sprach-
licher Kontraste, Priaferenz fiir die Muttersprache, Nutzung prosodischer Merkmale, etc.) und
der Kognition (z.B. Objektkategorisierung, referentielle Gesten, Gedéachtnis fiir Sprache, etc.).
Diese Vorauslduferfiahigkeiten sind notwendig, damit sich das Kind erste Worte aneignen
kann. Den Prozess des Zusammenwirkens dieser sprachrelevanten Operationen und den An-
regungen aus der Umwelt des Sduglings bezeichnet die Autorin als eigenstéindiges Sprachmo-
dul. Es handelt sich nicht um ein fertiges Sprachmodul im Sinne einer Universalgrammatik,

sondern um das Ergebnis eines Lernprozesses.

Tab. 13.1: Komponenten der Sprache nach Grimm (2012)

Komponenten Funktion Erworbenes Wissen
Suprasegmentale Komponen- | Betonung Prosodische Kompetenz
te Prosodische Gliederung
Phonologie Organisation von Sprachlauten
Lexikon Wortbedeutung Linguistische Kompetenz
Morphologie Wortbildung
Syntax Satzbildung
Pragmatik Sprechhandlungen
Konversationssteuerung Pragmatische Kompetenz
Diskurs

Bei der linguistischen Kompetenz wird zwischen den Wortern und den regelorientierten Sys-
temen der Morphologie und Syntax unterschieden. Bei der Phonologie handelt es sich um eine
Teilsdisziplin der Sprachwissenschaft, die sich mit bedeutungsunterscheidenden Sprach-
lauten (Phonemen) und ihren relevanten Eigenschaft sowie ihren Relationen beschiftigt. Bei

dem Lexikon handelt es sich laut Autorin um die Bedeutung von Wortern, die Wortsemantik.

Die Morphologie beschiftigt sich mit den Konstruktionsprinzipien von Wortern und Phrasen.
Dabei wird zwischen der Ableitungsmorphologie (z.B. besteht das Wort ,,Handlung* aus dem
Verb ,,handeln” und dem Ableitungsmorphem ,,ung*) und Flexionsmorphologie (Verinde-
rung der Wortstruktur, z.B. Prisens ,,sie lduft” wird zur Vergangenheitsform ,,sie lief*) unter-
schieden (Grimm, 2012). Die Syntax bezieht sich auf die Regeln, die dem Satzbau zugrunde

liegen.
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SchlieBlich versteht die Autorin unter der pragmatischen Kompetenz die angemessene kom-
munikative Verwendung von Sitzen in unterschiedlichen Kontexten. Dabei wird unter
Sprechhandlungen (Wissen, wann welche sozial akzeptierten Kommunikationsformen einge-
setzt werden wie zu bitten, befehlen etc.), Konversationshandlungen (Wissen um gesprachs-
steuernde Prinzipien wie beispielsweise wann man spricht oder eine Pause macht, etc.) und
dem Diskurs (Wissen, wie man eine Geschichte erzihlt, in welcher Weise neue Informationen
im Gegensatz zu alten hervorgehoben werden, etc.) unterschieden. Bei der Pragmatik handelt

es sich um ein nicht fest abgrenzbares Gebiet, in das auch die soziale Kognition hineinspielt.

Nach Grimm (2012) erfolgt der Spracherwerb von Kindern innerhalb von Zeitfenstern und
beruht auf nichtsprachlichen Vorauslduferfahigkeiten. Das Kind betrachtet Sprache nicht als
etwas aullerhalb von ihm liegendes, das verinnerlicht werden muss, vielmehr ,,wéchst [es] in
sprachliche Handlungsformen hinein. Im interaktiven Austausch mit wichtigen Personen sei-
ner Umwelt erwirbt es die Regeln der Sprache auf implizite Weise. Das sprachliche Handeln
ist im menschlichen Entwicklungssystem genetisch verankert und ist damit eine zutiefst bio-

logische Angelegenheit” (Grimm, 2012).

13.2 Die sprachliche Entwicklung bei Menschen mit WBS

In diesem Punkt werden zunichst Studien zur friihkindlichen Entwicklung bei Kindern mit
WBS, dann die zu lexikalischen, zu morphologischen und syntaktischen und schlielich die

zu pragmatischen Fertigkeiten berichtet.

13.2.1 Friihkindliche Sprachentwicklung bei Kindern mit WBS

Pankau und Mitarbeiter geben an, dass bei Kindern mit WBS eine primire Sprachentwick-
lungsverzogerung vorliegt (Pankau et al. 1998, 2000). Bei einer retrospektiven Befragung der
Eltern von 125 untersuchten Patienten wurde ein Median von 20 Monaten (Range: 7 - 60 Mo-
nate) fiir das Produzieren erster Worte und ein Median von 36 Monaten fiir das von Zwei-
Wortsédtzen (Range: 18 - 84 Monate) gefunden. Diese primire Sprachentwicklungsverzoge-
rung konnte in einer Reihe von Untersuchungen, auch prospektiven Studien, belegt werden

(Mervis et al. 2003, 2010; Mervis und Velleman, 2011).
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Die Frage, ob schon bei Kleinkindern mit WBS das charakteristische Leistungsprofil nachzu-
weisen ist und ob Unterschiede zwischen der expressiven Sprache und dem Sprachverstindnis
bestehen, wurde in Studien gepriift. Gosch und Pankau (1995) untersuchten 20 Kinder mit
WBS im Alter von 3;6 Jahren (Median, Range: 23 - 64 Monate) mit Hilfe der Miinchener
Funktionellen Entwicklungsdiagnostik fiir das zweite und dritte Lebensjahr (Kohler & Egel-
kraut, 1984) und fanden keine Unterschiede in ihren expressiven Sprachleistungen und dem
Sprachverstindnis. In diesem Alter lieBen sich auch keine Differenzen zwischen den motori-
schen und sprachlichen Leistungen der Kinder nachweisen. Demgegeniiber berichten Plissart,
Borghgraef und Fryns (1996) von einem groBeren Entwicklungsriickstand beziiglich des
Sprachverstdndnisses und der motorischen Leistungen im Vergleich zur expressiven Sprache
bei den von ihnen untersuchten 13 Kindern im Alter von 5 bis 48 Monaten mit Hilfe der Bay-
ley Scales (Bayley, 1969). In neueren Studien konnte belegt werden, dass Kinder mit WBS
Leistungsstirken beziiglich ihrer rezeptiven und expressiven konkreten Wortschatzleistungen
zeigen, dies aber nicht flir den relationalen bzw. konzeptionellen Wortschatz gilt. Letzteres
schlieft rdumliche, zeitliche, quantitative und abstraktere Begriffe wie Konjunktionen (z.B.
und /oder) und Disjunktionen (z.B. trotzdem, weder/noch) ein (Mervis und John 2008, 2010;
Mervis und Velleman, 2011).

In weiteren Studien wurde gepriift, ob sich die friihkindliche sprachliche Entwicklung, insbe-
sondere der aktive Wortschatz, von Kindern mit WBS und Down-Syndrom (DS) unterschei-
det.

Singer Harris, Bellugi, Bates, Jones und Rossen (1997) als auch Mervis et al. (2000) konnten
signifikant bessere expressive Wortschatzleistungen bei den Kindern mit WBS belegen. In der
Studie von Singer Harris et al. (1997) weisen die jiingeren Kinder mit WBS (M=34 Monate)
allerdings einen niedrigeren Mittelwert hinsichtlich der Skala ,,Gesten und Worter* auf als

Kind mit DS (M=34 Monate).

In der Studie von Mervis und Robinson (2000) ist bei allen Kindern eine Entwicklungsverzo-
gerung beziiglich ihrer expressiven sprachlichen Leistungen vorhanden. So liegen die Wort-
schatzleistungen von 57% der Kinder mit WBS und 92% der Kinder mit DS unterhalb der 5.
Perzentile. Ingesamt war der Wortschatz der Kinder mit WBS signifikant grofer als der von

Kindern mit DS.
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Werden die Kinder jedoch nach ihrem Entwicklungsalter und nicht nach ihrem chronologi-
schen Alter parallelisiert, weisen Kinder mit WBS und DS vergleichbare expressive Sprach-
leistungen auf (Mervis und Becerra, 2007; Paterson et al. 1999; Vicari et al. 2002). Die Kinder
mit WBS zeigen allerdings in der Studie von Vicari und Mitarbeiten (2002) héhere grammati-

sche Fertigkeiten und solche zum verbalen Gedéchtnis (vgl. auch Volterra et al. 2003).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die primédre sprachliche Entwicklung von
Kindern mit WBS verzogert ist. Sie fangen dann an zu sprechen, wenn normalentwickelte
Kinder beginnen, Worter miteinander zu kombinieren. Eine Verzdgerung von circa zwei Jah-

ren liegt vor (Pankau et al. 1998; Singer Harris et al. 1997).

Die Frage, ob schon bei Kleinkindern bessere expressive Sprachleistungen im Vergleich zum
Sprachverstindnis vorliegen, weist auf vergleichbare beziehungsweise umgekehrte Ergebnis-
se, mit etwas besseren rezeptiven als expressiven Wortschatzleistungen hin. Zudem fillt es
Kindern mit WBS leichter, einfache, konkrete Worter zu verstehen und aktiv anzuwenden im
Vergleich zu konzeptionellen und relationalen Begriffen. Hier weisen sie Schwierigkeiten

beim Erwerb von zeitlichen, raumlichen, quantitativen und abstrakteren Begriffen auf.

Die Frage, ob Kleinkinder mit WBS bessere expressive Sprachleistungen zeigen als Kinder
mit DS, kann derart beantwortet werden, dass bei einer Parallelisierung nach den chronologi-
schen Alter Kinder mit WBS hohere expressive Sprachleistungen als Kinder mit DS aufwei-
sen, sich dieser Unterschied aber bei einer Parallelisierung nach dem mentalen Entwicklungs-

alter nicht zeigt.

13.3 Lexikalische Entwicklung bei Kindern mit WBS

Ausgehend von der verzogerten Sprachentwicklung in der frithen Kindheit und guten lexika-
lischen Fertigkeiten in der Adoleszenz und im Erwachsenenalter stellt sich die Frage, wann
ein sprachlicher Entwicklungsspurt bzw. eine Wortexplosion (Grimm, 2012) bei Kindern mit

WBS zu beobachten ist.

Mervis und Bertrand (1997) untersuchten in einer longitudinalen Studie das novel name —

nameless category principle (N3C), das besagt, dass Kinder ein Wort, das sie neu hdéren, mit
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einer Kategorie verkniipfen, fiir die sie noch keinen Namen haben. Wenn die Kinder erfasst
haben, dass jedes Objekt einen Namen hat, werden sie, wenn sie gleichzeitig ein neues Objekt
sehen und einen neuen Begriff horen, diese beiden miteinander verkniipfen. Dies ist ein wich-
tiges Prinzip fiir den schnellen Erwerb eines groBeren Wortschatzes (fast mapping). Die Auto-
rinnen fanden, dass die sechs Kinder mit WBS dieses Prinzip zwischen 2;6-3;8 Jahren erwor-
ben haben. Gleichzeitig waren die Kinder in der Lage, Objekte in einfache Kategorien zu sor-
tieren. Es wird angenommen, dass das linguistische Prinzip N3C (fast mapping) und die kog-
nitive Leistung des Sortierens zusammen das Wissen reflektieren, dass alle Objekte Namen
haben. Einige Autoren haben einen engen Zusammenhang zwischen dem Erwerb beider Prin-
zipien angenommen, um den schnellen Aufbau des kindlichen Wortschatzes zu erkldren.
Gopnik und Metzoff (1987) konnten diesen Zusammenhang fiir normalentwickelte Kleinkin-
der und Mervis und Bertrand (1997) fiir Kinder mit Down-Syndrom nachweisen. In ihrer o.g.
Studie zeigt sich allerdings, dass fiintf der sechs Kinder mit WBS einen Anstieg des Wort-
schatzes zu verzeichnen hatten, sechs Monate bevor sie Objekte richtig zu Kategorien zuord-
nen konnten. Mervis und Bertrand (1997) vermuten, dass eine Zunahme des auditorischen
Gedidchtnisses oder eine groere Aufmerksamkeit gegeniiber verbalen Stimuli den Wachs-

tumsspurt des Wortschatzes bei Kindern mit WBS erkldren konnten.

Die meisten Studien zur Erfassung des konkreten Wortschatzes wurden mithilfe des Peabody
Picture Vocabulary Tests (PPVT-R, Dunn et al. 1982) durchgefiihrt. Den Kindern wird je ein
Begriff genannt, den sie auf einem von jeweils vier Bildern identifizieren sollen. Nach Mervis
und Velleman (2011) wurden diese konkreten Wortschatzleistungen in Studien konsistent als
Bereich der grof3ten Stérke identifiziert. Vergleichbares gilt nach den Autorinnen auch fiir den

expressiven Wortschatz.

In ersten Studien hat die Arbeitsgruppe um Bellugi (Bellugi et al. 1988, 1990, 1999; Rossen et
al. 1996) jeweils sechs Kinder und Jugendliche mit WBS und DS im Alter von 10 bis 20 Jah-
ren untersucht. Den Probanden wurde der PPVT vorgelegt. Die Kinder und Jugendlichen mit
WBS verfligen jeweils {liber einen grofBeren Wortschatz als die Vergleichsgruppe. Die Autoren
schlieBen, dass die expressive Sprache und das Sprachverstindnis bemerkenswert erhalten

bzw. von der Behinderung ausgespart sind.
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Mervis, Morris, Bertrand und Robinson (1999) haben 127 Patienten mit WBS zwischen 4 und
53 Jahren den PPVT-R vorgelegt. Die Korrelation zwischen dem PPVT-R Summenwert und
dem chronologischen Alter liegt in der Gruppe der 85 Kinder bei r=.78 (p<.001) und in der
Gruppe der 42 Erwachsenen bei r=.35 (p=.05). Das bedeutet, dass ein kontinuierlicher Anstieg
des Wortschatzumfanges in der Kindheit und Adoleszenz stattfindet, aber begrenzter im Er-
wachsenenalter. Die Autoren geben weiterhin an, dass bei 42% der Probanden der PPVT-R-
Gesamtwert im Normbereich (Standardwert>70) und bei 4% iiber der 50. Perzentile liegen.
Die Autoren schlielen: ,,Overall, the pattern of findings for the PPVT-R indicates that vo-

cabulary is a strength for individuals who have Williams syndrome*.

Bishop (1999) hat die Daten von Mervis et al. (1999) reanalysiert und die tatsdchliche Vertei-
lung von PPVT-R Standardwerten von 127 Patienten im Alter von 4-53 Jahren der erwarteten
Verteilung gegeniibergestellt. Dieser Vergleich weist darauf hin, dass nur eine Minderheit der
dlteren Patienten einen altersentsprechenden Gesamtwert aufzeigt. Die Autorin folgert, dass
beim Williams-Beuren-Syndrom oftmals von einer Aussparung der Behinderung in diesem
Sprachbereich im Vergleich zu anderen kognitiven Bereichen gesprochen wird. Allerdings sei
eine solche Aussparung relativ und nicht als absolut anzusehen. Die sprachlichen Leistungen
seien bei den Patienten besser als die visuo-motorischen, aber in der Regel immer noch unter-

durchschnittlich.

Volterra et al. (1996) haben 17 Kindern mit WBS (mittleres Alter: 9;8 Jahre, Range: 4;10-
15;3 Jahre) und eine Kontrollgruppe normalentwickelter Kinder gleichen Entwicklungsalters
(n=17; mittleres Alter 5;2 Jahre, Range: 3;8-6;8 Jahre) unter anderem mithilfe des PPVT un-
tersucht. Sie fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch in
der Studie von Pezzini, Vicari, Volterra, Milani und Ossella (1999), in der jeweils 18 Kinder
mit WBS (mittleres Alter:10 Jahre, Range: 4;10-15;3 Jahre) und eine Kontrollgruppe normal-
entwickelter Kinder gleichen Entwicklungsalters (mittleres Alter: 5% Jahre, Range: 3;8-7;6
Jahre) einbezogen wurden, konnten keine Unterschiede beziiglich der PPVT Leistungen nach-
gewiesen werden. Die Autoren halten fest, dass die Kinder mit WBS hinsichtlich des Wort-
schatzes und Sprachverstidndnisses Leistungen zeigen, die in Relation zu ihrem Entwicklungs-

alter zu erwarten sind.



249

In einer Arbeit zu expressiven Sprachleistungen haben Crisco et al. (1988) mit 22 Kindern mit
WBS im Alter von 4 bis 10 Jahren sowie einer nach Alter, Geschlecht und sprachfreien Intel-
ligenzquotienten parallelisierten Kontrollgruppe einen Untertest (verbal expression test) des
Illinois Test of Psycholinguistic Abilities (Kirk und Kirk, 1968) durchgefiihrt. Sie fanden kei-
ne Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Allerdings geben Kinder mit WBS insgesamt
mehr Antworten, signifikant mehr redundante und sich wiederholende Antworten und auch
mehr personliche AuBerungen, die fiir die Aufgabenldsung irrelevant waren, sowie mehr un-

angemessene Fragen von sich.

In weiteren Studien wurde die semantische Organisation bzw. die Wortproduktion untersucht.
Hier werden die Kinder gebeten, innerhalb von 60 Sekunden so viele Begriffe zu einzelnen
Kategorien (z.B. Tiere, Nahrungsmittel, Kleidung) zu benennen wie mdglich. Bellugi et al.
(1990, 1999; Rossen et al. 1996) haben die Leistungen von sechs Jugendlichen mit WBS mit
denen von Adoleszenten mit DS und normalentwickelten Zweitkldsslern verglichen. Jugendli-
che mit WBS und Zweitkldssler zéhlten insgesamt mehr Tiere auf als Jugendliche mit DS.
Dariiber hinaus nennen Kinder mit WBS im Vergleich zu beiden Vergleichsgruppen mehr
ungewOhnliche Tiere wie beispielsweise Yak, Wiesel, Wassermolch, Salamander oder Stein-
bock. Die Autoren interpretieren dies als ungewdhnliche semantische Organisation bei Ju-

gendlichen mit WBS.

Im Gegensatz dazu stehen drei Arbeiten anderer Autoren, die keine Unterschiede zwischen
der Anzahl genannter Tiere bei Kindern mit WBS und normalentwickelten Kindern gleichen
Entwicklungsalters fanden (Pezzini et al. 1999; Scott et al. 1990; Volterra et al. 1996). Scott et
al. (1990) bezogen in ihre Studie neben 9-10-jdhrigen Kindern mit WBS und normalentwi-
ckelten Kindern gleichen Entwicklungsalters auch noch Kinder mit DS und normalentwickel-
te Kinder gleichen chronologischen Alters ein. Die Kinder mit gleichem chronologischen Al-
ter nannten insgesamt signifikant mehr Tiere als die der anderen Untersuchungsgruppen, die
sich in ihren Leistungen nicht voneinander unterschieden. Diese Ergebnisse lassen nicht auf
eine abweichende semantische Organisation schlieBen, vielmehr weisen die Kinder mit WBS
threm Entwicklungsalter entsprechende Leistungen auf, somit miisse von einer Entwicklungs-

verzogerung in diesem Bereich gesprochen werden.
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Die Arbeitsgruppe um Karmiloff-Smith weist darauf hin, neben quantitativen Angaben zur
GroBle des Wortschatzes sei es notwendig, zugrundeliegende Prinzipien des Wortlernens und
der semantischen Struktur eingehender zu untersuchen. So interessierte Stevens und Karmi-
loff-Smith (1997) die Frage, ob die lexikalische Entwicklung bei Kindern mit WBS demsel-
ben Entwicklungspfad normalentwickelter Kinder folgt oder abweichend ist. Ergebnisse ihrer
Studie an einer Gruppe von 11 Patienten mit WBS (mittleres Alter: 20 Jahre, Range: 8;7-31;2
Jahre) sowie zwei Kontrollgruppen (je n=12) normalentwickelter drei- und neunjihriger Kin-
der ergeben, dass Kinder WBS beim Lernen neuer Worter Lernbeschrankungen wie den Dis-
junktionsconstraint (mutual exclusivity constraint: Jedes Objekt hat nur einen Namen) beach-
ten, aber nicht den Ganzheits- (whole object: Ein Wort bezeichnet ein ganzes Objekt und
nicht nur Teile) und taxonomischen Constraint (taxonomic constraint: Wenn Kinder fiir ein
neues Objekt X einen Namen gesagt bekommen und gebeten werden ein weiteres derartiges
Objekt X zu benennen, werden sie Antworten der gleichen taxonomischen Kategorie suchen
(z.B. Hund-Lowe) und sich nicht auf andere taxonomische Kategorien wie Farbe, Form oder
Beschaffenheit beziehen). Demgegeniiber fand Siegmiiller (2008) in ihrer Studie an fiinf Pro-
banden mit Williams-Beuren-Syndrom (chronologisches Alter: 3;2 Jahre bis 7;0 Jahre), dass
die Kinder schon vor der Autholphase iiber den Ganzheitsconstraint verfiigen und den Dis-
junktionsconstraint auch aktiv nutzen. Daraus kann gefolgert werden, dass die Prozesse, die
das Wortlernen begilinstigen, bei Kindern und Erwachsenen mit WBS einem dhnlichen Muster

folgen wie bei unauffillig- bzw. normalentwickelten Kindern.

In einer weiteren Studie haben Tyler et al. (1997) gepriift, ob zugrundeliegende semantische
Strukturen des Lexikons bei Patienten mit WBS denen normalentwickelter Kinder vergleich-
bar sind. Mithilfe von Online-Aufgaben zum semantischen Priming konnte gezeigt werden,
dass sich die semantische Organisation und der automatische Zugriff zu semantischen Repra-
sentationen von 12 Patienten mit WBS der normalentwickelter Probanden entspricht. Sie
schlieen, dass die Struktur des semantischen Gedéchtnisses beim WBS nicht beeintrachtigt

ist. Dies schliee jedoch nicht aus, dass Prozesse des Worterlernens abweichend sein konnen.

Wihrend Studien der letzten Jahrzehnte rezeptive und expressive konkrete Wortschatzleistun-
gen und phonologische Geddchtnisleistungen zum Teil als Leistungsstirken der Kinder mit
Williams-Beuren-Syndrom beschreiben, werden in Studien iibereinstimmend schwéchere

Leistungen bei abstrakten Wortschatzleistungen unter Einbeziehung rdumlicher, quantitativer,
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zeitlicher oder dimensionaler Konzepte (Mervis und John, 2008; Mervis und Velleman,
2011), bei der anspruchsvolleren Wortdefinitionen (Purser, Thomas, Snoxall, Mareschal und

Karmiloff-Smith, 2011) oder dem Verstindnis von Methaphern (Annaz et al. 2009) gefunden.

Damit ist zusammenfassend festzuhalten, dass bei den konkreten Wortschatzleistungen mehr
Studien auf eine Leistungsstirke der Kinder mit WBS hinweisen. Es liegen allerdings auch
Studien vor, in denen der Wortschatz und das -verstdndnis sowie die semantische Organisa-
tion von Kindern mit WBS ihrem Entwicklungsalter entsprechend sind. Mehr Ubereinstim-
mung liegt bei Studien vor, wenn es um die Einschédtzung abstrakter Wortschatzleistungen
geht. Hier weisen die Studien auf schwichere Leistungen der Kinder, Jugendlichen und Er-

wachsenen hin.

13.4 Morphologische und syntaktische Entwicklung

In den meisten der schon zitierten Arbeiten zum Wortschatz und -verstdndnis der Kinder mit
WBS wurden auch syntaktische Fertigkeiten erfasst. In fritheren Arbeiten wurden grammati-
kalische Leistungen der Jugendlichen mit WBS mit denen von Gleichaltrigen mit Down-
Syndrom (DS) verglichen, und es ergaben sich bessere Leistungen flir die Jugendlichen mit
WBS (Bellugi et al. 1988; Mervis et al. 2003; Vicari et al. 2002, 2004). Mervis und Johnson
(2010) schlieBen, dass es sich weniger um eine Leistungsstirke fiir Kinder mit WBS handelt,

sondern die auf die grammatischen Schwierigkeiten bei Kindern mit DS hinweist.

Dies folgern die Autorinnen aus Studien, in denen Kontrollgruppen mit gleichaltrigen Kindern
mit vergleichbarer intellektueller Leistungsfahigkeit bzw. -beeintrachtigung (unterschiedlicher
Atiologie) sowie jiingeren normalentwickelten Kindern gleichen mentalen Alters einbezogen
wurden und in denen zumeist der Test for the Reception of Grammar (TROG, Bishop, 1989)
zur Anwendung kam. Bei diesem Test werden den Probanden jeweils vier Bilder vorgelegt,
und sie sollen dasjenige heraussuchen, das die vorgesprochene grammatikalische Konstrukti-
on bezeichnet. Fiir englisch-, italienisch- und ungarischsprachige Kinder wurden vergleichba-
re oder schwéchere grammatische Fertigkeiten fiir Kinder mit WBS gefunden (Lukacs, 2005;
Mervis und Becerra, 2007; Udwin und Yule, 1990; Volterra et al. 1996, 2003).
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Dies gilt auch fiir deutschsprachige Kinder, denen verschiedene Untertests des Heidelberger
Sprachentwicklungstests (HSET, Grimm und Schoéler, 1991) vorgegeben wurden (Gosch
1992; Gosch et al. 1994). Die Kinder mit WBS und eine Kontrollgruppe mit vergleichbarem
Entwicklungsalter unterschieden sich nicht in den Untertests auf der Ebene der Wortfindung
(BK-Begriffsklassifikation), der Satzstruktur (VS-Verstindnis grammatikalischer Struktur-
formen), der Satzbedeutung (KS-Korrektur grammatisch inkorrekter Sitze) sowie der interak-
tiven Bedeutung (VN-Verkniipfung von verbalen und nonverbalen Informationen) voneinan-
der. Somit ergeben sich fiir diese liberpriiften grammatischen und weiteren sprachlichen Fer-
tigkeiten fiir Kinder mit WBS ihrem mentalen Entwicklungsalter entsprechende Leistungen.
Allerdings weisen Kinder mit WBS signifikant bessere Leistungen bei einer morphologischen
Aufgabe, dem Bilden von Plural und Singularformen, auf. SchlieBlich unterscheiden sich bei-
de Gruppen beim Erzdhlen einer Bildergeschichte nicht in der Satzlange und der Anzahl kor-

rekt verwendeter Worter voneinander.

Mervis und Mitarbeiter (1999) (vgl. auch Mervis und Johnson, 2010) haben den TROG mit 77
Kindern und Erwachsenen mit WBS im Alter von 5 bis 51 Jahren durchgefiihrt. Fiir die 54
Kinder besteht eine positive Korrelation zwischen dem TROG Ergebnis und dem chronologi-
schen Alter (r=.57, p<.001), wéhrend die Korrelation fiir 23 Erwachsene nicht signifikant ist
(r=28, p=.20). 57% der Ergebnisse liegen im Normbereich (Standardwert> 70). Das bedeutet,
dass in der Kindheit ein Anstieg grammatischer Leistungen zu beobachten ist, und dieses fiir

das Erwachsenenalter nicht mehr gilt.

In einer weiteren Studie haben Losh, Bellugi, Reilly und Anderson (1999) linguistische Struk-
turen und den linguistisch enkodierten Affekt mittels der Froschgeschichte erfasst. Dazu ha-
ben sie jeweils 30 Kinder mit WBS im Alter von flinf bis 10 Jahren sowie eine Kontrollgrup-
pe normalentwickelter Kinder gleichen chronologischen Alters (mittleres Alter: 7.7 Jahre,
Range: 4-10;8 Jahre), gleichen mentalen Alters mittels PPVT und VMI (als Index visuomoto-
rischer Fertigkeiten) untersucht. Als abhidngige Variablen wurden die Anzahl morphologischer
Fehler, die syntaktische Komplexitdt und der linguistisch enkodierte Affekt ausgewihlt und
mehrere Regressionsanalysen berechnet. Die Autoren fanden, dass Kinder mit WBS signifi-
kant mehr morphologische Fehler produzieren, und die Anzahl der Fehler mit zunehmendem
Alter bei Kindern mit WBS nicht abnimmt. Als hdufige Fehler werden Auslassungen und

Kongruenzfehler, Ubergeneralisierungen und Fehler bei Pronomen genannt. Die Autoren set-
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zen dies mit Fehlertypen gleich, die ebenfalls hdufig in den Geschichten dreieinhalb- bis vier-
jahriger normalentwickelter Kinder beobachtet werden. Weiterhin werden gehauft Prépositi-
onsfehler bei den Kindern mit WBS notiert. Beziiglich der Syntax zeigen die Kinder mit WBS
signifikant schwiéchere Leistungen als die Kontrollgruppen. Bis zum Alter von 10 Jahren wer-
den auch keine signifikanten Leistungssteigerungen hinsichtlich der syntaktischen Komplexi-
tit beobachtet. Erst danach werden bis zum 16. Lebensjahr bei Kindern mit WBS Verbesse-
rungen gesehen. Dies sei nicht bei Jugendlichen mit DS der Fall, hier falle durchgingig eine

schwache und sehr variable Leistung auf.

Im deutschen Sprachraum wurden differenzierte Studien zu verschiedenen Bereichen der
Sprachentwicklung (u.a. Morphologie, Syntax, Sprachverstindnis) bei Kindern mit WBS
durchgefiihrt und die Autorinnen sprechen von einem strukturell analogen und gleichzeitig
verzogerten Sprachentwicklungsverlauf (u.a. Bartke und Siegmiiller, 2004; Siegmiiller, 2008).
In ihrer Ubersichtsarbeit kommt van Minnen (2010) bei der Zusammenstellung, Analyse und
Diskussion der vorliegenden Studien zu verschiedenen morphologischen (z.B. Plural-, Parti-
zipmorphologie, morphologische Beschrankung in der Nominalkomposition, u.a.) und syntak-
tischen (z.B. Verstindnis von Passivsdtzen, u.a.) Sprachentwicklungsfertigkeiten zu dem
Schluss ,,dass Kinder mit WBS eine ausgesprochene Fihigkeit zum Aufbau von grammati-
schen Regeln haben* (van Minnen, 2010). Fiir alle untersuchten morphologischen und syntak-
tischen Kompetenzen (z.B. Anwendung von Pluralprozessen und Passivstrukturen, u.a.), ins-
besondere auch die ,,Fehlerqualitit als Ausdruck eines aktiven Erwerbs von Regeln und Irre-
gularititen der deutschen Zielsprache® zeigt sich in den Leistungen der Menschen mit WBS
kein qualitativer Unterschied zu einer Kontrollgruppe, aber eine zeitlich verzogerte Entwick-

lung.

Insgesamt weisen die Befunde zur Syntax bis auf wenige Ausnahmen darauf hin, dass die
Leistungen der Kinder mit WBS mit unterschiedlichen Muttersprachen ihrem mentalen Ent-
wicklungsstand entsprechen bzw. etwas schwécher sind. Bis zum Erwachsenenalter ist ein
Zuwachs an grammatischen Fertigkeiten zu beobachten. Auch eine Fehleranalyse bei deutsch-
sprachigen Kindern mit WBS weist auf eine strukturell analoge Sprachentwicklung zu spra-
chunauffilligen Kindern hin, wenngleich diese Entwicklung verzogert ist. Diese Befunde ha-
ben nach van Minnen (2010) Konsequenzen fiir eine sprachtherapeutische Arbeit, das heif3t

fiir die Zielsetzungen und dem Einsatz von Methoden und Material.
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13.5 Kommunikative und pragmatische Entwicklung bei Kindern mit WBS

In Studien wurde einerseits das kommunikative Verhalten der Kinder mit WBS mithilfe von
Fragebdgen erfasst und andererseits wurden ihre sprachliche AuBerungen und Geschichten

analysiert.

Obwohl Kinder mit WBS als offen und interessiert an sozialen Kontakten beschrieben wer-
den, werden im Vorschulalter Auffalligkeiten in der kommunikativen Entwicklung gefunden.
Beispielsweise initiieren ungefdhr die Hélfte der Kleinkinder mit WBS keinen Blickkontakt
zu einer Person, um auf ein begehrtes Objekt, das auBerhalb ihrer Reichweite lag, hinzuwei-
sen (Klein-Tasman et al. 2007, 2009). Oder sie verwendeten seltener spontan eine Puppe oder
ein Objekt, das andere Objekte reprasentieren sollten. Dieses Verhalten wird auch bei Kindern
mit einer Storung des Autismusspektrums gefunden (Mervis et al. 2011). Andererseits und im
Kontrast zu kommunikativen Auftélligkeiten des Autismusspektrums, gelang es den Kindern

in der Regel, Gesichtsausdriicke zu interpretieren und Affekte zu teilen.

In weiteren Studien wurde das kommunikative Verhalten der Kinder und Jugendlichen mittels
Children’s Communication Checklist (CCC, CC2 Bishop, 1998, 2002) iiberpriift. Laws und
Bishop (2004) untersuchten 19 Kinder mit WBS (mittleres Alter 14.83 Jahre) und fanden,
dass 15 ein auffilliges pragmatisches Sprachverhalten zeigen, dies auch im Vergleich zu Kin-
dern mit Down-Syndrom und mit einer umschriebenen Sprachentwicklungsstdrung. Die Kin-
der hatten Schwierigkeiten mit stereotypen Konversationen umzugehen, initiieren in unange-
messener Weise Gesprache und waren abhiangig vom Kontext, um das Gesagte zu interpretie-
ren. Diese Befunde werden durch die Arbeiten anderer Forschungsgruppen belegt (Peregrine

et al. 2005; Philofsky et al. 2007).

John und Mitarbeiter (2009) priiften, inwieweit die Kinder mit WBS das Gesagte des Ge-
sprachspartners erfassen oder nachfragen konnen. Bei klaren Anweisungen und einer ver-
standlichen Wortwahl konnten Kinder mit WBS mehr Aufgaben l6sen als wenn die Anwei-
sungen unklar oder die Sprache Worter enthielten, die sie nicht kannten. Dariiber hinaus fragte
weniger als die Hilfte der 57 Kinder nach bzw. baten um eine Kldrung, und ihre Fragen waren

fiir die Untersucher in der Regel nicht nachvollziehbar.
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Im Weiteren wurden in verschiedenen Studien die Konversationsfahigkeiten der Kinder mit
WBS inhaltlich untersucht. Udwin und Yule (1990) untersuchten das Sprachverhalten von 20
Kindern mit WBS im Alter von sechs bis 15;9 Jahren sowie einer nach Alter, Geschlecht,
soziodkonomischen Status und verbaler Intelligenz (des WISC-R, Wechsler, 1976) paralleli-
sierten Kontrollgruppe in einer 30-miniitigen Spielsequenz. Sie fanden, dass das Sprachver-
halten der Kinder mit WBS durch mehr soziale Phrasen, Klischees gekennzeichnet ist, die
Autoren bezeichnen dies als "liberfreundliche Haltung" (over-familiar manner, Udwin & Yu-

le, 1990).

In Studien, in denen Kinder die Bildergeschichte ,,Frosch, wo bist du* (,,Frog, where are you,
Mayer, 1969) erzéhlen sollten und ihre Leistungen mit verschiedenen Kontrollgruppen vergli-
chen wurden, fand Gosch (1992) bei den untersuchten 25 Kinder mit WBS eine differente
Sprachverwendung mit einem vermehrten Gebrauch von sprachlichen Stereotypien. Schlie-
wenz (1997) konnte schwichere Ergebnisse beziiglich der Erzéhlreife bei den Geschichten
nachweisen, aber die 15 einbezogenen Jugendlichen mit WBS verwendeten auch signifikant
mehr AuBerungen mit affektivem Gehalt. Dies konnten auch Losh, Bellugi, Reilly und Ander-
son (1999) in Studie an 30 Kindern mit WBS und Kontrollgruppen von Kindern gleichen
chronologischen und mentalen Alters bestédtigen. Die Kinder mit WBS setzten signifikant
mehr affektive als sozial-kognitive Bewertungen wie beispielsweise Mittel, um das Zuhorerin-
teresse aufrechtzuerhalten, prosodische Elemente, Annahmen iiber affektive und mentale Zu-
stinde der Charaktere der Geschichte ein. Die Autoren interpretieren dies in Zusammenhang

mit der ,,Hypersoziabilitit (hypersociability) von Kindern mit WBS.

Auch in ihrer Studie beantworteten die Adoleszenten und Erwachsenen mit WBS (mittleres
Alter=15;8, Jones et al. 2000) in einem biographischen Interview vergleichbar viele Frage wie
Kontrollgruppen gleichen Alters und mentalen Entwicklungsstandes, und sie beschrieben
mehr affektive Zustdnde, machten bewertende Kommentare und setzten mehr empathische

sprachliche AuBerungen ein als die Vergleichsgruppen.

Demgegentiber fand Stojanovik (2006), dass Kinder mit WS (mittleres Alter=9;17 Jahre) bei
einem halbstrukturierten Interview weniger angemessene Antworten oder Kldarungen auf Fra-
gen gaben als Kinder der Vergleichsgruppen. Und sie gaben zu wenig Informationen oder

interpretierten, was der Gesprachspartner meinte, falsch und gaben weniger Antworten, die
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die Konversation fortsetzte. Um Gespriche erfolgreich fithren zu konnen, ist es notwendig, zu
verstehen, was der andere meint und die Perspektive der Gespriachspartnerin / des Gespréichs-
partners einnehmen zu kénnen (theory of mind, ToM). Hier fanden Mervis und John (2010)

deutliche Entwicklungsverzogerungen bei Kindern mit WBS.

Bisherige Arbeiten lassen darauf schlieBen, dass Kinder mit WBS auch im Bereich pragmati-
scher Sprachfertigkeiten Schwierigkeiten aufweisen. Dies betrifft das kommunikative Verhal-
ten mit anderen Menschen. Bei der Analyse des sprachlichen Inhalts sowohl beim Erzdhlen
von Bildergeschichte und auch bei Interviews zeigen die bisherigen Befunde, dass Kinder mit
WBS beim Erzdhlen mehr emotionale Inhalte produzieren und versuchen das Interesse des
Horers durch paralinguistische Merkmale aufrechtzuerhalten. Allerdings setzen sie in Gespra-
chen weniger Methoden ein, die ihr Verstindnis steuern, d.h. sie stellen weniger Fragen oder
kldren Inhalte. Des Weiteren liegen Hinweise vor, dass bei ihnen der Erwerb der Theory of

Mind, d.h. des Erfassens der Perspektive anderer, verzogert verlduft.

13.5.1 Stichprobe und Methode

Die Stichprobe der 128 Kinder und Jugendlichen setzt sich aus Gruppen von Kindern und
Jugendlichen mit WBS (n=38), Down-Syndrom (DS, n=15), vergleichbarer Lernschwierigkei-
ten/Intelligenzminderung unterschiedlicher Atiologie (LB/GB, n=38) und jiingeren normal-
entwickelten Kindern (VG, n=37) zusammen. Die Kinder und Jugendlichen der Gruppen
WBS, DS und LB/GB sind im Mittel 12;10 Jahre alt und die der Vergleichsgruppe mit ver-
gleichbaren sprachlichen Entwicklungsstand sind im Durchschnitt 8;0 Jahre alt. Fiir eine wei-

tere Beschreibung dieser Untersuchungsgruppen wird auf Kapitel 11.2 verwiesen.

Um mehr iiber die sprachlichen, insbesondere die lexikalischen, grammatischen und pragma-
tischen Fertigkeiten von Jugendlichen mit WBS im Vergleich zu Kontrollgruppen zu erfahren,
wurden den Jugendlichen Untertests des Verbalteils des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests,
Revision (HAWIK-R, Tewes, 1983) sowie ausgewéhlte Untertests des Heidelberger Sprach-
entwicklungstests (HSET, Grimm und Schoéler, 1991) und des Psycho-linguistischen Sprach-
entwicklungstests (PET, Angermaier, 1974) vorgelegt. Dariiber hinaus werden die Kinder und
Jugendlichen gebeten, eine Bildergeschichte (Frog where are you?" von Mayer, 1969) zu er-

zahlen.
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Im Folgenden werden die Untertests beziechungsweise zu erhebende Sprachvariablen der ein-

zelnen Testverfahren beschrieben:

Untertests des Heidelberger Sprachentwicklungstests und des Psycholinguistischen Entwick-

lungstests
Es wurde ein ausgewihlter Untertest des Heidelberger Sprachentwicklungstest (HSET,

Grimm und Scholer, 1991) und zwei des Psycholinguistischen Sprachentwicklungstest (PET,
Angermaier, 1974) durchgefiihrt. Von dem Heidelberger Sprachentwicklungstest (HSET,
Grimm und Schoéler, 1991) wurde die Satzbedeutung durch den Untertest Korrektur seman-
tisch inkorrekter Sitze (KS) erfasst. Den Kindern werden semantisch falsche Sitze wie bei-
spielsweise ,,Vor lauter Kummer lacht das Kind“ vorgesprochen, die sie korrigieren sollen.
Der Untertest besteht aus neun Sétzen, deren Losung mit 0-2 Punkten bewertet wird, sodass
eine maximale Punktzahl von 18 Rohwertpunkten erreichbar ist. Bei dem Heidelberger
Sprachentwicklungstest handelt es sich um ein Verfahren, das mit Kindern ab einem Alter von
3 Jahren durchfiihrbar ist. Zur Priifung der Auswerteobjektivitdt wurden zwei Auswertern 50
Testprotokolle vorgelegt. Die Interrater-Reliabilitdt der Skalen variiert je nach Subtest zwi-
schen r=.86 bis 1=.99 (Pearsons-Produkt-Moment-Korrelation). Die interne Konsistenz wurde
an drei Altergruppen der Gesamtstichprobe sowie einer Gruppe von Kindern mit Lernschwie-
rigkeiten geschitzt. Bei diesen 115 Schiilerinnen und Schiilern waren die Reliabilititskoeffi-
zienten etwas niedriger als in der Gesamtgruppe. Sie liegen zwischen r=.67 (Untertest: Ver-
kniipfung verbaler und nonverbaler Informationen) und r=.90 (Untertest: Korrektur seman-
tisch inkonsistenter Sitze). Die interne Validitdt wurde jeweils mittels Faktorenanalyse bei
drei Altersgruppen tlberpriift. Die Autoren folgern, dass sich bei allen drei Altersgruppen zwei
Faktoren extrahieren lassen, die 42% bis 50% der Varianz erklaren. Dabei handelt es sich laut
Autoren um einen generellen Sprachfaktor und einen spezifischen, der sich in den Gruppen
unterscheidet. Zur externen Validitdt wurden Korrelationen zwischen dem HSET und Intelli-
genztests (Progessive Matrizen von Raven (1963): r=.36; Bildertest BT1-2: r=.40) bei nor-
malentwickelten als auch Kindern mit Lernbehinderung (HAWIK-Gesamt-1Q: r=.21 bis r=.52;
Binet-1Q: r=.22 bis r=.49) berechnet. Der HSET wird als sorgféltig konstruiertes und theore-
tisch begriindetes Instrument zur Untersuchung des sprachlichen Entwicklungsstandes be-
zeichnet (Grimm, 1999) und fiir differentialdiagnostische Zwecke eingesetzt. Grimm (1999)

merkt jedoch kritisch an, dass es notwendig ist, um den sprachlichen Entwicklungsstand eines
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Kindes beurteilen zu konnen, die Gedichtnisleistungen der Kinder ebenfalls in die Untersu-

chung einzubeziehen.

Bei dem Psycholinguistischen Sprachentwicklungstest (PET) handelt es sich um die deutsche
Bearbeitung des Illinois Test of Psycholinguistic Abilities (ITPA, Kirk und Kirk, 1968) von
Angermaier (1974). Das Verfahren setzt sich aus 12 Subtests zusammen, die differentialdia-
gnostischen Aufschluss tliber die Féhigkeiten und Schwierigkeiten von Kindern bei kommuni-
kativen Prozessen geben soll. Fiir die vorliegende Untersuchung wurden zwei Untertests, die
sprachliche Automatisierungs- und Integrationsprozesse priifen, herangezogen. Dabei handelt
es sich um den Untertest ,,Worter Ergidnzen® (WE) und ,,Laute Verbinden* (LV). Bei dem
Untertest ,, Worter Ergdnzen (WE) werden dem Kind Worter, bei denen ein Buchstabe ausge-
lassen wird, vorgesprochen. Zum Beispiel wird dem Kind ,,Scho/olade* oder ,,Flugzeu/* vor-
gegeben, und es soll diese Worter korrekt ergidnzen. Bei dem Untertest ,,Laute Verbinden
(LV) soll das Kind aus isoliert vorgesprochenen Lauten das ganze Wort erkennen und nach-
sprechen. Die Fahigkeit zur Lautsynthese wird mit diesen Aufgaben (z.B. F-isch, Sch-uh, Sch-
n-ee, F-e-d-e-r) liberpriift. Fiir den PET liegen Normen fiir Kinder zwischen 3;0-9;11 Jahren
vor, er kann aber auch bei édlteren Kindern mit Lernschwierigkeiten/Intelligenzminderung
durchgefiihrt werden. Zu den Giitekriterien wird im Testmanual eine Reihe von Studienergeb-
nissen referiert. Grimm (1999) kritisiert an diesem Test, dass er theoretisch und in der Nor-
mierung veraltet ist. Die Autorin duflerte in diesem Zusammenhang aber auch: ,,Wenn ihm
auch kein psychologisches Modell der Sprachentwicklung zugrunde liegt, so beinhaltet er
doch sehr interessante und aussagekriftige Untertests, die mit Erkenntnisgewinn bei spezifi-

schen Fragestellungen eingesetzt werden konnen®.

Bildergeschichte ,,Frog, where are You?*

Die Geschichte von Mayer (1969) "Frog where are you?", die aus 24 Bildern besteht, wurde
vorgegeben. Die Bilder erzdhlen die Geschichte von einem Jungen, dem ein Hund und ein
Frosch gehdren. Nachdem sich der Junge nachts schlafen gelegt hat, klettert der Frosch aus
seinem Glas und verschwindet. Am nédchsten Morgen macht sich der Junge zusammen mit
seinem Hund auf die Suche nach dem Frosch. Sie erleben unterwegs einige Abenteuer, bevor
sie den Frosch wieder gefunden haben. Der Frosch ist mit seiner Familie dargestellt. Die Ge-
schichte endet damit, dass der Junge sich, in der Hand einen jungen Frosch haltend, von der

Froschfamilie verabschiedet. Die Kinder sollten sich die 24 Bilder zunéichst in Ruhe ansehen.



259

Sie wurden dann aufgefordert, ihre Geschichte zu den Bildern zu erzédhlen, die aufgenommen
und anschlieBend transkribiert wurden. Die Transkripte wurden dann hinsichtlich einer Reihe
morpho-syntaktischer und pragmatisch-prosodischer Variablen ausgewertet. Bei der Auswer-
tung der Transkripte von vier willkiirlich gewihlten Kindern ergab sich eine Interrater-
Reliabilitdt von r=.979 fiir die Geschichten. Die Geschichte wurde fiir eine Reihe von For-
schungsfragen zur Entwicklung des kindlichen Geschichtenerzdhlens verwandt (Bamberg,
1987). Reilly, Klima und Bellugi (1990) haben auch erstmals bei einer Gruppe von je vier
Jugendlichen mit WBS, DS und normalentwickelten Kindern gleichen Entwicklungsalters
eingesetzt. Nach Ansicht der Autorinnen bietet diese Bilderfolge den Kindern die Moglich-
keit, eine Geschichte erzédhlerisch zu entwickeln und bei der Verlaufsschilderung, Emotionen
und Phantasien einzubeziehen. Daher kénne man mit ihr gut neben syntaktisch-

morphologischen auch pragmatische und paralinguistische Aspekte der Sprache erfassen.

Der Ausgangspunkt fiir die morphosyntaktische Analyse ist eine abgrenzbare sprachliche Ein-
heit, die sogenannte ,,terminable unit* (auch t-unit; Hunt, 1965) genannt. Eine t-unit (Hunt,
1965) besteht aus einem Hauptsatz und allen darin untergeordneten Teilsdtzen. Das bedeutet,
Hauptsitze, die mit einer koordinierenden Konjugation wie ,,und, oder* (u.a.) beginnen, wer-
den als neue t-unit gezdhlt, wihrend solche, bei denen das bezugnehmende Subjekt fehlt, als
zur bestehenden t-unit zugehorig betrachtet werden. Zur Beurteilung der morphosyntaktischen
Komplexitdt werden die ersten 30 t-units der Kinder analysiert. Zuerst soll die durchschnittli-
che Linge der t-units, das heiBt die mittlere Anzahl von Woértern bezogen auf die Anzahl der
Propositionen berechnet werden. Je hoher der Wert, desto ldnger ist die durchschnittliche

Lange der t-unit.

Nach Loban (1976) steigt mit dem Alter der Kinder die Anzahl der Teilsdtze pro t-unit an.
Daher soll auch die Anzahl der Teilsdtze, bezogen auf die Anzahl der Propositionen, erhoben
werden. Die Anzahl der Teilsétze korreliert mit den komplexeren syntaktischen Fertigkeiten.

Doch nicht nur die Lénge einer Proposition oder die Anzahl der Teilsétze ist ein Indikator fiir
die morphosyntaktische Versiertheit eines Kindes. Auch die Wahl der verwendeten Worter
und die Anzahl der grammatikalischen Fehler gehdren dazu. Ein Ma3 der morphosyntakti-
schen Komplexitét ist der Elaborationsindex (Loban, 1976). Dabei handelt es sich um eine
Gewichtung verschiedener Sprachvariablen (z.B. Adjektiv, Adverb, Hilfsverb, Préposition,

idiomatischer Ausdruck, etc.). Es werden also alle Worte - mit Ausnahme des Subjekts und
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Pradikats — mit Gewichten versehen und in Beziehung zur Anzahl der Propositionen gesetzt.
Je hoher der Quotient, desto elaborierter ist die Sprache auf der Wortebene. Im Verlauf der
Sprachentwicklung nimmt die Fehlerzahl sowohl auf Wort- als auch auf Satzebene ab. Um
dies auch in dieser Studie zu priifen, werden sowohl Deklinations- und Konjugationsfehler,
Fehler bei der Wort- und Satzgliedstellung sowie die Anzahl ausgelassener Worter gezahlt,

die fiir die Verstdndlichkeit oder grammatikalische Korrektheit des Satzes notwendig sind.

Pragmatische und prosodische Aspekte werden anhand der gesamten Geschichte analysiert.
Gegenstand der pragmatischen Betrachtungsweise ist die Sprachverwendung in verschiedenen
Situationen und das sprachliche Handeln. Zur Pragmatik gehoren Aspekte wie Linge und Rei-
fegrad der Erzdhlung aber auch wie zusammenhingend eine Geschichte erzéhlt wird. Daneben
gehen auch prosodische Elemente wie die Verdnderung der Lautsstirke und die Tonhohe so-
wie die Anzahl der Pausen in die Auswertung ein. Bei der ersten Variablen zur Pragmatik
handelt es sich um die gesamte Zahl der Propositionen. Damit wird die Lidnge der Erzdhlung
erfasst und somit die Fahigkeit, ob ein Kind die Bilderfolge als Geschichte sehr kurz und
knapp erzéhlt oder ausfiihrlich und phantasievoll. Die inhaltliche Kohdrenz der Geschichte ist
ein weiteres wesentliches Element, um die Aufmerksamkeit des Zuhorers aufrechtzuerhalten.
Bei dieser Variablen wird bewertet, ob die Erzédhlung, unabhingig von der Anzahl der Propo-
sitionen, inhaltlich kohérent ist oder nicht. Eine Geschichte kann inhaltlich kohérent sein, aber
das Erzdhlniveau bzw. der Reifegrad der Geschichte kann stark variieren. Um auch diesem
Aspekt Rechnung zu tragen, beschiftigt sich die ndchste Variable mit der Erzdhlreife. Nach
Applebee (1978) durchlaufen Kinder unter Anwendung der beiden Prinzipien der Verkettung
und Zentrierung von Ereignissen folgende Entwicklungsstadien: 1. Anhdufung, 2. Sequenz, 3.
primitive Erzdhlung, 4. verkettete und schlielich 5. die wahre Erzdhlung. Bei der sogenann-
ten Anhdufung werden Ereignisse und Aktionen benannt, ohne dass ein zentrales Thema er-
kennbar oder eine Handlung zu ersehen ist. Bei der Sequenz werden demgegeniiber Ereignisse
schon um ein zentrales Thema, eine Hauptperson oder einen Schauplatz gruppiert. Es fehlt
aber noch die Kausalitdt der Ereignisse. Bei der primitiven Erzéhlung hat die Geschichte ein
zentrales Element. Es gibt eine Handlung und ein Ergebnis um dieses zentrale Element. Es
fehlt dagegen noch eine Losung oder ein Ende der erzdhlten Geschichte, Motive der handeln-
den Person sind nicht oder nur ansatzweise erwéhnt. Die verkettete Erzdhlung weist demge-
geniiber Ursache-Wirkungs-Zusammenhinge und zeitliche Beziehungen auf, es fehlt aber

noch die logische Abfolge des Erzdhlten. Pline oder Motive der Hauptpersonen sind nur ru-
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dimentér geschildert. Die wahre Erzdhlung kennzeichnet sich durch ein Thema, eine Haupt-
person und eine Handlung. Sie beginnt mit einer Einfiihrung, anschlieBend wird eine Hand-
lung und Ergebnis des zentralen Themas erzéhlt, wobei die Motivation der Akteure erzdhle-
risch mit einflieBt. Als Mittel, eine Erzihlung spannend zu gestalten werden AuBerungen, die
das Horerinteresse aufrechterhalten, affektive und sozial-kognitive Inhalte, Topikalisierungen,
und der Gebrauch von neuen oder ungewohnlichen Wortern angesehen. Diese einzelnen Vari-
ablen wurden zu einem Summenwert (Summe pragmatischer Hilfsmittel) zusammengefasst.
Ein hoherer Wert bedeutet, dass ein Kind mehr pragmatische Elemente verwendet, um die

Geschichte interessant zu gestalten.

Die Elemente sollen kurz erldutert werden:

AuBerungen, die das Hérerinteresse aufrechterhalten, sind beispielsweise rhetorische Fragen
und Schliisselworter wie ,,P16tzlich®. Bei den affektiven Inhalten handelt es sich beispielswei-
se um AuBerungen, die den Gefiihlszustand eines Protagonisten beschreiben (,,Und dann freut
er sich®). Auch sozial-kognitive Inhalte, das heift solche, die Motivationen, Gedanken der
Protagonisten in der Geschichte ausfiihren (z.B. ,,Der Junge wusste gar nicht..., der Hirsch
wollte ihn retten®), kausale Beziehungen (,,weil er so schwer war, flog er aus dem Fenster®)
oder Erkldarungen iiber die Geschichte liefern (,,Das sieht man ja, weil das keine Blétter
tragt®), wurden einbezogen. Bei der Topikalisierung wird eine Konstituente vor das finite
Verb gestellt, z.B. statt ,,Sie hat gestern ein Spiel gewonnen* heiflt es dann ,,Gestern hat sie

ein Spiel gewonnen®.

SchlieBlich wurden neue oder ungewohnliche Worter gezdhlt. Dabei handelt es sich entweder
um Wortneuschopfungen, die aus der Geschichte hervorgehen (z.B. ,,innen rinnen®, ,,Schna-
beltier), selten verwendete Worter oder um die Verwendung von Wortern in einer unge-
wohnlichen Weise (z.B. ,,dann macht der Hirsch einen Buckel®, ,,hat seine Ohren ganz spit-
zig®, ,krabbeln sich fest®). Prosodische Aspekte wurden in Anlehnung an die Untersuchung
von Reilly, Klima und Bellugi (1990) mittels Prosodie-Index erhoben. Dabei wurde die An-
zahl prosodischer Hilfsmittel wie Betonung, verldngerte Vokale, Lautstirke und Tonhohen-
verdanderung in Beziehung zu den Propositionen gesetzt. Pro Geschichte ergeben sich insge-
samt 19 Sprachvariablen. Dabei entfallen auf den morphosyntaktischen Teil neun und den

pragmatischen 10 Variablen.
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Beispiele fiir den Reifegrad zweier Bildergeschichten (,,Frog, where are you ?*‘; Mayer, 1969)

Reifegrad 1
Midchen mit Down-Syndrom, 13;9 Jahre

... Und da drgerte sich das Kind und guckt, guckt, ob der Frosch wohl noch da ist.
Der Hund hat die Schiissel.

Das Kind drgerte sich.

Das Kind nimmt den Hund hoch.

Das Kind ruft: ,,Frosch®.

Das Kind ruft.

Das Kind weint.

Das ist der Frosch.

Da ist der Frosch wieder.

Der Hund geht an‘ nen Baum...*

Reifegrad 5:
Normalentwickelter Junge, 11;1 Jahre:

, Eines Tages hat ein Junge einen Frosch gefunden.

Und er hat mit dem Frosch gespielt.

Dann ist er eingeschlafen.

Und der Frosch ist aus dem Glas gehiipft, wo er ihn drinne hatte.

Dann, am nichsten Morgen, sind sie beide aufgestanden, der Hund und der Junge.
Dann sind sie zum Glas gegangen.

Und der Frosch war nicht mehr drinne.

Der Junge hat geweint.

Er hat tliberall in seinem Zimmer nachgeguckt, ob der Frosch irgendwo ist.

Dann hat der Hund seinen Kopf in das Glas gesteckt, wo der Frosch drinne war.
Und er ist nicht mehr rausgekommen.

Dann ist er zum Fenster hochgestiegen.

Und dann ist er runtergesprungen.

Und dann ist das Glas kaputtgegangen.

Und der Junge war ganz sauer auf ihn.

Sie suchten {iberall im Wald nach dem Frosch, iiberall, bei den Wespen, bei den Bienen, bei
dem Biber, bei der Eule.

Und die Eule erschreckte sich und flog raus.

Da erschreckte sich auch der Junge und fiel vom Baum....*




263

13.6 Ergebnisse zu den Untertests des HSET und PET

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der vier Untersu-
chungsgruppen beziiglich der Untertests des HSET und PET dargestellt. Bei Vorliegen der
Voraussetzungen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse fiir die Variable Satzbedeutung
(Untertest Korrektur semantisch inkorrekter Sitze, KS) des HSET sowie die Effektstirke be-
rechnet. Bei den beiden Variablen des PET liegen die Voraussetzungen der Varianzenhomo-

genitét nicht vor, sodass der nonparametrische Kruskal-Wallis-Test berechnet wurde.

Tab. 13.2:  Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen der vier
Untersuchungsgruppen beziiglich der Untertests des HSET und PET

Gruppe / WBS DS LB/GB VG F P | Eta’
Sprachvariable #y? #
(Rohwert) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Sprachbedeu- 8.6 3.7 12.8 11.6 18.0 <.001 |.33
tung (4.9) (5.4) (3.6) (4.4)

KS

Worter Ergén- 17.0 11.6 20.9 20.9 #21.4 <001 |#
zen (5.9) (7.8) (3.8) (5.3)

WE

Laute Verbinden 15.2 7.7 18.4 16.1 #13.8 .003 |#
LV 9.2) (7.7) (7.3) 9.7

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=25); DS: Down-Syndrom (n=12); LB/GB: Lernschwierigkei-
ten/Intelligenzminderung (n=25); VG: normalentwickelte Kinder gleichen sprachlichen Entwicklungs-
alters (N=22); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; F: F-Wert; P: Signifikanzniveau; Eta*: Effekt-
stirke; #Chi®>-Wert, Rangvarianzanalyse ohne Angabe von Effektstirken

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass sich die vier Untersuchungsgruppen beziiglich aller drei

Subtests signifikant in ihren Leistungen unterscheiden.

Bei den Aufgaben zur Satzbedeutung, also dem Untertest Korrektur semantisch inkorrekter
Sétze (KS), ergeben sich nach Berechnung von Scheffé-Tests signifikante Unterschiede zwi-
schen der Gruppe mit DS und allen anderen Gruppen. Die Gruppe mit WBS weist zudem eine
Tendenz bzw. signifikant schwéchere Leistungen auf als die mit LB/GB und VG. Die beiden
Gruppen mit LB/GB und VG unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Der Vergleich
der Mittelwerte beziiglich der Untertests ,,Worter Ergdnzen und ,,Laute Verbinden* zeigt,

dass Kinder mit DS weniger Aufgaben korrekt 16sen als die der anderen Gruppen. Wahrend
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sich die Leistungen der Gruppen LB/GB und VG nur geringfiigig voneinander unterscheiden,
weisen die Kinder mit WBS etwas schwiéchere Leistungen vor allem beziiglich der Fahigkeit,

Worter korrekt zu ergénzen, auf.

13.6.1 Ergebnisse zur Bildergeschichte

13.6.1.1 Ergebnisse zur morphosyntaktischen Komplexitiit

Die Mittelwerte pro Gruppe und Sprachvariable, und nach der Berechnung von einfaktoriellen
Varianzanalysen, die F-Werte und Effektstirken sind in der folgenden Tabelle 13.3 aufge-
fiihrt.

Tab. 13.3:  Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen der vier
Untersuchungsgruppen beziiglich der morphosyntaktischen Komplexitit

Gruppe / WBS DS LB/GB VG F P | Eta’

Sprachvariab-

le M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

(Rohwert)

Satzlinge 6.9 6.8 7.9 7.8 6.2 .001 |.13

(1.3) (1.9) (1.3) (1.2)
Elaborations- 4.1 3.7 5.4 5.8 11.5 <001 .22
Index (1.3) (2.4) (1.6) (1.7)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Lernschwie-
rigkeiten/Intelligenzminderung (n=37); VG: normalentwickelte Kinder gleichen sprachlichen
Entwicklungsalters (N=38); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; F: F-Wert; P: Signifi-

kanzniveau; Eta’: Effektstirke

Die vier Untersuchungsgruppen unterscheiden sich signifikant, wenngleich mit einer nie-
drigen Effektstirke von .13, beziiglich der durchschnittlichen Satzlénge pro t-unit. Wéhrend
normalentwickelte Kinder (VG) und solche mit LB/GB eine mittlere Satzldnge von circa acht
Wortern aufweisen, enthalten die t-units der Kinder mit WBS und DS durchschnittlich knapp
siecben Worter. Post-Hoc-Berechnungen nach Scheffé zeigen, dass sich die Gruppen mit

LB/GB und VG signifikant von den beiden anderen Gruppen mit Syndromen unterscheiden.

Aus der Tabelle geht des Weiteren hervor, dass sich die vier Untersuchungsgruppen ebenfalls

signifikant hinsichtlich der Elaboriertheit ihrer Sprache unterscheiden. Eine mittlere Effekt-
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stiarke von .22 belegt die Bedeutung dieser Sprachvariablen. Analog zu den Ergebnissen be-
ziiglich der durchschnittlichen Lange der t-units weisen auch hier die Gruppen mit LB/GB
bzw. VG signifikant bessere Ergebnisse als die Gruppen mit WBS und DS auf, wie dies mit-
hilfe von Scheffé-Tests belegt werden konnte. Die Verwendung von komplexeren Wort-
klassen und Satzkonstruktionen ist in den Gruppen mit LB/GB und VG ist signifikant héher

als in den Gruppen mit Syndromen.

Bei den weiteren Variablen zur morphosyntaktischen Komplexitdt wurden aufgrund fehlender
statistischer Voraussetzungen nonparametrische Vergleiche nach Kruskal-Wallis berechnet.

Diese Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 13.4 aufgefiihrt.

Tab. 13.4:  Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen der vier
Untersuchungsgruppen beziiglich der morphosyntaktischen Komplexitiit

Gruppe / WBS DS LB/GB VG Chi? P

Sprachvariable

(Rohwert) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Teilsétze 1.2 1.2 1.2 1.3 12.7 .05
(0.3) (0.2) (0.2) (0.2)

Grammatikfeh- 4.7 4.9 4.1 2.8 10.1 .018

ler (3.0) (4.2) (2.9) (2.8)

Auslassungen 33 10.5 1.6 1.3 33.7 <.001
(2.5) (7.1) (1.8) (1.4)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Lernschwie-
rigkeiten/Intelligenzminderung (n=37); VG: normalentwickelte Kinder gleichen sprachlichen
Entwicklungsalters (N=38); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Chi*: Ch>-Wert; P: Sig-
nifikanzniveau; Eta’: Effektstiirke

Die vier Untersuchungsgruppen unterscheiden sich bei der Anzahl der Teilsdtze, der Gramma-
tikfehler und der Auslassungen von Wortern signifikant. Allerdings weist der Vergleich der
Mittelwerte bei der Anzahl der Teilsétze, die von den Kindern gesprochen wurden, darauf hin,
dass der Unterschied zu vernachldssigen ist, da in den drei Gruppen mit WBS, DS und LB/GB
im Durchschnitt 1.2 Teilsdtze und in der normalentwickelter Kinder 1.3 Teilsédtze gesprochen
wurden. Beziiglich der Grammatikfehler ist festzuhalten, dass Kinder mit DS die meisten und

erwartungsgemall normalentwickelte Kinder (VG) die geringste Anzahl an Grammatikfehlern
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machen. Die drei Gruppen mit WBS, DS und LB/GB unterscheiden sich nur geringfiigig in
der Anzahl gemachter grammatikalischer Fehler. Im Durchschnitt enthalten ihre Geschichten
vier bis fiinf Fehler, wihrend normalentwickelte Kinder (VG) knapp drei Fehler machen. Bei
der Anzahl ausgelassener Worter, die fiir die Verstindlichkeit oder grammatische Korrektheit
eines Satzes grundlegend ist, machen Kinder mit DS mit knapp 11 Auslassungen die meisten
Fehler. Bei den Kindern mit WBS sind dies noch im Durchschnitt drei Auslassungen und in

den anderen beiden Gruppen jeweils ein bis zwei Fehler.

Im Weiteren wird die Art der Grammatikfehler ndher aufgeschliisselt. Die Ergebnisse zu den
Fehlern bei Nomen, Verben, Adjektiven sowie der falschen Wort- und Satzgliedstellung wer-
den im Einzelnen betrachtet. Aufgrund der eher geringen Anzahl von Grammatikfehlern wer-
den bei den einzelnen Variablen Hiufigkeitsvergleiche vorgenommen, wobei unterschieden
wird, ob in der erzéhlten Geschichte des Kindes einer der oben genannten Fehler vorliegt oder

nicht.

In der Abbildung 13.1 sind die Prozentangaben der Kinder angegeben, in deren Geschichten

die oben beschriebenen grammatikalischen Fehler notiert wurden:
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Abb. 13.1:  Prozentangaben von Kindern, in deren Erzihlungen grammatikalische
Fehler bei Nomen, Verben, Adjektiven sowie der Wort- und
Satzgliedstellung auftreten
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Bei der Berechnung eines Chi*-Tests, ergeben sich fiir die Anzahl der Fehler bei der Beugung
von Substantiven signifikante Unterschiede zwischen den vier Untersuchungsgruppen
(x*=13.1, df=3, p=.004). Die normalentwickelten Kinder (VG) machen weniger Fehler bei der
Beugung von Substantiven, das heiflit der Markierung von Kasus, Numerus und Genus eines
Nomens als die anderen drei Untersuchungsgruppen. Wihrend bei circa 90% der anderen
Gruppen diese Art von Fehler in ihren Geschichten auftaucht, machen nur ca. 63% der nor-

malentwickelten Kinder Fehler bei der Beugung von Substantiven.

67% bzw. 66% der Kinder mit DS und VG verwenden Verben in ihren Geschichten falsch,
wiahrend dies nur bei 53% der Kinder mit WBS und 41% der Kinder mit LB/GB auftritt. Die
Berechnung eines Chi?-Tests (y*=5.8, df=3, p=.12) ergibt jedoch keinen signifikanten Unter-

schied zwischen den Gruppen.

Die falsche Verwendung von Adjektiven tritt in den Geschichten der Kinder kaum auf, sie
wurde nur bei einem Kind mit WBS bemerkt. In allen anderen Gruppen wurde dieser Fehler-

typ nicht beobachtet.

SchlieBlich wurde noch gepriift, bei wie vielen Kindern Fehler bei der Wort- und Satzglied-
stellung zu beobachten sind. Bei ungefiahr der Hélfte der Kinder mit WBS, DS und LB/GB
fallen diese Fehler in ihren Geschichten ein oder mehrfach auf. In etwas geringerem Umfang,
bei 42,1%, werden diese Fehler auch in der Gruppe der normalentwickelten Kinder gesehen.

Im Chi*-Test (y*=.76, df=3, p=.86) ist der Unterschied nicht signifikant.

13.6.1.2 Ergebnisse zur Pragmatik

In den folgenden Tabellen und sowie den Abbildungen bis werden die Ergebnisse zu den ver-
schiedenen pragmatischen und prosodischen Variablen dargestellt. Zunidchst wurden einfakto-
rielle Varianzanalysen berechnet, um Gruppenunterschiede hinsichtlich der Lange und dem
Reifegrad der Erzdhlungen der Kinder zu erfassen. Die Ergebnisse in den vier Untersuchungs-

gruppen werden in Tabelle 13.5 (Seite 268) aufgefiihrt.
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Tab. 13.5:  Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen beziiglich der
Pragmatik in den Gruppen der Kinder mit WBS, DS, LB/GB und VG

Gruppe / WBS DS LB/GB VG F p | Eta’

Sprachvariab-

le M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

(Rohwert)

Propositionen 40.3 27.7 36.9 34.8 54 .002 |.11
(12.8) (10.0) 9.7 (13.0)

Reifegrad der 2.8 1.6 3.6 33 13.5 <.001|.25

Erzdhlung (1.2) (1.2) (1.0) (1.2)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Lernschwie-
rigkeiten/Intelligenzminderung (n=37); VG: normalentwickelte Kinder gleichen sprachlichen
Entwicklungsalters (n=38); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; F: F-Wert; P: Signifi-
kanzniveau; Eta’: Effektstirke

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass die Kinder mit WBS beim Erzédhlen der Bildergeschich-
te die meisten Propositionen verwenden, d.h. ihre Geschichten sind im Mittel am léngsten. Sie
produzieren durchschnittlich 40 Propositionen, wihrend die Kinder mit LB/GB im Mittel
knapp 37, die normalentwickelten Kinder (VG) circa 35, und die Kinder mit DS nur knapp 28
Sitze verwenden. Bei Berechnung einer einfaktoriellen Varianzanalyse wird dieser Gruppen-
unterschied signifikant, hat jedoch mit einer Effektstirke von .11 nur eine geringe praktische
Bedeutung. Post-Hoc-Tests nach Scheffé verweisen auf einen signifikanten Unterschied zwi-

schen der Gruppe mit DS und den beiden mit WBS und LB/GB.

Betrachtet man den Reifegrad der erzdhlten Geschichte, so ergeben sich zwischen den vier
Gruppen signifikante Unterschiede. Auch die Effektstiarke von .25 weist auf eine niedrige bis
mittlere Bedeutsamkeit dieser Variablen hin. Berechnungen nach Scheffé zeigen, dass die
Kinder mit DS Geschichten mit einem signifikant niedrigeren Reifegrad erzéhlen als Kinder
der anderen drei Gruppen. Zusétzlich weisen auch die Geschichten von Kindern mit WBS
einen niedrigeren Reifegrad auf als die von Kindern mit LB/GB. In der Abbildung 13.2 (Seite
269) ist die erreichte Prozentzahl der fiinf verschiedenen Erzédhlniveaus je Untersuchungs-

gruppe als Sdulendiagramm graphisch dargestellt.
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Abb. 13.2: Reifegrad der Bildergeschichten in den vier Untersuchungsgruppen

Fiinfzig Prozent der normalentwickelten Kinder bzw. 62% mit LB/GB erzihlen eine verkette-
te oder wahre Erzdhlung. Das heifit, ihre Erzdhlungen enthalten Ursache-Wirkungs-
Zusammenhdnge und zeitliche Beziehungen. Sie erzdhlen eine Handlung, die sich um ein
zentrales Thema rankt, die Motivation der Figuren bleibt dagegen unbeleuchtet bzw. in den

wahren Geschichten werden auch die Motivationen beschrieben.

Demgegeniiber erzdhlen insgesamt 58% der Kinder mit WBS eine Sequenz oder eine primi-
tive Erzdhlung. Diese Geschichten haben schon eine zentrale Person bzw. ein Objekt, aber
wihrend bei der Sequenz noch die Handlung fehlt, also jedes Bild einzeln beschrieben wird,
gibt es bei der primitiven Erzahlung schon eine Handlungsabfolge. Noch niedriger ist das Er-
zdhlniveau der Kinder mit DS. 73% beschreiben isoliert einzelne Ereignisse oder Aktionen in

Form einer Anhdufung.

Im Weiteren wurde gepriift, ob sich die Gruppen beziiglich der Anzahl der Kinder, deren Ge-
schichten inhaltlich kohérent sind, unterscheiden. Die Prozentangabe pro Gruppe wird in der

Abbildung 13.3 (Seite 270) angegeben.
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Abb. 13.3:  Prozentangaben einer inhaltlich kohirenten Geschichte pro
Untersuchungsgruppe

Bei den Gruppen mit DS und WBS fehlt bei je acht Geschichten von Kindern ein inhaltlicher
Zusammenhang, wihrend dies nur bei jeweils zwei Geschichten von Kindern der Gruppen mit
LB/GB und der VG der Fall ist. Das bedeutet, dass in den Gruppen mit LB/GB und der VG
bei ungefdhr 95% der Kinder die Geschichten einen inhaltlichen Zusammenhang aufweisen.
Bei der Gruppe mit WBS trifft dies doch auf 79% der Kinder zu, bei der Gruppe mit DS ist
dies bei lediglich 40% der Fall. Die Gruppenunterschiede sind im Chi*Test signifikant
(x*=28.1, df=3, p<.001).

Die weiteren Sprachvariablen, die gepriift wurden, beziehen sich auf Stilmittel, die eine Ge-
schichte fiir einen Horer interessant gestalten. Gemeint sind der Summenwert pragmatischer
Hilfsmittel und der Prosodie-Index. In der folgenden Tabelle 13.6 (Seite 271) sind jeweils die
Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen pro Variable aufgefiihrt. Aufgrund fehlender
Normalverteilung und Varianzenhomogenitidt wurde hier ein nonparametrisches Verfahren,

der Kruskal-Wallis-Test, gerechnet.

Aus der Tabelle 13.6 (Seite 271) ist zu entnehmen, dass sich die vier Gruppen sowohl beziig-
lich des Summenwerts pragmatischer Hilfsmittel und des Prosodie-Indexes signifikant von-
einander unterscheiden. Beim Vergleich der Mittelwerte féllt auf, dass jeweils die Gruppe mit
WBS die meisten pragmatischen und prosodischen Elemente beim Erzdhlen der Geschichte

einsetzt.
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Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen in den Gruppen der

Kinder mit WBS, DS, LB/GB und VG

Gruppe / WBS DS LB/GB VG e P
Sprachvariable
(Rohwert) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
Summe Pragmatik 15.8 7.1 10.7 11.6 8.02 .05
(13.2) (5.8) (7.7) (10.3)
Prosodie-Index .8 5 .5 4 22.1 <.001
(:5) (:5) (.6) (:2)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Lernschwie-
rigkeiten/Intelligenzminderung (n=37); VG: normalentwickelte Kinder gleichen Entwick-
lungsalters (n=38); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; y?*:Chi*>-Wert; P: Signifi-
kanzniveau; Eta’: Effektstirke

In der folgenden Abbildung 13.4 wird nun ein Uberblick gegeben, beziiglich welcher pragma-

tischer Variablen sich die Gruppen voneinander unterscheiden. Dabei werden die Prozentan-

gaben der Kinder, bei denen die Geschichte die jeweilige pragmatische AuBerung mindestens

einmal enthélt, angefiihrt.
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Abb. 13.4:

Prozentangaben der Kinder, die eine der pragmatischen und
paralinguistischen Hilfsmittel in der Bildergeschichte verwenden
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Dreiundvierzig Prozent der Kinder mit WBS und knapp 40% der Vergleichsgruppe (VG)
verwenden Topikalisierungen in ihren Geschichten. Demgegeniiber wird dieses Stilmittel nur
von 20% der Kinder mit DS eingesetzt. Priift man diese Gruppenunterschiede, ergeben sich

bei Berechnung eines Chi*-Tests jedoch keine signifikanten Unterschiede (}*=5.5, df=3,
p=.14).

Bei weiteren Variablen, wie AuBerungen, mit denen das Horerinteresse aufrechterhalten, und
affektive Inhalte in den Geschichten dargeboten werden, unterscheiden sich die vier Untersu-
chungsgruppen bei Berechnung von Chi-Quadrat-Tests nicht signifikant voneinander. Aller-
dings ergeben sich bei den sozial-kognitiven AuBerungen bei Berechnung eines Chi2-Quadrat-
Tests signifikante Gruppenunterschiede (y*=13.2, df=3, p=.004). Wihrend nur 33% der Kin-
der mit DS sozial-kognitive Inhalte in ihre Geschichte mit einbeziehen, verwenden zwischen
73% und 82% der Kinder in den anderen Gruppen mindestens einmal eine solche Erklidrung.
Im Weiteren fallt auf, dass mit knapp 60% die Kinder mit WBS im Vergleich zu jenen in den
drei weiteren Gruppen (zwischen 20-38%) signifikant mehr neue oder ungewohnliche Worter
in ihre Erzdhlungen einschlieen. Dieser Gruppenunterschied ist bei Berechnung eines Chi-

Quadrat-Tests signifikant (y*>= 10.4, df=3, p=.016).

13.7 Weitere Berechnungen mit den Sprachvariablen der Bildergeschichte

Im Weiteren werden Interkorrelationen zwischen den einzelnen Sprachvariablen dargestellt.
Daran anschlieBend wird mit einer Auswahl syntaktischer und pragmatischer Sprachvariablen
eine Faktorenanalyse berechnet, um zu priifen, ob sich die theoretisch zusammengesetzten
Sprachvariablen zu einem Syntax- und Pragmatikfaktor subsumieren lassen. AbschlieBend
soll noch der Zusammenhang zwischen den Variablen der Bildergeschichte und anderen Vari-
ablen wie Geschlecht, Alter, akustische Merkfahigkeit und Intelligenz des Kindes sowie fami-

lidrer soziokonomischer Status gepriift werden.

In der folgenden Tabelle 13.7 (Seite 273) werden zunéchst die Korrelationen zwischen syntak-
tischen und pragmatischen Variablen der Bildergeschichte dargestellt. Hierbei handelt es sich
um eine Auswahl sprachlicher Variablen, d.h. auf die Einbeziehung der einzelnen Grammatik-

fehler und pragmatischen Hilfsmittel wird verzichtet.
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Tab. 13.7:  Korrelationskoeffizienten zwischen den syntaktischen und pragmatischen
Variablen der Bildergeschichte

Sprachvari- Syntaktische Variablen Pragmatische Variablen

ablen Satz- | Elabo- | Gram- | Anzahl | Linge d. | Reife- | Inhaltl. | Summe
lange rat. ma- Auslas- Ge- grad Kohé- |pragmat.

Index | tikfehler | sungen | schichte renz | Hilfsm.

Satzlédnge 1.0

Elaborati- 83%* 1.0

ons-index

Gramma- .02 -.08 1.0

tikf.

Anzahl -27* -40%%  40%* 1.0

Aus-

lassungen

Léinge d. A2 15 -.03 -.12 1.0

Geschichte

Reifegrad S56%* O7FE .00 - 41%* 32k 1.0

Kohérenz 38%* A2%* -.01 - 37%* 27* S3%* 1.0

Summe 18 28%* -.03 -.01 S6%* 37%* A1 1.0

pragmat.

Hilfsm.

Prosodie- .04 -.03 -.08 A1 12 .03 -.16 25%

Index

Grammatikf.: Grammatikfehler; Summe pragmat. Hilfsm.: Summe pragmatischer Hilfsmittel;
*p<.01,**p<.001; n=128

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass die beiden syntaktischen Variablen, die Satzldnge und der
Elaborationsindex, hochsignifikant miteinander korrelieren, negativ mit der Anzahl ausgelas-
sener Worter und nicht mit der Anzahl der Grammatikfehler. Dariiber hinaus korrelieren die
Satzldnge und der Elaborationsindex ebenfalls signifikant mit den beiden pragmatischen Vari-
ablen, dem Reifegrad und der inhaltlichen Kohdrenz der Geschichte. Bei dem Elaborationsin-
dex besteht ferner ein positiver Zusammenhang mit dem Einsatz pragmatischer Hilfsmittel
wie beispielsweise AuBerungen, um das Zuhdrerinteresse aufrechtzuerhalten, affektive und
sozial-kognitive Inhalte (u.a.). Die Anzahl der Grammatikfehler korreliert signifikant mit der
Anzahl ausgelassener Worter, aber steht ansonsten in keinem Zusammenhang mit weiteren

syntaktischen und pragmatischen Variablen.
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Bei den pragmatischen Variablen fallen signifikante positive Korrelationen zwischen der Lén-
ge der Geschichte, dem Reifegrad, der inhaltlichen Kohédrenz und dem Einsatz pragmatischer
Mittel auf. Der Reifegrad der Erzahlung korreliert zudem signifikant mit der inhaltlichen Ko-
hérenz. Der Prosodie-Index héngt ausschlieBlich mit der Anzahl pragmatischer Hilfsmittel

zusammen.

Ausgehend von diesen Korrelationen zwischen den Sprachvariablen der Bildergeschichten
wurde zur Datenreduzierung eine Faktorenanalyse berechnet. In die Analyse gehen syntak-
tische Variablen wie die durchschnittliche Satzlinge, der Elaborations-Index, die Anzahl der
Grammatikfehler und die Anzahl der Auslassungen sowie die folgenden pragmatischen Vari-
ablen ein: Die Anzahl der gesamten Propositionen (Lénge der Geschichte), der Reifegrad der
Geschichte, die Summe pragmatischer Hilfsmittel und der Prosodie-Index. Wird fiir diese
Variablen eine Korrelationsmatrix berechnet, liegt das Kaiser-Meyer-Olkin-Kriterium bei .65
und deklariert diese Korrelationsmatrix als mittelgradig gut fiir die Berechnung einer Fakto-
renanalyse geeignet (vgl. Backhaus, Erichson, Plinke und Weiber 2000). Bei Berechnung ei-
ner Faktorenanalyse werden drei Faktoren extrahiert, wobei der erste rotierte Faktor 32,1%,
der zweite noch 20,9% und der dritte 17,2% der Gesamtvarianz aufklért. Die Ergebnisse die-

ser Faktorenanalyse werden im Folgenden in der Tabelle 13.8 genauer dargestellt.

Tab. 13.8:  Faktoren-Matrix nach orthogonaler Rotation

Faktor Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Summe
Anteil an der 32.1 20.9 17.2 70.2
Gesamtvarianz

Kumulierter Anteil 32.1 53.0 70.2

Sprachvariablen Ladungen Kommunalitét
Satzldnge 880 -.008 -.024 774
Elaborationsindex 919 .025 -.153 .870
Grammatikfehler .064 -.055 905 .826
Ausgelassene Worter -410 .024 725 .694
Lénge der Geschichte 182 778 -.012 .639
Reifegrad der 807 251 -.099 723
Geschichte

Summe pragmat. -.154 567 -.028 346
Mittel

Prosodie-Index 267 821 -.002 746
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Ausgehend von den Daten der Tabelle 13.8 lassen sich drei Faktoren gut abgrenzen, wobei
sich Faktor 1 hauptsdchlich durch folgende drei Sprachvariablen erkldren ldsst: Die durch-
schnittliche Satzldnge, der Elaborationsindex und der Reifegrad der Geschichte. Dieser Faktor
kann inhaltlich als Syntaxfaktor beschrieben werden. Faktor 2 wird durch die drei Sprachvari-
ablen Lange der Geschichte, Summe aller eingesetzten pragmatischen Hilfsmittel und den
Prosodie-Index erklért. Inhaltlich ergibt sich somit ein Pragmatikfaktor. Der dritte Faktor 3
wird durch die beiden Variablen: Anzahl der Grammatikfehler und Anzahl ausgelassener

Worter bestimmt, und ist somit inhaltlich als Fehlerfaktor zu interpretieren.

Ausgehend von der Faktorenanalyse wurden fiir die drei Faktoren Summenwerte und deren z-
Werte flir alle Kinder sowie die Differenz zwischen dem Syntax- und Pragmatik(faktor)-
summenwert berechnet. In der folgenden Abbildung 13.5 sind die mittleren z-Werte fiir den
Syntax-, Pragmatik- und Fehler-Summenwert sowie die Differenz zwischen syntaktischen und

pragmatischen Leistungen fiir die vier Untersuchungsgruppen zeichnerisch (als Linienverlauf)

abgebildet.
z-Werte
L5
1 _

-0.5 /
1 l/{

Syntax Pragmatik Fehler Diff.Syntax-Prag,

05 | | /.7\ v
0 ) - \-
W

—— WBS DS LB/GB VG

Abb. 13.5:  Mittelwerte beziiglich des Syntax-, Pragmatik-, Fehlersummenwertes
und der Differenz zwischen Syntax und Pragmatik in den vier
Untersuchungsgruppen.
Mithilfe dieser Syntax-, Pragmatik-, Fehlersummenwerte und der Differenz zwischen Syntax
und Pragmatik werden weitere Analysen vorgenommen. Es werden einfaktorielle Varianzana-

lysen zur Priifung von Gruppenunterschieden sowie Post-Hoc-Tests nach Scheffé berechnet.

Die Ergebnisse der Varianzanalysen sind in Tabelle 13.9 (Seite 276) dargestellt.
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Tab. 13.9:  Mittelwerte (z-Werte) und Standardabweichungen beziiglich der
Sprachsummenwerte in den Gruppen der Kinder mit WBS, DS,

LB/GB und VG

Gruppe / WBS DS LB/GB VG F P | Eta’

Sprachvariab-

le M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

% Syntax -.38 -.92 .38 37 12.1 <.001 |.23
(.76) (1.3) (.83) (.87)

> Pragmatik 42 -.74 -.03 -.09 5.5 .001 .12
(1.2) (.75) (.75) (91)

> Fehler 13 1.4 -21 -.48 19.1 <.001 |.32
(.69) (1.9) (.54) (.53)

Differenz Syn- -.78 -.19 41 46 10.7 <.001 |.21

tax-Pragmatik (1.2) (.84) (.95) (1.2)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=38); DS: Down-Syndrom (n=15); LB/GB: Lernschwie-
rigkeiten/Intelligenzminderung (n=37); VG: normalentwickelte Kinder gleichen sprachlichen
Entwicklungsalters (n=38); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; F: F-Wert; P: Signifi-
kanzniveau; Eta’: Effektstirke

Aus der Tabelle 13.9 geht hervor, dass sich die Gruppen hinsichtlich aller vier Variablen sig-
nifikant voneinander unterscheiden, wenngleich mit einer niedrigen Effektstirke beziiglich der
pragmatischen Fertigkeiten und ansonsten mittleren Effektstarken zwischen .21 und .32 bei

den anderen Sprachvariablen.

Post-Hoc-Vergleiche nach Scheffé ergeben fiir die syntaktischen Leistungen signifikante Un-
terschiede zwischen den Syndromgruppen (WBS und DS) und den Gruppen LB/GB und der
VG. Untereinander unterscheiden sich die Gruppen jeweils nicht voneinander. Beziiglich der
pragmatischen Leistungen unterscheiden sich Kinder mit WBS signifikant von der Gruppe mit
DS, wihrend sich die drei Gruppen mit DS, LB/GB und VG nicht voneinander unterscheiden.
Bei der grammatikalischen Fehlerzahl unterscheiden sich die Kinder mit DS nach Berechnung
von Scheffé-Tests signifikant von den anderen drei Gruppen. Zusétzlich ergeben sich fiir die

Gruppe mit WBS signifikante Unterschiede zu der Vergleichsgruppe.
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Im Weiteren unterscheiden sich die vier Gruppen signifikant, mit einer mittleren Effektstirke
von .21 hinsichtlich der Differenz zwischen syntaktischen und pragmatischen Leistungen.
Dabei ergeben Post-Hoc-Tests nach Scheffé, dass sich die Gruppe mit WBS signifikant von
den Gruppen mit LB/GB und VG unterscheidet, aber nicht von der Gruppe mit DS.

Im Folgenden interessiert der Zusammenhang zwischen den Sprachvariablen und weiteren
Variablen wie das kindliche Alter und Geschlecht, seine akustische Merkfahigkeit und Intelli-
genz sowie der sozioOkonomische Status der Familie. Da mit den normalentwickelten Kin-
dern (VG) der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-R, Tewes, 1983) nicht
durchgefiihrt wurde, wurde eine vierstufige Intelligenzklassifikation in Anlehnung an die In-
ternationale Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10, Dilling et al. 1991) durchgefiihrt:
Altergerechte Intelligenz: 1Q>85 (Wert 3); Intelligenz im Bereich der Lernbehinderung: 1Q
zwischen 71 bis 85 (Wert 2), Intelligenz im Bereich der leichten geistigen Behinderung: 1Q
zwischen 50 bis 70 (Wert 1) und Intelligenz im Bereich der moderaten geistigen Behinderung
mit Q<50 (Wert 0). Die Zuweisung zu einer der Intelligenzgruppen erfolgt vor dem Hinter-
grund vorliegender HAWIK-R Intelligenzquotienten oder der elterlichen Einschétzung, die

mittels Elternfragebogen erhoben wurde.

Tab. 13.10: Korrelationskoeffizienten zwischen den Sprachvariablen und der
Intelligenz, akustischen Merkfahigkeit, dem Alter und familifiren
soziookonomischen Status

Sprachvaria- Intelligenz | Akustische Alter 1 Alter 2 SOS°
blen Merkfihig-

keit
X Syntax 42%* S9** 29% .63%* =22
X Pragmatik -.04 23 14 .01 -.18
X Fehler -.49%* -55%* -.20 -41* A3

*p<.01,**p<.001; SOS: Soziodkonomischer Status; Alter 1: Gruppen WBS, DS und LB/GB:
n=90; Alter 2: VG: n=38; ° n=99

Wie der Tabelle 13.10 zu entnehmen ist, bestehen signifikant positive Korrelationen zwischen
den syntaktischen Gesamtleistungen eines Kindes und seiner Intelligenz, seiner akustischen

Merkfihigkeit und dem Alter.
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Die Summe grammatikalischer Fehler, die Kinder beim Erzédhlen einer Geschichte machen,
korreliert negativ mit der Intelligenz und der akustischen Merkfdhigkeit sowie bei den nor-
malentwickelten Kindern auch mit dem Alter. Das bedeutet, je hoher der Intelligenztestwert
bzw. die Intelligenzeinschédtzung und je groBer die akustische Merkfahigkeit des Kindes ist,
desto weniger Fehler enthélt seine Erzdhlung. Bei normalentwickelten Kindern nimmt die
Anzahl der Fehler mit steigendem Alter ab, aber dies gilt nicht fiir die Gruppen mit WBS, DS
und LB/GB.

Beziiglich der Summe pragmatischer Fertigkeiten eines Kindes und seiner Intelligenz, seiner
akustischen Merkfahigkeit, dem Alter bestehen keine signifikanten Korrelationen.

Kein signifikanter Zusammenhang besteht zwischen den drei Summenwerten und dem kind-
lichen Geschlecht, Werte die in der Tabelle nicht aufgefiihrt sind, sowie dem familidren so-

ziookonomischen Status.

13.7.1 Ergebnisse zu weiteren sprachlichen Variablen

Es wurden sowohl wihrend der Testdurchfiihrung als auch mit Hilfe des Elternfragebogens

weitere sprachliche Variablen erhoben.

Wihrend der gesamten psychologischen Untersuchung wurden Beobachtungen zu Ausspra-
cheschwierigkeiten, der Artikulation und Stimmqualitdt sowie weiteren organischen bzw.
Verhaltensvariablen wie Speichelfluss gemacht. Dazu lag ein Auswertungsbogen vor, auf dem

die jeweilige Beobachtung notiert werden konnte.

Bei den Sprachauffilligkeiten handelt sich um bivariate Variablen mit einer einfachen ,,vor-
handen* versus ,,nicht vorhanden*- Einteilung. Erfasst wurden ein kindliches Lispeln, Stam-

meln, Stottern und sprachliche Stereotypien.

Die Artikulation eines Kindes konnte auf einer 5-stufigen-Ratingskala von deutlich (entspricht
dem Wert 1) bis undeutlich (entspricht dem Wert 5) eingestuft werden. Bei der Stimmqualitét
wurden die Eigenschaftspaare ,.tief/dunkel* versus ,,hell’/hoch und ,,nicht rau* versus ,,rau*

jeweils anhand einer 5-stufigen Skala erfasst.
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SchlieBlich wurde beobachtet, ob bei dem Kind die Lippen in Ruhe gedffnet waren, ob es am
Daumen lutschte oder ein Speichelfluss zu beobachten war. Wurde eines dieser Merkmale
wihrend der gesamten Testspanne bemerkt, wurde diese Verhaltensweise mit ,,vorhanden*

eingestuft.

Die folgende Abbildung 13.6 gibt die Prozentzahl jener Kinder wieder, bei denen eine der

genannten Sprachauffalligkeiten zu dokumentieren war.
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Abb. 13.6:  Prozentangaben der beobachteten Sprachauffilligkeiten in den vier
Untersuchungsgruppen

Bei der Priifung der Voraussetzungen fiir die Berechnung des Chi-Quadrat-Verfahrens zeigt
sich, dass diese nur bei der Variable ,,Lispeln* gegeben sind. Bei der Sprachauffalligkeit ,,Lis-
peln“ weist die Berechnung eines Chi*-Quadrat-Tests (x*=24.4, df=3, p<.001) auf einen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Gruppen hin. Wihrend in der Gruppe von Kindern mit DS
71% (n=10) lispeln, sind dies in der Gruppe mit WBS 28% (n=7), in der Vergleichsgruppe
normalentwickelter Kinder 22% (n=8) und schlieflich in der Gruppe mit LB/GB nur 8%
(n=3). Alle weiteren Sprachauffilligkeiten sind von untergeordneter Bedeutung, sie wurden

maximal bei ein bis zwei Kindern pro Gruppe bemerkt.

In der folgenden Abbildung 13.7 (Seite 280) sind die Prozentangaben der Kinder mit einer

sehr deutlichen, mitteldeutlichen und undeutlichen Artikulation pro Gruppe aufgelistet. Die
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urspriinglich vorgegebene 5-stufige Antwortskala wurde bei Nichtvorliegen der Vorausset-
zungen fiir eine Varianzanalyse in die drei Kategorien unterteilt, mit denen bei Vorliegen der
Voraussetzungen ein Chi*Test (¥*>=54.3, df=6, p<.001) berechnet wurde. Die vier Unter-
suchungsgruppen unterscheiden sich signifikant beziiglich der Artikulation. Die Gruppe der
durchschnittlich 8;1-jdhrigen normalentwickelten Kinder spricht am deutlichsten, bei knapp
90% wird ihre Artikulation als deutlich eingeschitzt. Demgegeniiber wird bei 73% der Kinder
mit DS die Aussprache als undeutlich, z.T. als wenig verstiandlich eingestuft. Bei der Gruppe
mit WBS und LB/GB wird bei 46% bzw. 44% die Aussprache als deutlich eingeschétzt. Es
fallt allerdings auf, dass in der Gruppe mit WBS bei der Hélfte der Kinder die Artikulation als
undeutlich zu bewerten war, wihrend das bei der Gruppe mit LB/GB nur knapp 20% der

Kinder sind.
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Abb. 13.7: Prozentangaben zur Artikulation pro Untersuchungsgruppe

Zur Einschitzung der Stimmgqualitit wurde ebenfalls fiir die beiden Variablen eine Reduzie-
rung auf drei Kategorien vorgenommen. Die Ergebnisse sind in den beiden folgenden Abbil-

dungen (13.8 und 13.9, Seite 281) dargestellt.
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Abb. 13.8 und 13.9: Prozentangaben zur Stimmgqualitiit (hell/hoch versus dunkel/tief,
Abb. 13.8 und nicht rau versus rau, Abb. 13.9) in den vier
Untersuchungsgruppen

Bei Berechnung von Chi?-Tests ergeben fiir beide Stimmvariablen signifikante Gruppenunter-

schiede (hell/dunkel: ¥>=25.9, df=6, p<.001; rau/nicht rau: ¥*=27.8, df=6, p<.001).

Die Stimmqualitdt bei den Kindern mit WBS und DS wird als deutlich dunkler bzw. tiefer
eingestuft als bei den anderen beiden Gruppen. Bei knapp 67% der Kinder mit WBS und 60%
der mit DS wird die Stimme als dunkel bzw. tief bewertet, im Vergleich zu 27% bzw. 16%
der Kinder mit LB/GB und VG. Vergleichbares gilt auch fiir die Stimmgqualitét ,,rau® vs.
,hicht-rau®, hier werden bei tiber 73% der Gruppe mit WBS und bei knapp 87% der Kinder
mit DS die Stimmen als rau eingeschitzt, im Gegensatz zu 29% bei Kindern mit LB/GB und

32 % der normalentwickelten Kinder (VG) .

SchlieBlich soll noch auf die Ergebnisse zu den beiden Beobachtungen wie ,,offener Mund*
und ,,Speichelfluss® eingegangen werden. Wéhrend ein Speichelfluss nur bei je einem Kind
mit WBS und DS zu beobachten war, wurde die Variable ,,offener Mund* bei 27% (n=7) der
Kinder mit WBS und bei iiber der Hilfte (n=8) der Kinder mit DS notiert. Im Chi?-Tests
(x*=21.1, df=3, p<.001) sind diese Gruppenunterschiede signifikant. Bei den beiden verblei-
benden Gruppen lag die Haufigkeit unter 10%.

Referiert werden sollen noch die Ergebnisse zu weiteren Variablen wie anatomische Storun-

gen der Sprachproduktion, wobei die unterschiedliche Atiologie unberiicksichtigt bleibt. Eine
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Beeintriachtigung der Sprechwerkzeuge (z.B. Zahnfehlstellungen) wiesen 64% (n=9) der Kin-
der mit DS, 50% (n=17) mit WBS, aber nur 17% (n=4) der Kinder mit LB/GB und 6% (n=2)
der normalentwickelten Kinder (VG) auf. Die Unterschiede sind signifikant (y*=25.1, df=3,
p<.001).

13.8 Diskussion

Fiir die Gruppe der Kinder mit WBS gilt fiir den Summenwert Pragmatik, dass sich die Leis-
tungen von Kindern mit WBS nicht signifikant jenen Kindern mit LB/GB und denen der VG
unterscheiden, diese aber iiber denen der Kinder mit DS liegen. Ein signifikant schwicheres
Ergebnis zeigen sie aber beziiglich des Summenwertes Syntax im Vergleich zu Kindern mit
LB/GB und denen von der VG. Hier unterscheiden sie sich nicht von der Gruppe der Kinder
mit DS.

Beziiglich der einzelnen pragmatischen Variablen ergibt sich, dass die Geschichten der Kinder
mit WBS am léngsten sind, sie mehr pragmatische Hilfsmittel, und hier insbesondere neue
oder ungewohnliche Worter sowie affektive Inhalte, einsetzen und mehr prosodischer Ele-
mente beim Erzdhlen der Geschichte verwenden. Obwohl Kinder mit WBS beziiglich dieser
Variablen bessere Leistungen als die anderen drei Gruppen aufweisen, sind die Effektstarken
niedrig und verweisen auf eine geringe praktische Bedeutung des Unterschieds. Die Ergebnis-
se dieser Studie unterstiitzen die Befunde anderer Arbeiten (Losh et al. 1999; Reilly et al.
1990; Schliewenz, 1997), in denen ebenfalls von guten pragmatischen Fertigkeiten der Kinder
mit WBS gesprochen wird. In weiteren Studien miisste gepriift werden, ob sich die pragmati-
schen Fertigkeiten der Kinder mit WBS, wenn sie mit anderen Methoden erfasst werden, von

denen mit LB/GB und Kindern der VG abgrenzen lassen.

In dieser Studie luden bei Berechnung einer Faktorenanalyse drei sprachliche Variablen: die
Lénge der Geschichte, die Summe der pragmatischen Mittel (z.B. Erzdhlen affektiver Inhalte)
und der Prosodie-Index auf dem Pragmatikfaktor, und fiir diesen liegen keine signifikanten
Korrelationen mit der kindlichen Intelligenz, der kurzfristigen Gedichtnisleistungen, dem
Alter und dem familidren sozio6konomischen Status vor. Es wird vermutet, dass sich diese
auf den Pragmatikfaktor bezogenen guten pragmatischen Fertigkeiten beim Erzdhlen einer

Bildergeschichte nicht auf komplexere Konversationshandlungen {ibertragen lassen, wie es in
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verschiedenen Studien belegt werden konnte (John et al. 2009; Laws & Bishop, 2004; Pe-
regrine et al. 2005; Philofsky et al. 2007).

Bei einer Reihe von morphosyntaktischen Variablen unterscheiden sich die Gruppen von Kin-
dern mit WBS und DS nicht voneinander, weisen aber signifikant schwichere Leistungen als
die Gruppen mit LB/GB und VG auf. Das bedeutet, dass ihre Sdtze im Durchschnitt kiirzer
sind, sie weniger komplizierte und elaborierte Wortarten verwenden, und die Anzahl Gram-
matikfehler hoher ist. Es ergeben sich aber auch Unterschiede zwischen den sprachlichen
Leistungen der beiden Syndromgruppen. Die Geschichten der Kinder mit DS zeichnen sich
durch mehr Auslassungen von Wortern aus. Thre Geschichten sind kiirzer als die der Kinder

mit WBS.

Bei weiteren Leistungen, die zunichst zu den pragmatischen Fertigkeiten zugeordnet wurden,
wie dem Reifegrad und der Kohdrenz des Erzidhlten liegen die Leistungen der Kinder mit
WBS iiber denen der Kinder mit DS, die die schwéchsten Ergebnisse aufweisen, und unter
denen der Gruppen LB/GB und VG, deren Leistungen sich nicht voneinander, aber signifikant
von den beiden Gruppen mit Syndromen unterscheiden. Zum Beispiel erzéhlen fiinfzig Pro-
zent und mehr Kinder der Gruppen LB/GB und VG eine verkettete oder wahre Erzéhlung,
wihrend dies nur 29% der Kinder mit WBS und knapp 7% der Kinder mit DS gelingt. Die
Mehrzahl der Kinder mit WBS (ca. 58%) erzéhlen eine primitive Geschichte oder Sequenz,
und die Mehrzahl der Kinder mit DS (73%) eine Authdufung. Nicht iiberraschend korrelieren
der Reifegrad und die Kohérenz der Geschichte hoch miteinander (r=.53). Zusitzlich ergeben
sich zwischen den beiden Variablen zum Teil ausgeprigte Korrelationen mit syntaktischen
Fertigkeiten wie der Satzlidnge (r=.56 mit dem Reifegrad und r=.38 mit der Kohdrenz), dem
Elaborationsgrad (r=.67 mit dem Reifegrad und r=.42 mit der Kohérenz) sowie negativ mit
der Anzahl der Auslassungen (r=-.41 mit dem Reifegrad und r=-.37 mit der Kohérenz). Auch
bei Berechnung der Faktorenanalyse lud die Variable ,,Reifegrad der Erzahlung* am hochsten
auf dem Syntaxfaktor. Hier liegen zudem signifikante Korrelationen zur kindlichen Intelli-
genz, zur akustischen Merkfahigkeit und zum Alter vor. Das bedeutet insgesamt, dass Kinder
mit hoheren Intelligenzleistungen und solchen des Kurzzeitgeddchtnisses sowie dltere Kinder
langere, morphosyntaktisch elaboriertere und reifere Geschichten mit weniger Fehlern erzéh-

len.
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Bei den beiden Syndromgruppen kann vermutet werden, dass sie sich auf der morphologi-
schen Sprachebene beziiglich vereinzelter, aber insbesondere hinsichtlich syntaktisch komple-
xerer Aufgaben unterscheiden. Bei diesen Aufgaben werden integrative sprachliche Funktio-
nen gefordert, wenn es beispielsweise um das gezielte Beantworten von Fragen oder das orga-
nisierte und strukturierte Erzdhlen einer Bildergeschichte geht. Hierbei liegen die Leistungen
von Kindern mit WBS zwischen denen von Kindern mit DS sowie mit LB/GB bzw. der VG.
Somit kann angenommen werden, dass die Kinder mit WBS und DS sich weniger auf einem

einfachen, sondern vielmehr komplexeren sprachlichen Niveau unterscheiden.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Differenz zwischen syntaktischen und pragmatischen
Leistungen berechnet. Bei den Kindern mit WBS ist diese Diskrepanz am gréffiten und im
Vergleich zu den Kindern mit LB/GB und der VG sogar signifikant, nicht dagegen zu Kindern
mit DS. Es kann vermutet werden, dass Kinder, die iiber ein weniger umfangreiches Reper-
toire sprachlicher Ausdrucksmittel verfiigen, versuchen, sich unter Zuhilfenahme pragmati-
scher und prosodischer Hilfsmittel (z.B. Interjektionen) verstdndlich zu machen. Diese Be-
griindung kann erkldren, warum die Differenz zwischen den Gruppen mit WBS und DS nicht
signifikant wird, sie allerdings reicht nicht aus, um die ausgepriagte Differenz zwischen syn-
taktischen und pragmatischen Leistungen bei den Kindern mit WBS vollends zu erkldren.
Moglicherweise sind bei diesen weitere nichtsprachliche Faktoren fiir diese Diskrepanz von
Bedeutung. Zum Beispiel konnten Faktoren wie eine erhdhte soziale Erwiinschtheit oder der
Wunsch nach Lob und Anerkennung oder gar eine erhohte Motivation, emotional im Kontakt
mit dem Gegeniiber zu bleiben, eine Rolle spielen. Diese Annahmen miissten durch weitere

Studien gepriift werden.

SchlieBlich wurden sprachliche Auffélligkeiten und die Stimmqualitét erfasst. Insgesamt wur-
de ein kindliches Lispeln am hiufigsten beobachtet. Dabei wurde dies bei 71% der Kinder mit
DS und seltener mit 28% bei Kindern mit WBS sowie bei circa 22% der VG und 8% der
Gruppe mit LB/GB festgestellt. Die Artikulation wurde bei 73% der Kinder mit DS und 50%
der Kinder mit WBS als undeutlich bezeichnet. Gleichzeitig wurde sie bei 46% der Kinder
mit WBS und knapp 90% der Kinder der VG als deutlich eingeschétzt. Im Vergleich zu den
anderen beiden Kontrollgruppen wurden die Stimmen bei der Mehrzahl der Kinder mit WBS

und DS als dunkel bzw. tief und rau eingestuft.
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Insgesamt miissen diese Ergebnisse zur Artikulation und Stimmgqualitdt mit Vorsicht interpre-
tiert werden, da es sich bei der Erhebung um Einschitzungen handelt und keine standardisier-

ten Instrumente zum Einsatz kamen.

SchlieBlich soll noch auf die Gruppen LB/GB und VG eingegangen werden, die sich bei den
meisten morphosyntaktischen und pragmatischen Variablen nicht hinsichtlich ihrer Leistun-
gen unterscheiden (Ausnahme, die Kinder mit LB/GB machen mehr Grammatikfehler beim
Erzéhlen der Geschichte als die Kinder der VG). Somit kann angenommen werden, dass die
Sprachentwicklung von Kindern mit LB/GB vergleichbar zu der normalentwickelter Kinder

verlauft, wenngleich mit einer Verzogerung.

Die Kinder mit Syndromen weisen teils vergleichbare Leistungen auf, aber beziiglich vieler
Variablen weisen die Kinder mit DS die schwichsten Leistungen auf. Sie verwenden beim
Erzdhlen der Geschichte weniger Sétze, der Reifegrad ihrer Erzahlungen niedriger, das bedeu-
tet beispielsweise, dass 12% der Erzdhlungen als inhaltlich kohdrent zu bewerten sind. Sie
strukturieren die Geschichten kaum, erzdhlen eher den Inhalt von Bild zu Bild und sind auch
wenig in der Lage, weitere pragmatische Elemente einzusetzen, um die Geschichte fiir den
Horer interessant zu gestalten. Daraus folgt, dass die Ergebnisse von Tager-Flusberg (1999),
die von guten pragmatischen Fahigkeiten spricht, nicht gestiitzt werden konnen. Vielmehr ist
dies in Ubereinstimmung mit den Befunden von Reilly, Klima und Bellugi (1990) zu sehen,

die ebenfalls bei Jugendlichen mit DS von insgesamt schwicheren Leistungen sprechen.

Diese unterschiedlichen Ergebnisse bei den beiden Syndromgruppen und auch im Vergleich
zu den beiden Kontrollgruppen (LB/GB und VG) lassen die Forderung nach dem Mehrgrup-
penansatz (Hodapp und Zigler, 1997; Hodapp, Burack und Zigler, 1998; Martens, Wilson und
Reutens, 2008) bzw. die Beschreibung einzelner Verhaltensphinotypen als gerechtfertigt er-

scheinen.
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14. Die motorische Entwicklung

Angela Gosch

14.1 Einleitung

In den meisten Arbeiten iiber psychomotorische Fertigkeiten bei Kindern mit WBS wird von
einer ausgeprigten Schwiche gesprochen und eine primére Entwicklungsverzégerung wird
bemerkt (vgl. Gosch und Pankau, 1995). In einer prospektiven Studie an 218 Kindern mit
WBS konnten Pankau et al. (2000) zeigen, dass die Kinder durchschnittlich mit 11 Monaten
sitzen (Spannbreite: 6 - 48 Monate) und in der Regel mit 24 Monaten (Altersspannbreite: 12 -
60 Monate) zu laufen beginnen. Plissart, Borghraef und Fryns (1996) betonen eine iiber die
grobmotorische hinausgehende feinmotorische Schwiéche. Auch Trauner et al. (1989) geben
an, dass von den acht neurologisch untersuchten Jugendlichen mit WBS die Hilfte eine fein-
motorische Schwiche (Finger-Daumen-Opposition, etc.) und alle Schwierigkeiten beim Ma-

len (Kreis, Quadrat, etc.) hatten.

In einer Vergleichsstudie an 22 Kindern mit WBS im Alter von vier bis 10 Jahren und einer
nach Alter, Geschlecht und globaler Intelligenz parallelisierten Kontrollgruppe konnten Cric-
so, Dobbs und Mulherrn (1988) bei den Kindern mit WBS signifikant groBere Schwierigkei-
ten bei der visuellen Aufnahme, der visuellen Gestalterginzung und des visuellen Gedichtnis-
ses bei der Bearbeitung des Illinois Test of Psycholinguistic Abilities (Kirk et al. 1978) nach-
weisen. Die Autoren schliefen, dass bei Kindern mit WBS eine Storung der visuellen Infor-
mationsverarbeitung und weniger der Umsetzung vorliegt. Mittlerweile belegen iiber Jahr-
zehnte hinweg etliche Arbeiten {ibereinstimmend (Bellugi et al. 1988, 1994; Mervis und John,
2010; Pagon et al. 1987) ausgeprédgte Schwichen der Kinder mit WBS beziiglich der Visuo-

motorik.

Gosch konnte dariiber hinaus zeigen, dass Kinder mit WBS im Vergleich zu gleichaltrigen
Kindern mit Intelligenzminderung (Altersspanne: 4 - 10 Jahre, mittleres Alter: 6;10 Jahre) und
normalentwickelten jlingeren Kindern (gleichen Entwicklungsalters) nicht nur bei der Losung
von Aufgaben zur Grob- und Visuomotorik schwéchere Leistungen zeigen, sondern auch be-

ziiglich der Fein- und Mundmotorik (vgl. Tabelle 14.1, Seite 287).
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Tab. 14.1:  Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen hinsichtlich der
verschiedenen motorischen Aufgaben der vier Untersuchungsgruppen

Gruppe WBS DS LB/GB VG F p |Eta’
M M M M
(SD) (SD) (SD) (SD) #x
Grobmotorik 1.4 75 2.2 2.1 3.0 .04 10
(LOS) (1.6) (1.2) (1.7) (1.7)
Feinmotorik 4.6 4.6 59 5.7 32 .03 11
(MZA) (1.6) (1.5) (2.3) (1.5)
Visuomotorik 2.1 9 3.8 3.7 #12.9 005 |#
(MT) (2.3) (.8) (2.8) (2.5)
Mundmotorik 9.9 9.5 12.2 12.0 51 .003 .16
(3.0) (2.7) (2.7) (2.5)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=25); DS: Down-Syndrom (n=12); LB/GB: Lernschwierigkeiten / Intelli-
genzminderung (n=25); VG: normalentwickelte Kinder gleichen Entwicklungsalters (n=22); M: Mittelwert; SD:

Standardabweichung; F: F-Wert; p: Signifikanzniveau; Eta’: Effektstirke; # % Chi-Quadrat-Test

Aus der Tabelle 14.1 ist ersichtlich, dass gleichaltrige Kinder mit Down-Syndrom (DS) bei
den Aufgaben zur Korperkoordination (z. B. die Nase bei geschlossenen Augen mit den Zei-
gefingern abwechselnd beriihren, rhythmisches Klopfen mit Fingern und Fiien, Ballfangen,
u. a.) und zum Gleichgewicht (z. B. auf einem Bein stehen mit gedffneten Augen, balancieren
auf Zehenspitzen mit geschlossenen Augen) noch schwichere Ergebnisse aufweisen als Kin-
der mit WBS. Dies gilt auch fiir ihre visuomotorischen Leistungen, die durch die Aufgaben
des Mosaiktests (MT) des Hannover Wechsler Intelligenztests fiir das Vorschulalter
(HAWIVA, Eggert, 1978) erfasst wurden. Bei einer zeichnerischen Aufgabe (Mann-Zeichen-
Test, Ziler 1996) und den Aufgaben zur Mundmotorik (Priifung der Lippen- und Zungenmoti-
litdt nach Chilla und Kozielski, 1977; Castillo Morales, 1991) ergeben sich keine Leistungs-
unterschiede zwischen Kindern mit WBS und DS, die jedoch signifikant schwicher sind als
die von Kindern mit geistiger Behinderung und normalentwickelten jiingeren Kindern (glei-

chen Entwicklungsalters).

Gosch und Pankau (2000) fanden in ihrer Studie an 183 Patienten mit WBS im Alter von zwei
bis 19 Jahren, dass die meisten Kinder unter einem Alter von sechs Jahren nicht in der Lage
waren, einen Menschen zeichnerisch darzustellen. Etwas mehr als der Halfte der sieben- bis
achtjdhrigen und 85% der neun- bis zehnjihrigen Kinder mit WBS gelang die Menschdar-

stellung demgegeniiber. Beim Vergleich des chronologischen und zeichnerischen Alters féllt
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auf (vgl. Abb. 14.1), dass die Sechsjdhrigen im Mittel ein zeichnerisches Alter von viereinhalb
Jahren aufweisen, bei den durchschnittlich 16-jahrigen Jugendlichen mit WBS liegt das mitt-

lere Mann-Zeichen-Alter bei sieben Jahren.

18 Alter (Jahre) -

‘—Q—LA +MZA‘

Abb. 14.1:  Chronologisches Alter (LA) und Mann-Zeichen-Alter (MZA) von
183 Patienten mit WBS (Gosch und Pankau 2000)

Aus der Abbildung wird deutlich, dass das zeichnerische Alter zwar stetig mit dem Lebensal-
ter ansteigt, aber nur sehr langsam, sodass sich die ,,Entwicklungsschere im Laufe der Zeit
weiter Offnet. Zusétzlich geben die Autoren an, dass das hochste Mann-Zeichen-Alter von

neuneinhalb Jahren von einem 15-jdhrigen Jugendlichen mit WBS gezeigt wurde.

In ihrer Studie haben Bertrand, Mervis und Eisenberg (1997) die visuomotorischen Fertig-
keiten bei Kindern mit WBS mit einer Gruppe normalentwickelter Kinder gleichen chronolo-
gischen (CA) und einer weiteren mit gleichem mentalen Entwicklungsalter (MA) verglichen.
Die Kinder mit WBS zeigen unabhédngig vom eingesetzten Verfahren schwichere Leistungen
als die Vergleichsgruppen, und bei der qualitativen Auswertung von gezeichneten Objekten
wiesen sie mehr desorganisierte Zeichnungen auf (WBS: 63% im Vergleich zu MA: 47%).
Auch die Variabilitdt in ihren zeichnerischen Leistungen war grofler als in den beiden Ver-
gleichsgruppen. Auch Hudson und Farran (2011) sprechen von einer geringeren Kohésion der
kindlichen Zeichnungen, und zusitzlich hatten Kinder mit WBS gerade beim Nachmalen von

Figuren mit mehreren rdumlichen Relationen Schwierigkeiten.
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Die Ergebnisse der Studien weisen insgesamt auf schwéchere grob-, visuo-, fein- und mund-
motorische Leistungen der Kinder mit WBS im Vergleich zu verschiedenen Kontrollgruppen
hin. Die kindlichen Zeichnungen der Kinder mit WBS weisen ein grofleres Ausmall an

Schwierigkeiten bei dem Strukturieren der Zeichnungen auf.

14.2 Motorische Leistungen von Kindern und Jugendlichen mit WBS im Vergleich zu
verschiedenen Kontrollgruppen

Ziel dieser Studie ist es, verschiedene motorische Fertigkeiten von Kindern und Jugendlichen
mit WBS mit denen von verschiedenen Kontrollgruppen zu vergleichen. Dabei handelt es sich
um eine Gruppe mit Down-Syndrom (DS), eine Gruppe von Kindern und Jugendlichen mit
Lernschwierigkeiten bzw. Intelligenzminderung (LB/GB) und eine Gruppe jlingerer normal-

entwickelter Kinder mit vergleichbaren sprachlichen Leistungen (VG).

14.3 Stichprobe und Methode

Fiir die genaue Beschreibung der 128 Kinder und Jugendlichen der vier Gruppen mit WBS,
DS, LB/GB und der VG wird auf das Kapitel 11.2 verwiesen.

Handlungsteil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder, Revision: Mit den Kindern
und Jugendlichen wurde der Handlungsteil des Hamburg-Wechsler Intelligenztests fiir Kinder,
Revision 1983 (Tewes, 1983) durchgefiihrt. Der HAWIK-R setzt sich aus den Skalen: Zahlen-
Symbol-Test (ZS), Bildererginzen (BE), Bilderordnen (BO), Mosaiktest (MT) und Figurenle-
gen (FL) zusammen. Jedem Subtest liegen eine Reihe von Aufgaben zugrunde, bei denen sich
sowohl die Rohpunkte richtig geldster Aufgaben berechnen lassen als auch Wertpunkte, die
einen altersunabhéingigen Vergleich der Leistung zulassen. Fiir alle Aufgaben sind Zeitgren-

zen vorgegeben.

Da schon im Kapitel 11.1 ausfiihrlich die Giitekriterien des HAWIK-R referiert wurden, wird
hier nur kurz auf die mit den Untertests zu erfassenden Fertigkeiten eingegangen:

Zahlen-Symbol-Test (ZS): Mithilfe dieses Untertests werden die psychomotorische Ge-
schwindigkeit, die visuell-motorische Koordination und das Konzentrationsvermdgen bei
Routineaufgaben erfasst. Die Kinder sollen innerhalb von 120 Sekunden vorgegebenen Sym-

bolen Zahlen zuordnen.
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Bilderergéinzen (BE): Kinder sollen hier auf abgebildeten Gegenstdnden, Fehlendes zeigen
oder benennen. Dazu haben sie pro Bild 15 Sekunden Zeit. Hiermit werden die genaue Wahr-
nehmungsdurchgliederung und die Fahigkeit, Wesentliches vom Unwesentlichen zu differen-
zieren, geprift. Es gehen auch kulturelle Fertigkeiten und das Wissen von Kindern bei der

Losung mit ein.

Bilderordnen (BO): Bei diesem Untertest werden die Kinder gebeten, mehrere Bilder in die
richtige Reihenfolge zu bringen. Gepriift wird damit die Féhigkeit, soziale Handlungsabliufe
zu erfassen, Sequenzen in der korrekten Ordnung herzustellen und dabei zwischen wichtigen
und unwichtigen visuellen Details zu differenzieren. Auf die Leistung haben das Ausmal} der
visuellen Organisation, der Einsatz von Lernstrategien und die soziale Intelligenz einen Ein-

fluss.

Mosaik-Test (MT): Mithilfe dieses Tests, bei dem die Kinder vorgegebene Muster mit Klotz-
chen unter Zeitnahme nachbauen sollen, wird das rdumliche Vorstellungsvermogen sowie die
psychomotorische Koordination und Kombinationsfdahigkeit getestet. Es geht hier auch die
geistige Flexibilitdt sowie die Fihigkeit, bei den Aufgaben angemessene Losungsstrategien

einzusetzen, ein.

Figurenlegen (FL): Bei diesen Aufgaben sollen die Kinder Gegenstinde und Objekte (z.B. ein
Schiff, Baum) aus Puzzleteilchen zusammensetzen. Die Losung dieser Aufgaben ist von der
visuell-rdumlichen Koordination und vom rdumlichen Vorstellungsvermogen, der Flexibilitét

des Denkens und der Konzentrationsfahigkeit sowie der Belastbarkeit abhéngig.

Fiir alle Aufgaben werden die Rohwerte berechnet und in Wertpunkte umgewandelt (Mittel-
wert: M=10, Standardabweichung: SD=+3). Letztere gehen in die statistische Analyse ein.

Mann-Zeichen-Test (MZT): Als weiteres Verfahren wurde der Mann-Zeichen-Test (MZT) mit
den Kindern und Jugendlichen bearbeitet. Die genaue Auswertung des Mann-Zeichen-Tests
nach den Kriterien nach Ziler (1996). Zunéchst wird die Anzahl gemalter Korperdetails einge-
hender analysiert. Hier ist von Interesse, welche Merkmale des Kopfes (z.B. Augen, Nase,
Mund, Ohren, Haare) und Korpers (z.B. Rumpf, Arme, Beine und Fiie) entweder einfach (als

Strich) oder komplex (als zweidimensionales Element) gezeichnet werden. Des Weiteren inte-
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ressiert, ob die Kinder ihren Menschdarstellungen Kleidung beifiigen. Die Summe der ge-
zeichneten Details und daraus folgend ein Mensch-Zeichen-Alter werden berechnet. In diesem
Untersuchungsabschnitt wird nicht nur ein Summenwert gezeichneter Korperdetails in die
Auswertung einbezogen, sondern die Menschdarstellungen werden auch nach qualitativen

Kriterien untersucht.

Hier interessiert nicht nur, ob die Kinder ihren Menschdarstellungen Kleidung beifiigen, son-
dern auch, ob sie die Figur schattieren, und ob ihre Bilder weitere Personen oder Objekte

(Randdarstellungen) enthalten.

Es ist nicht nur wichtig, welche Korpermerkmale die Kinder zeichnen, sondern auch, welche
sie auslassen, daher wird fiir die einzelnen Merkmale gepriift, ob sie gemalt wurden, und

zugleich die Summe ausgelassener Merkmale mit berechnet.

Qualitative Variablen beschreiben die Art der Zeichnung, d.h., ob die Proportionen der Figur
stimmen, Asymmetrien und weitere fein- und visuomotorische Besonderheiten vorhanden
sind, und welchen emotionalen Eindruck die Menschdarstellungen vermitteln. Zu den Propor-
tionen werden die Rumpflidnge und -breite miteinander in Beziehung gesetzt (der Rumpf soll
langer sein als breit), die Relationen zwischen Kopf und Rumpf (der Kopf soll nicht groB3er als
2 und kleiner als 1/10 des Rumpfes sein), die Arm- und Beinldange zur Rumpflidnge sowie die
Lange der Fiile zur Beinldnge. Bei den Variablen: Proportionen des Rumpfes bzw. des Kop-
fes in Relation zum Rumpf wird beurteilt, ob das Merkmal auffillig bzw. unauftillig ist (0/1-
Kodierung), wihrend bei den anderen Variablen jeweils Quotienten (z.B. Armlénge (cm) di-

vidiert durch Rumpflange (cm)) berechnet werden, die in die Auswertung einbezogen werden.

Die Asymmetrien beziehen sich auf die Extremitéten, d.h. es werden jeweils der kurze Arm
bzw. das kurze Bein in Beziehung zum langen Arm bzw. zum langen Bein gesetzt. Der jewei-

lige Quotient geht in die statistische Berechnung ein.

Weitere fein- und visuomotorische Auffilligkeiten umfassen eher graphomotorische Schwie-
rigkeiten des Kindes, die sich im Nachzeichnen von Linien und durch Radieren (jeweils 0/1-
Kodierung: vorhanden versus nicht vorhanden) &ulern. Weitere visuomotorische Schwierig-

keiten sind die falsche rdumliche Anordnung von Korperteilen, fehlende Verbindungen zwi-
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schen Korperteilen und ein starker Neigungswinkel der Figuren. Hier wird beurteilt, ob die
Auffalligkeit vorhanden ist oder nicht (0/1-Kodierung). Auch das Zeichnen extrem kleiner (<5
cm) oder extrem groBer Figuren (>20 cm) sowie das Malen unrealistischer Transparenzen
(z.B. Korperumrisse sind durch die Kleidung sichtbar) weisen auf visuomotorische Schwie-

rigkeiten der Kinder hin.

SchlieBlich wird neben diesen fein- und visuomotorischen Variablen ein weiteres qualitatives
Merkmale, die emotionale Wirkung der Menschdarstellung, erhoben. Hierzu wird zwischen
den drei Kategorien der neutralen, negativen und positiven Gestimmtheit der Figur unter-

schieden.

Zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitéit bei der Auswertung dieser 25 beschriebenen Krite-
rien wurden von zwei Auswertern jeweils fiinf zuféllig ausgewéhlte Menschdarstellungen
unabhingig voneinander ausgewertet. Der Reliabilitdtsquotient von r=.97 kann als gut be-

zeichnet werden.

In der folgenden Abbildung 14.2a-f (Seite 293) werden Beispiele flir Randdarstellungen
(Zeichnung a)), auffillige Proportionen und Asymmetrien (Zeichnungen b) und c)), unrealisti-
sche Transparenzen (man sieht die Extremitdten durch die Kleidung) und eine kleine Figur
(Zeichnung d)), eine falsche rdumliche Anordnung (Zeichnung ¢)) und fehlende Verbindun-

gen von Korperteilen (Zeichnung f)) gegeben.
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Abb. 14.2 (a-f): Beispiele fiir auffillige Kinderzeichnungen
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14.4 Ergebnisse

In der Untersuchung im Jugendalter interessieren hauptsidchlich die fein- und visuomotori-
schen Leistungen. Um die praktisch-anschaulichen Fertigkeiten differenziert erfassen zu kon-
nen, wurde den Kindern und Jugendlichen mit WBS, DS und LB/GB der Handlungsteil des
Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Kinder in der revidierten Fassung von 1983 (HAWIK-
R, Tewes, 1983) vorgegeben.

Der Handlungsteil des HAWIK-R setzt sich aus den Skalen: Zahlen-Symbol-Test (ZS), Bil-
derergdnzen (BE), Bilderordnen (BO), Mosaiktest (MT) und Figurenlegen (FL) zusammen.
Jedem Subtest liegen eine Reihe von Aufgaben zugrunde, bei denen sich sowohl die Roh-
punkte richtig geloster Aufgaben berechnen lassen als auch Wertpunkte (Mittelwert: M=10,
Standardabweichung: SD=+3), die einen altersunabhingigen Vergleich der Leistung zulassen.

Fiir alle Aufgaben sind Zeitgrenzen vorgegeben.

8
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Abb. 14.3: Mittelwerte (Wertpunkte) in den Untertests des HAWIK-R in den drei
Untersuchungsgruppen

Der Abbildung 14.3 ist zu entnehmen, dass sich die drei Untersuchungsgruppen beziiglich
aller Untertests des Handlungsteils des HAWIK-R signifikant voneinander unterscheiden.
Dabei weisen jeweils Kinder mit LB/GB deutlich bessere Leistungen auf als die Kinder der
beiden Syndromgruppen. Dies gilt fiir den Zahlen-Symbol-Test (ZS: psychomotorische Ge-
schwindigkeit der Kinder), die Differenzierung des Wesentlichen vom Unwesentlichen, d.h.
der Wahrnehmungsdurchgliederung (BE), das Erkennen sozialer Handlungsablaufe (BO), die
psychomotorischen Koordination und Kombinationsfahigkeit (MT) sowie die Reproduktion

konkreter Figuren (FL). Hinsichtlich der psychomotorischen Geschwindigkeit (ZS), des Er-
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kennens sozialer Handlungsabldufe (BO) und der Reproduktion konkreter Figuren (FL) liegen
die Mittelwerte der Kinder mit LB/GB im Vergleich zu den Normen gleichaltriger normalent-
wickelter Kinder noch im knappen Durchschnittsbereich (Mittelwert: M=10, Standardab-
weichung: SD=3 Wertpunkte).

Kinder mit WBS und DS unterscheiden sich nicht in ihren Leistungen beziiglich der psycho-
motorischen Geschwindigkeit (ZS), des Erkennens sozialer Handlungsabldaufe (BO) und der
Reproduktion konkreter Figuren (FL). Bei Aufgaben hinsichtlich der Differenzierung des We-
sentlichen vom Unwesentlichen (BE) und der psychomotorischen Koordination und Kombi-
nationsfahigkeit (MT) weisen Kinder mit WBS etwas hohere Mittelwerte auf als Kinder mit
DS.

Die zeichnerischen, fein- und visuomotorischen Fertigkeiten der Kinder und Jugendlichen
wurde mithilfe des Mann-Zeichen-Tests (Kriterien nach Ziler, 1996) untersucht. Zunéchst
wird in Abbildung 14.4 das mittlere Mensch-Zeichenalter (MZA) der Kinder der vier Unter-

suchungsgruppen in Relation zu ihrem mittleren Lebensalter (LA) dargestellt.

Jahre

WBS DS LB/GB VG

\—MZA —o—LA\

Abb. 14.4: Mittelwerte beziiglich des zeichnerischen Alters (MZA) und chronologischen
Alters (LA) in den vier Untersuchungsgruppen WBS, DS, LB/GB und VG

Aus der Abbildung geht hervor, dass bei normalentwickelten Kindern (VG) das Mensch-
Zeichen-Alter (8.3 Jahre) ungefahr ihrem tatsidchlichen Lebensalter von 8;2 Jahren entspricht.
In allen anderen Gruppen besteht eine deutliche Differenz zwischen ihrem Lebens- und zeich-
nerischen Alter. Dabei ist diese Differenz bei Kindern und Jugendlichen mit LB/GB am ge-

ringsten und bei denen mit WBS am gréften (einfaktorielle Varianzanalyse: F=14.3, p<.001,
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Effektstirke von .26). Es fallt auf der Ebene des mittleren Mann-Zeichen-Alters auf, dass bei
Kindern mit WBS die Jungen hohere Zeichen-Alter aufweisen als die Maddchen, wihrend es

sich in den Gruppen mit LB/GB und der VG genau anders herum verhilt.

Um qualitative Aspekte der fein- und visuomotorischen Fertigkeiten genauer beurteilen zu
konnen, werden Auffilligkeiten beim Malen von Proportionen der Figur (z.B. Lénge der Fiifle
zur Beinldnge), Asymmetrien (z.B. Relation des kurzen Beins zum langen Bein) und die emo-
tionale Gestimmtheit der Menschdarstellung eingeschitzt. Diese qualitative Analyse der
Menschzeichungen ergab, dass Kinder und Jugendliche mit WBS im Vergleich zu Jugendli-
chen mit DS und LB/GB weniger Details des Kopfes und des Korpers ihren Figuren beifiigen.
Ihre Zeichnungen sind gekennzeichnet durch mehr Auffilligkeiten beziiglich der Proportionen
(z.B. lingere Arme im Vergleich zum Korper, groflere Fiile im Vergleich zu der Beinldnge),
und sie weisen mehr Asymmetrien auf (z.B. Verhiltnis des kurzen und langen Bein). Dariiber
hinaus wurden folgende weiteren fein- und visuomotorischen Auffalligkeiten beobachtet:
23,7% der Jugendlichen ordnen Korperteile der Figur rdumlich verkehrt an im Vergleich zu
keinem Jugendlichen mit DS und LB/GB. Der Neigungswinkel der Figur liegt zwar bei 23,7%
der Kinder mit WBS am héaufigsten iiber 15° (gemessen von einer waagerechten FuBlinie),
aber nur bei 13,3% der Jugendlichen mit DS und 6,1% der mit LB/GB. Fehlende Verbindun-
gen zwischen Korperteilen sind bei den Kindern mit WBS bei 13% zu beobachten, noch hiu-

figer bei Kindern mit DS (27%), dagegen gar nicht bei Kindern mit LB/GB.

Die unrealistischen Transparenzen, gemeint sind erkennbare Korperumrisslinien durch gemal-
te Kleidungsstiicke, sind bei 5,3% der Zeichnungen von Kindern und Jugendlichen mit WBS,
6,1% der von Kindern mit LB/GB und keinem Kind und Jugendlichen mit DS selten.

14.5 Diskussion

Beziiglich der fein- und visuomotorischen Leistungen ergeben sich fiir die Kinder mit WBS

und DS deutlich schwichere Leistungen als fiir die Kinder mit LB/GB.

Wihrend bei der Durchfiihrung der Untertests im Handlungsteil Hamburg Wechsler Intelli-
genztests fiir Kinder (HAWIK-R, Tewes, 1983) die Leistungen der Kinder mit LB/GB beziig-
lich einiger Untertests im Durchschnittsbereich liegen, sind die der Kinder mit WBS und DS
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jeweils im weit unterdurchschnittlichen Bereich einzuordnen. Keine Unterschiede zwischen
den beiden Syndromgruppen ergeben sich fiir die psychomotorische Geschwindigkeit, das
Erkennen sozialer Handlungsabldufe und der Reproduktion konkreter Figuren. Mittelwertsun-
terschiede liegen fiir die psychomotorische Koordination und Kombinationsfahigkeit (Mosaik-
test) und die visuelle Durchgliederung bzw. die Differenzierung des Wesentlichen vom Un-
wesentlichen vor. Hier weist die Gruppe mit DS jeweils schwichere Mittelwerte und eine
geringere Variabilitdt der Leistungen auf als die Kinder mit WBS. Zum Teil sind die Leistun-
gen der durchschnittlich 12;10-jdhrigen Kinder mit WBS und DS so schwach, dass man von
einem Bodeneffekt (floor effect) ausgehen kann, d.h. dass die Aufgaben nicht mehr geniigend
zwischen den Leistungen der Kinder differenzieren und die tatséchlichen Leistungen der Kin-

der und Jugendlich vermutlich noch schwicher ausfallen wiirden..

Beim Malen einer Menschfigur ergeben sich bei der Berechnung des Mensch-Zeichen-Alters
signifikant schwichere Leistungen fiir die beiden Syndromgruppen im Vergleich zu Kindern
mit LB/GB und der VG. Die Zeichnungen der durchschnittlich 12;10-jdhrigen Kinder mit
WBS entsprechen einem mittleren zeichnerischen Alter von 6.7 Jahren und die der durch-
schnittlich 13;0-jdhrigen Kinder mit DS im Mittel einem von 7.2 Jahren. Obwohl die Kinder
mit WBS ein durchschnittlich um fiinf Monate niedrigeres Mensch-Zeichen-Alter aufweisen
als Kinder mit DS, ist dieser Unterschied nicht signifikant. Es miisste in Folgestudien gepriift

werden, ob sich diese Diskrepanz im Laufe der Zeit noch vergrofert.

Im Weiteren fallen bei Kindern mit WBS signifikant mehr Schwierigkeiten beim Zeichnen
von Proportionen auf, auch liegen mehr Asymmetrien vor. Mehr Kinder mit WBS ordnen
Korperdetails ihrer Figuren rdumlich falsch an. Diese Figuren sind im Raum haufiger schief
gemalt (auffilliger Neigungswinkel). Diese Ergebnisse weisen auf deutliche Schwierigkeiten
der Kinder bei der visuomotorischen Integration und insbesondere der feinmotorischen Steue-
rung hin. Kinder mit WBS malen zwar Arme und Beine, aber aufgrund der Schwierigkeiten
beim gezielten und koordinierten Zeichnen kommt es zu ungleich gemalten Extremititen und
Proportionen der Korperteile. Eine wesentliche Ursache dieser verdnderten Wahrnehmung
liegt im Strabismus der Kinder (Winter et al. 1996), der nicht selten zur Amblyopie fiihrt und
damit das rdumliche Sehen verhindert. Diese Befunde sind in Einklang mit den Ergebnissen
von Bertrand et al. (1997) sowie Hudson und Farran (2011) zu sehen und konnen als charakte-

ristisches Merkmal fiir Kinder mit WBS angesehen werden. Somit verweisen diese Ergebnisse
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auf ausgeprigte feinmotorische Schwierigkeiten der Kinder und Jugendlichen mit WBS hin,

die stirker ausgepragt sind als bei den Kindern mit LB/GB und Down-Syndrom.

Hudson und Farran (2013) haben in ihren Untersuchungen nachweisen kdnnen, dass Kinder
mit WBS beim Nachmalen den Figuren weniger Aufmerksamkeit schenkten, aber vergleich-
bare Strategien beim Malen einsetzen wie eine Vergleichsgruppe normalentwickelter Kinder.
In weiteren Studien soll gepriift werden, ob sich Schwierigkeiten der Kinder mit WBS (und
auch der mit DS) bei visuomotorischen Aufgaben noch genauer eingrenzen lassen. Das Wis-
sen um diese Schwierigkeiten ist hilfreich, um FordermaBBnahmen gezielter entwickeln und
einsetzen zu konnen. Die eigenen Ergebnisse sind schon deshalb praktisch bedeutsam, weil
Kinder mit WBS und DS im mittleren Alter von 6;10 Jahren zwar vom Alter her schulreif
sind, ihnen aber grundlegende fein- und visuomotorischen Fertigkeiten fehlen, die fiir den
erfolgreichen Schulbesuch notwendig sind. Diese Erkenntnisse konnen dann dazu beitragen,
dass fiir diese Altersgruppe gezielt Fordermafinahmen entwickelt und eingesetzt werden kon-

nen.

14.6 Ergebnisse zur Lingsschnittstudie bei Kindern mit WBS

Die Lingsschnittstudie an Kindern mit WBS beschrénkt sich auf die Entwicklung zeichneri-
scher und feinmotorischer Fertigkeiten der Kinder im durchschnittlichen Alter von 6;10 Jah-
ren und 12;10 Jahren. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten wurden die Kinder gebeten, einen
Menschen zu zeichnen. In der folgenden Abbildung 14.5 (Seite 299) sind jeweils das chrono-
logische und das Mann-Zeichen-Alter der 25 Kinder mit WBS dargestellt.

Die durchschnittlich 6;10-jdhrigen Kinder mit WBS weisen im Mittel ein Mann-Zeichen-Alter
von 4.5 Jahren und zum zweiten Testzeitpunkt sechs Jahre spiter ein mittleres Mann-Zeichen-
Alter von 6.9 Jahren auf. Obwohl dieser Leistungszuwachs bei Berechnung eines t-Tests fiir
abhingige Stichproben hochsignifikant (t=-11.4, df=24, p<.001) wird, zeigt die Abbildung,

dass die sogenannte ,,Leistungsschere* immer deutlicher wird.

Berechnet man die sogenannten Mann-Zeichen-Quotienten zu beiden Untersuchungszeitpunk-
ten, so nimmt der mittlere Mann-Zeichen-Quotient von durchschnittlich 66 zum ersten Unter-

suchungszeitpunkt auf einen mittleren Wert von 52 signifikant ab (t=6.3, df=24, p<.001).
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Abb. 14.5: Chronologisches (CA) und Mann-Zeichen-Alter (MZA) der 25 Kinder mit
WBS zu den beiden Testzeitpunkten

14.7 Diskussion

Auch wenn die Langsschnittstudie bei Kindern und Jugendlichen mit WBS zeigt, dass signifi-
kante Leistungsverbesserungen bei der feinmotorischen Steuerung im Verlauf zu erreichen
sind, muss beachtet werden, dass die ,,Leistungsschere zwischen Menschdarstellung und dem
Alter sich weiter 6ffnet. Zusitzlich gilt, dass die hier vorgestellten Ergebnisse eine Alters-
spanne beriicksichtigen, die nicht iiber das Jugendalter (< 17 Jahre) hinausgeht. Weitere
Langsschnittstudien wéren daher angebracht, in denen die Fertigkeiten bis hin zum Erwachse-
nenalter untersucht werden sollten, um auch fiir diese Altersgruppe differenziertere Ergebnis-
se zu den motorischen Fertigkeiten zu erhalten. Dies ist auch unter dem Aspekt sinnvoll, weil
nach Beendigung der Schule hiufig FordermaBnahmen auslaufen, und auch regelmiBige
Ubungen wie Schreiben oder die regelmiBige Teilnahme am Sportunterricht nach dem Schul-
besuch auf freiwilliger Basis weitergefiihrt werden miissen. Losse et al. (1991) konnten zei-
gen, dass bei Kindern und Jugendlichen, die beziiglich der grobmotorischen Fertigkeiten nicht
mehr gefordert werden, eine Stagnation zu beobachten ist. Daher wire in Langsschnittstudien
zu priifen, ob es bei Menschen mit WBS im Erwachsenenalter zu einem Verlernen erworbener

Fertigkeiten kommt.
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15. Kindliche Selbstindigkeit
Angela Gosch

15.1 Einleitung

Ein bedeutsamer Aspekt der Entwicklung, der durch kognitive, verhaltensbezogene und Per-
sonlichkeitsfaktoren beeinflusst wird, ist das adaptive Verhalten der Kinder bzw. deren Selb-
standigkeit. Dabei handelt es sich um konzeptuelle, soziale und praktische Fertigkeiten, die
Menschen gelernt haben, um den Alltag zu bewiltigen (American Association on Intellectual

and Developmental Disabilities AAIDD, 2010).

Fiir die Diagnosestellung einer Intelligenzminderung ist die Einschatzung der kindlichen Selb-
standigkeit obligat. Im Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Stérungen
(DSM V, American Psychiatric Association, 2013) wird fiir die Diagnosestellung einer intel-
lektuellen bzw. kognitiven Entwicklungsstdrung neben einer unterdurchschnittlichen allge-
meinen intellektuellen Leistungsfiahigkeit eine ausgeprigte Einschrinkung der Adaptation
bzw. Anpassungsfahigkeit in drei Bereichen gefordert: 1. dem konzeptuellen Bereich, der
Sprach-, Lese-, Schreib-, Rechenfertigkeiten, das abstrakte Denken, Wissen und Gedéchtnis-
leistungen umfasst, 2. dem sozialen Bereich, der sich auf die Empathie, soziale Urteilsfahig-
keit, interpersonale Kommunikationsfahigkeiten, die Fahigkeiten Freundschaften aufzubauen
und aufrechtzuerhalten (u.a.) bezieht und 3. den praktischen Bereich, der sich um die Selbst-
steuerung bzw. das Selbstmanagement bei der personlichen Pflege, bei beruflichen Verant-
wortlichkeiten, den Umgang mit Geld, mit der Freizeit und der Organisation von Schul- und

beruflichen Aufgaben zentriert.

Zusitzlich schreiben die Autoren des DSM 1V:
Die Anpassungsfihigkeit bezieht sich darauf, wie effektiv eine Person die Anforderungen
des tiglichen Lebens bewiltigt und wie gut sie den Grad personlicher Unabhingigkeit er-
fiillt, der unter Beriicksichtigung des Alters, des soziokulturellen Hintergrunds und des
sozialen Umfelds von ihr erwartet wird. Die Anpassungsfahigkeit kann durch verschiede-
ne Faktoren beeinflusst sein, dazu gehoren Bildung, Motivation, Personlichkeitsmerkma-
le, soziale und berufliche Mdglichkeiten sowie psychische Storungen und medizinische
Krankheitsfaktoren, die mit einer Geistigen Behinderung verbunden sein konnen. Anpas-

sungsprobleme lassen sich mit hoherer Wahrscheinlichkeit durch Férderung verbessern
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als der kognitive IQ, der eher das stabilere Merkmal ist (SaB, Wittchen und Zaudig,
1996)

Die Autoren fordern, dass Informationen tiber das Anpassungsverhalten von einer oder mehre-
ren zuverldssigen Quellen durch Befragungen, den Einsatz von Fragebdgen oder die Verfol-
gung der Bildungs-, Entwicklungs- und Krankengeschichte einer Person einzuholen ist. Die
Beurteilung der Anpassungsfahigkeit miisse vor dem individuellen Lebenshintergrund bzw.

soziokulturellen Kontext erfolgen.

In der Internationalen Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10, Dilling et al. 1991) wird
der Einsatz standardisierter Verfahren sowohl fiir die Einschédtzung des 1Q als auch fiir die
soziale Anpassung gefordert, um die Diagnose einer Intelligenzminderung (F70-F79) stellen

zu konnen.

In der Literatur werden als Synonyme fiir die Selbstédndigkeit bzw. das Anpassungsverhalten
adaptives Verhalten, adaptive Fertigkeiten oder Reife, lebenspraktische Fertigkeiten, kindliche

Reife oder Autonomie verwendet.

Zur Selbstdandigkeit bei Menschen mit WBS liegen mittlerweile eine Reihe von Studien mit
dhnlichen Ergebnissen vor. In allen Arbeiten, ob es sich um Kinder oder Erwachsene handelt,
wurden den Eltern entweder Fragebogen vorgelegt oder ein strukturiertes Interview mit ithnen
gefiihrt, um verschiedene Aspekte der kindlichen Unabhéngigkeit bzw. Selbstindigkeit zu

erfassen.

In der ersten Studie von Arnold, Yule und Martin von 1985 haben die Autoren mit den Eltern
von 23 Kindern mit einer infantilen Hyperkalzdmie ein strukturiertes Interview mittels Adap-
tive Behaviour Scale (AAMD, Nihira et al. 1975) gefiihrt. Die Kinder waren im Mittel 14;4
Jahre alt (Range: 7—12 Jahre); es handelt sich um 10 Madchen und 13 Jungen. Die Ergebnisse
der Gruppe mit infantiler Hyperkalzdmie wurden mit Normen anderer Kinder mit Intelli-
genzminderung der AAMD in Beziehung gesetzt. Die Ergebnisse der Skalen zur personlichen
Selbstdndigkeit im Alltag sind mit denen der Normstichprobe vergleichbar. Allerdings liegen
die Mediane hinsichtlich der Skalen Unabhéngigkeit (independent functioning) und Selbsteue-

rung (self direction) unter denen der Normstichprobe. Die meisten Kinder brauchen Hilfe
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beim Essen, bei der personlichen Hygiene und Ankleiden, sie zeigen aulerdem nur wenig

Initiative beim Auswéihlen von Aktivitéten.

Gosch (1992, Gosch und Pankau, 1994) hat 25 Kinder mit WBS und eine Kontrollgruppe
gleichen Alters, Geschlechts und sprachfreier Intelligenz beziiglich der Selbstéindigkeit mit-
einander verglichen. Die Kinder waren im Mittel 6;10 Jahre alt (Altersspannbreite: 4 bis10
Jahre), und es handelt sich pro Gruppe jeweils um 12 Médchen und 13 Jungen. Die Miitter der
Kinder wurden gebeten, die Kurzform der Vineland Social Maturity Scale (Liier et al. 1971)
auszufiillen. Mithilfe dieses Fragebogens wird die Selbstindigkeit (z.B. beim Essen, An- und
Auskleiden, etc.) und soziale Reife der Kinder erfasst. Die Kinder mit WBS werden als signi-
fikant weniger selbstdndig beschrieben als die Kontrollgruppe. Die Autorin fiihrt als Erkla-
rung die ausgepridgten grob-, fein- und visuomotorischen Schwierigkeiten der Kinder mit
WBS an, die sie Aufgaben wie das Essen oder Anziehen spiter erlernen lassen. Eine weitere
Erklarung konnte sein, dass Kinder mit WBS aufgrund ihres Korperbaus, des niedrigeren
Langenwachstums und des mdglichen Herzfehlers jiinger und hilfsbediirftiger wirken, sodass
Eltern und andere Personen der Umwelt den Kindern linger als anderen Kindern Unter-

stiitzung in verschiedenen Lebensbereichen anbieten.

Mervis et al. (2000) haben bei 41 Kindern mit WBS im Alter von vier bis acht Jahren und
Hahn et al. (2014) bei 18 Kindern mit WBS und eine Kontrollgruppe mit vergleichbaren Ent-
wicklungsstand die Selbstidndigkeit mithilfe der Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS,
Sparrow et al. 1984) erfasst. In der Studie von Mervis et al. (2000) entsprach der VABS-
Gesamtwert dem mentalen Entwicklungsalter der Kinder. In beiden Studien fielen bei den
Skalen der VABS bessere Ergebnisse in dem Bereich Sozialisation (socialisation) und hier
insbesondere bei den kommunikativen Fertigkeiten (interpersonal skills) auf. Schwéchere
Ergebnisse wurden beziiglich der Selbstindigkeit im Alltag (daily living domain) und der mo-
torischen Fertigkeiten (motor skills) gefunden. Zusétzlich berichteten Hahn et al. (2014) bei
Kindern mit WBS eine negative Korrelation: je besser deren adaptiven kommunikativen und
sozialen Fahigkeiten waren, desto weniger problematische Verhaltensweisen zeigten sie in

sozialen Situationen.

In der Studie von Mervis und John (2010) gaben die Eltern von 122 Kindern und Jugendli-

chen im Alter von vier bis 17 Jahren an, dass die Kinder bessere Fertigkeiten beziiglich der
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Skalen der sozialen Interaktion und Kommunikation im Vergleich zu den motorischen und
individuellen Lebensfertigkeiten (personal living skills) zeigen. Zusétzlich wurde eine negati-
ve Korrelation zwischen dem kindlichen Lebensalter und dem Testgesamtwert der Selbstin-
digkeit (Scales of Independent Behavior- Revised; Bruininks et al. 1996) gefunden, und er lag

unter dem Intelligenztestwert.

Bei Erwachsenen mit WBS haben Udwin (1990) und Plissart et al. (1994) die Selbstandigkeit
untersucht. Udwin (1990) hat die Lebenssituation von 119 Erwachsenen mit infantiler Hyper-
kalzdmie erfasst. Dabei handelt es sich um 68 Frauen und 51 Ménner mit einem durchschnitt-
lichen Alter von 22;10 Jahren (Altersspannbreite: 16 bis 38 Jahre). 74,8% der Probanden le-
ben zuhause, 13,4% in einer Einrichtung, 10,1% in einem Internat, jeweils 0,8% alleine bzw.
mit dem Ehepartner zusammen. 92% der Erwachsenen mit WBS und 92% der Eltern waren
mit der Lebenssituation zufrieden, allerdings gaben 53% der Eltern an, sich zukiinftig um eine
alternative Unterbringung ihres Kindes kiimmern zu miissen. Wéhrend 66% der Erwachsenen
sich alleine anziehen, 61% alleine baden und 88% selbstindig die Toilette benutzen koénnen,
bewaltigen nur 50% der Frauen ihre Menstruation ohne Hilfe und knapp die Hélfte (47%) der
Mainner das eigenstindige Rasieren. 42% konnen 6ffentliche Verkehrsmittel benutzen, solan-
ge es sich um bekannte Fahrtstrecken handelt. Weitere Aufgaben zur Selbstiandigkeit wie das
Kochen eines Essens (13%), Handhabung der eigenen Finanzen (6%), selbstindiges Einkau-
fen (11%) oder Benutzen der o6ffentlichen Verkehrsmittel bei einer fremden Strecke (10%)
wird flir eine geringere Anzahl von Erwachsenen mit WBS angegeben. 10% werden noch

nicht als vollstdndig kontinent in der Nacht beschrieben.

SchlieBlich werden fiir die meisten Erwachsenen mit infantiler Hyperkalzdmie begrenzte sozi-
ale Kontakte angegeben, und ungefihr 2/3 der Gruppe wird als sozial isoliert bezeichnet. Es

falle ihnen schwer, Freundschaften zu schlie3en oder aufrechtzuerhalten.

Plissart et al. (1994) haben 11 Erwachsene mit einem mittleren Alter von 36.6 Jahren (Alters-
spannbreite: 17 bis 66 Jahre; fiinf Frauen und sechs Ménner) in ihre Studie einbezogen. Die
Eltern wurden gebeten, einen Fragebogen zur Selbstindigkeit (SRZ-Sociale Redzaamheidss-
chaal, Kraijer und Kema, 1990) auszufiillen. Der Fragebogen umfasst 31 Fragen zu den Berei-
chen personliche Pflege (personal care: Selbstindiges Anziehen, etc.), Sprache (language:

Sich verstidndlich machen zu konnen, den eigenen Namen zu sagen, etc.), Aufgabenorientie-
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rung (task orientation: Verantwortlichkeit, personliche Initiative, selbstdndiges Beenden von
Aufgaben, etc.) und soziale Orientierung (social orientation: Beziehung zu anderen, Helfen
anderer, etc.). Kein Erwachsener dieser Untersuchungsgruppe kann vollkommen selbstindig
leben. Aber im Vergleich zu anderen Erwachsenen der Normierungsstichprobe mit gleichem
intellektuellem Niveau weisen die Erwachsenen mit WBS ein hoheres Niveau an Autonomie
auf. 68 % der Gleichaltrigen werden als weniger autonom und nur 19 % als selbstdndiger ein-
geschitzt. Besondere Stirken werden bei den Skalen Sprache und soziale Orientierung gese-
hen, wéhrend fiir die Erwachsenen mit WBS unterdurchschnittliche Werte beziiglich der per-

sonlichen Pflege angegeben werden.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass alle Autoren iibereinstimmend bei Kindern und
Erwachsenen mit WBS im Vergleich zu anderen Menschen mit Intelligenzminderung von
ausgepragten Schwichen beziiglich der personlichen Pflege berichten. Bei anderen Bereichen
der Selbstandigkeit wie der Kommunikationsfahigkeit und der sozialen Orientierung sind die
Ergebnisse kontrér, hier fanden Plissart et al. (1994) bessere Ergebnisse bei der Gruppe mit
WBS.

Die Selbsténdigkeit der Kinder mit WBS wird in der vorliegenden Studie mit Kindern eines
weiteren Syndroms (DS) sowie Kindern mit vergleichbarer Lernschwierigkeiten oder Intelli-
genzminderung unklarer Genese (LB/GB) und schliellich mit einer Gruppe jiingerer normal-
entwickelter Kinder (VG) gleichen intellektuellen oder sprachlichen Entwicklungsalters ver-
glichen. Es liegen keine ldngsschnittlichen Studien zur Entwicklung der kindlichen Selbstén-
digkeit bei Kindern mit WBS vor. Analog zur Entwicklung anderer Kinder wird eine signifi-

kante Zunahme der Selbsténdigkeit bei den Kindern mit WBS erwartet.

15.2 Stichprobe und Methode

Die genaue Beschreibung der Stichprobe von 128 Kindern und Jugendlichen bzw. den 111

Miittern, die fiir die vier Gruppen der Kinder und Jugendlichen mit WBS, DS, LB/GB und der
Vergleichsgruppe den Fragebogen ausgefiillt haben, ist Kapitel 11.2 zu entnehmen.
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Vineland Social Maturity Scale (VSMS):

Die kindliche Selbstdndigkeit wird mithilfe der Vineland Social Maturity Scale in der gekiirz-
ten und iiberarbeiteten Fassung von Liier et al. (1971) erfasst. Die Kurzform wurde aus der
urspriinglichen Version von Doll (1953) gebildet, die aus 113 Items der folgenden acht Berei-
chen besteht: 1. Allgemeine Selbstdndigkeit, 2. Selbstdndigkeit beim Essen, 3. Selbstdndigkeit
beim Ankleiden, 4. Selbstversorgung, 5. Beschiftigung, 6. Umgang und Kontaktfahigkeit, 7.
Bewegung und 8. Geselligkeit, Verantwortungsgefiihl fiir andere. Die Miitter sollen bei 43
Items angeben, ob ihr Kind diese Tétigkeit (z.B. ,,Zieht sich die Jacke und Kleidung aus*)
beherrscht oder nicht (0 / 1-Kodierung). Fiir dieses Verfahren liegen Normen fiir normalent-
wickelte Kinder zwischen 2—7 Jahren und fiir Kinder mit geistiger Behinderung zwischen 7-

10 Jahren vor.

Die Testgiitekriterien wie Objektivitit und Reliabilitdt werden als befriedigend bezeichnet
(Eggert, 1971). Zum Beispiel liegen Split-Half-Reliabilitdten bei Kindern mit geistiger Behin-
derung (N=782) von r=.93 und bei normalentwickelten Kindern (N=397) von r=.84 vor. Bei
den normalentwickelten Kindern wurden dariiber hinaus Retest-Reliabilitdten von r=.96 iiber
den Zeitraum von vier Wochen ermittelt (Eggert, 1971). Zur Validitit werden keine genaueren

Angaben gemacht.

Fiir alle Gruppen werden die Gesamtrohwerte in die Auswertung einbezogen.

15.3 Ergebnisse

Die Miitter der Kinder der vier Untersuchungsgruppen wurden gebeten, die Vineland Social
Maturity Scale (VSMS, Liier et al. 1971) auszufiillen. In der Tabelle 15.1 (Seite 306) sind die
mittleren Rohwerte sowie Standardabweichungen pro Gruppe aufgefiihrt. Bei nicht vorliegen-
der Varianzhomogenitdt und verschieden grofen Stichprobenumfiangen wurde der nonpara-
metrische Kruskal-Wallis-Test berechnet, um Unterschiede zwischen den Untersuchungs-

gruppen zu priifen.
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Tab. 15.1: Mittelwerte (Rohwerte) und Standardabweichungen beziiglich der Vineland

Social Maturity Scale (VSMS) in den vier Untersuchungsgruppen zu t;,

Gruppe / WBS DS LB/GB VG P

VSMS ”

(Rohwert) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

VSMS 29.6 32.2 39.2 36.7 392 <.000
(6.5) (6.3) (3.1) (4.2)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=29); DS: Down-Syndrom (n=14); LB/GB: Lernschwierigkeiten/
Intelligenzminderung (n=25); VG: normalentwickelte Kinder gleichen Entwicklungsalters (n=35); M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; y?: Chi-Quadrat-Wert ; p: Signifikanzniveau

Dieser Tabelle ist zu entnehmen, dass sich die vier Untersuchungsgruppen signifikant, von-
einander unterscheiden. Der Vergleich der Mittelwerte zeigt, dass fiir die Gruppe mit LB/GB
die hochsten VSMS-Werte angegeben werden. Ein Mittelwertevergleich zwischen den beiden
Gruppen mit LB/GB und der VG weist auf einen signifikanten Unterschied hin (t=2.65,
p=.01). Bei den durchschnittlich 8;2-jdhrigen Kindern der Vergleichsgruppe und den durch-
schnittlich 12;10-jdhrigen Kindern mit LB/GB entspricht der Mittelwert von 39 bzw. 37 einer
Selbstindigkeit, die von 62% bzw. 42% der 6-7—jdhrigen normalentwickelten Kinder ange-

geben wird.

Gruppenvergleiche zeigen, dass sich die beiden Gruppen mit Syndromen nicht signifikant
voneinander unterscheiden, aber signifikant schwichere Ergebnisse beziiglich der Selb-
standigkeit aufweisen als Kinder mit LB/GB (WBS: t=-7.1, p<.001; DS: t=-4.7, p<.001) sowie
die VG (WBS: t=-5.1, p<.001; DS: t=-2.9. p=.003). Fiir die Gruppe mit DS wird im Mittel ein
VSMS-Wert von 32 angegeben, was einem Entwicklungsstand entspricht, der durchschnittlich

von 62 % der 4-5-jahrigen normalentwickelten Kindern gezeigt wird.

Der mittlere VSMS-Wert von 29.6, der fiir die Gruppe mit WBS angegeben wird, entspricht
ungefihr einem Entwicklungsstand, der von 42 bis 46% der 4-5-jahrigen normalentwickelten
Kindern produziert wird. Im Weiteren ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den beiden Geschlechtern.

Die Korrelationen zwischen den VSMS-Werten und verschiedenen Variablen wie den motori-
schen Fertigkeiten (Feinmotorik: MZT, Grobmotorik: LOS-KF, Visuomotorik: Mosaiktest),

der kindlichen Verhaltensauffilligkeiten (CBCL) und dem miitterlichen Belastungserleben
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(PSI) wurden berechnet. Diese Korrelationen und Signifikanzniveaus werden in der Tabel-

le15.2 aufgelistet.

Tab. 15.2: Korrelation und Signifikanzniveau zwischen der Kindlichen Selbstindigkeit
und weiteren Variablen

Korrelation MZT LOS-KF Mosaiktest CBCL PSI
r,p r,p r,p R, p r,p

VSMS .56 .66 52 =31 -42
<.001 <.001 <.001 .001 <.001

MZT: Mann-Zeichen-Test; LOS-KF: Kurzform (10 Items) der Lincoln Oseretzky Scale; CBCL:
Child Behavior Checklist Gesamtwert; PSI: Parenting Stress Index Gesamtwert; r: Korre-
lationskoeffizient (Pearson), p: Signifikanzniveau

Am hochsten und auch praktisch am bedeutsamsten sind die Zusammenhénge zwischen der
Selbstindigkeit und der Grobmotorik (r=.66, p<.001), der Feinmotorik (r=.56, p=<.001) und
der Visuomotorik (r=.52, p<.001). Anzumerken ist hier, dass sich die Korrelationen zur
Grobmotorik nur auf die Gruppen mit DS, LB/GB und die VG beziehen - da mit der Gruppe
mit WBS die Items der LOS-KF nicht durchgefiihrt wurden - und die der Visuomotorik sich
nur auf die Gruppen WBS, DS und LB/GB beziehen, da es sich um den Mosaiktest des
HAWIK-R (Tewes, 1983) handelt, der nicht mit den normalentwickelten Kindern durchge-
fithrt wurde.

Sowohl zu den Verhaltensauffilligkeit als auch zur miitterlichen Belastung bestehen negative
Korrelationen, die besagen, dass mit einem hohen Mal} an Verhaltensauffalligkeiten (Gesamt-
wert der CBCL: r=-31, p=.001, n=102) und einer hohen miitterlichen Belastung (PSI-
Gesamtbelastung: r=-.42, p<.001, n=93) eine niedrige kindliche Selbstindigkeit verbunden ist.
Anders ausgedriickt, weist ein Kind nur wenige Verhaltensauffalligkeiten auf oder fiihlt sich

die Mutter nur wenig belastet, ist dies mit einer hohen kindlichen Selbstédndigkeit verkniipft.

Der lidngsschnittliche Vergleich der Ergebnisse zur Selbstédndigkeit von durchschnittlich 6;10-
und 12;10-jahrigen Kindern mit WBS ist in Tabelle 15.3 (Seite 308) dargestellt.
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Tab. 15.3: Mittelwerte und Standardabweichungen beziiglich der Vineland Social
Maturity Scale (VSMS) bei Kindern mit WBS im Alter von 6;10 und

12;10 Jahren
t t P Etaz
T
M (SD) M (SD)
VSMS (Rohwert) 18.2 30.0 -10.6 <.000 |.37
(5.3) (6.1)

WBS: Williams-Beuren-Syndrom (n=22); M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; T: t-Wert; p: Signi-
fikanzniveau; Eta’: Effektstirke

Der Vergleich der Mittelwerte ergibt einen signifikanten Unterschied mit einer mittleren Ef-
fektstdarke von .37, wobei fiir die durchschnittlich 12;10-jahrigen Kinder mit WBS eine signi-
fikant hohere Selbstindigkeit angegeben wird als fiir die 6;10-jéhrigen Kinder mit WBS. Die
Korrelation zwischen den VSMS-Rohwerten zu beiden Testzeitpunkten ist hoch signifikant

(r=.60, p=.002, n=22).

15.4 Diskussion

Die Selbstidndigkeit der Kinder mit WBS wird als signifikant niedriger als die der Kinder mit
LB/GB und VG beschrieben. Gleichzeitig wird sie durchschnittlich niedriger als die der Kin-
der mit DS eingeschitzt, aber dieser Gruppenunterschied ist statistisch nicht signifikant. Es
kann also von einer syndromspezifischen Entwicklung der Selbstéindigkeit gesprochen wer-
den, die deutlich verzogert ist und eng mit der motorischen Kompetenz der Kinder zusam-
menhéngt. Bei Kindern mit DS ist die Einstufung des Behinderungsgrades und der Pflegebe-
diirftigkeit grundsitzlich anerkannt und nur das jeweilige Ausmall wird im Einzelfall gepriift.
Auch ist anerkannt, dass diese Behinderung von der Geburt an besteht. Die Ergebnisse dieser
Studie verdeutlichen, dass Kinder mit WBS bei der Feststellung der Pflegebediirftigkeit ge-

nauso wie Kinder mit DS behandelt werden sollten.

In der vorliegenden Studie wurde die Selbstindigkeit eindimensional mittels Kurzform der
Vineland Social Maturity Scale (VSMS, Liier et al. 1971) erhoben. Die Erfassung weiterer
Bereiche der Selbstindigkeit lassen Unterschiede zwischen den Gruppen mit WBS und DS
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erwarten (z.B. bei den kommunikativen Féhigkeiten). Dies wére in weiteren Studien zu {iber-

priifen.

Der Zuwachs an Selbstindigkeit nimmt in der Gruppe mit WBS zwischen den beiden Unter-
suchungszeitpunkten signifikant zu. Wéhrend die Selbstidndigkeit der durchschnittlich 6;10-
jahrigen Kinder mit WBS ungefdhr dem von 2-3-jdhrigen normalentwickelten Kindern ent-
spricht, zeigen die durchschnittlich 12;10-jdhrigen Kinder mit WBS ungefdhr den von 4-5-
jahrigen normalentwickelten Kindern. Inhaltlich bedeutet dieses Ergebnis, dass die Jugendli-
chen mit WBS den Entwicklungsgrad von Vorschulkindern beziiglich der Selbstindigkeit
aufweisen und somit grundlegende Aspekte der selbstindigen Lebensfiihrung von ihnen nicht
bewiltigt werden. Diese Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit bisherigen Untersuchungen
zum Williams-Beuren-Syndrom zu sehen, bei denen sowohl in der Kindheit als auch im Ju-
gend- und Erwachsenenalter von ausgepragten Schwéchen beziiglich der personlichen Pflege

und Selbstdndigkeit gesprochen wird.

Im Weiteren zeigen Korrelationen, dass der Grad der Selbstindigkeit ebenfalls eng mit der
motorischen Versiertheit der Kinder verkniipft ist. Je groBer vor allem die grobmotorische
Kompetenz, aber auch die fein- und visuomotorischen Fertigkeiten, desto hoher ist der Grad
adaptiven Verhaltens. Diese Ergebnisse unterstiitzen auch die praktische Bedeutung motori-
scher Fordermaflnahmen, da anzunehmen ist, dass mit verbesserten motorischen Fertigkeiten

ein hoherer Grad an Selbstédndigkeit einhergeht.

Ebenfalls bestehen signifikante Zusammenhédnge zwischen dem Grad der Selbstidndigkeit und
den Verhaltensauffilligkeiten und der miitterlichen Belastung. Das bedeutet, dass mit einem
hohen Mal} an adaptiven Fertigkeiten weniger Verhaltensauffilligkeiten (vgl. auch Hahn et al.
2014) und auch eine niedrigere miitterliche Belastung einhergehen. Wenn Kinder Schwierig-
keiten haben, eigene Handlungen, Impulse oder Emotionen zu steuern, werden sie zwangslau-
fig Schwierigkeiten aufweisen, Tétigkeiten zur Selbsténdigkeit durch- oder zu Ende zu fiihren,
oder ihre sozial-emotionale Situation kann dazu fiihren, dass sie diese Téatigkeiten nicht aus-
filhren. Auch die negative Korrelation zur miitterlichen Belastung erscheint plausibel, weil
Kinder mit einer niedrigen Selbstdandigkeit der vermehrten Unterstiitzung und Beaufsichtigung
bediirfen und dies in der Regel von den Miittern geleistet wird. Somit geht mit einer niedrigen

kindlichen Selbstidndigkeit ein erhdhter physischer, zeitlicher und auch emotionaler Betreu-
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ungsaufwand einher und der kann sich in einer héheren miitterlichen Belastungseinschitzung
duBern.
SchlieBlich werden keine Unterschiede zwischen Méadchen und Jungen hinsichtlich des Gra-

des ihrer Selbstandigkeit gefunden.

Nach Mervis und John (2010) ist das adaptive Verhalten der Bereich, in dem Kinder durch
Forderung stark profitieren konnen. Eltern unterscheiden sich deutlich darin, welchen Wert sie
der kindlichen Selbsténdigkeit zuweisen und wie viel Verantwortung sie von den Kindern und
Jugendlichen bei der Erledigung von Aufgaben im Haushalt abverlangen. Die Bedeutsamkeit,
die Eltern der Selbstdndigkeitsentwicklung geben, haben nach Ansicht der Autorinnen wahr-
scheinlich einen Langzeiteffekt, der sich auf die spitere erfolgreiche Beschiftigung und auch
den Grad des (assistierten) selbstdndigen Lebens auswirkt. Dass die adaptiven Fertigkeiten
vieler Kinder niedriger sind als ihr IQ fiihren die Autorinnen darauf zuriick, dass sich Kinder
und Jugendliche der Férderung (und Einforderung) dieser Fertigkeiten widersetzen und Eltern

das Verhalten akzeptieren.
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16. Verhaltensauffilligkeiten und Depressionen

Angela Gosch

16.1 Einleitung

Schon die ersten Arbeiten, in denen das klinische Spektrum der Patienten mit Williams-
Beuren-Syndrom (WBS) beschrieben wird, weisen auf das freundliche Wesen dieser Personen
hin (Beuren et al., 1962; von Arnim und Engel, 1964). Die Erwachsenen mit WBS werden als

anhénglich und liebenswert bezeichnet (Williamson, 1964).

Ein aufgeschlossenes und nicht-diskriminierendes Verhalten Fremden gegeniiber wird berich-
tet. In einer neueren Arbeit haben Porter, Dodds und Cairns (2009) bei Kindern mit WBS im
Vorschulalter im Vergleich zu Kontrollgruppen gleichen Alters und mentalen Entwicklungs-
standes nachweisen konnen, dass Kinder mit WBS in sozialen Situationen vermehrt Kontakt

zu Fremden aufnahmen, auch wenn sie das Gesicht des Fremden nicht sehen konnten.

Zur Verarbeitung von Emotionsausdriicken bei Vorlage von Bildern mit Gesichtern konnten
Autoren bestdtigen, dass die Kinder mit WBS vergleichbar gut positive Gesichtsausdriicke
identifizieren konnen wie Vergleichsgruppen, aber ihnen dieses bei drgerlichen Gesichtsaus-
driicken schwerer fillt (Santos et al. 2010). Tager-Flusberg, Skwerer und Joseph (2006) fan-
den dariiber hinaus, dass Kinder mit WBS bei komplexen Aufgaben, bei denen nicht nur zwi-
schen positiven und negativen Affekten unterschieden werden musste, schwichere Leistungen

erbrachten als in nach Alter und IQ kontrollierten Vergleichsgruppen.

Neben dem freundlich-aufgeschlossenen und ungehemmten Verhalten bei Kindern mit WBS
(Gosch und Pankau 1994, 1997), wird vermehrt von Angsten und Verhaltensauffilligkeiten
berichtet, oder die Kinder werden von ihren Eltern auch als schwierig (Tomc, Williamson und
Pauli, 1990) bzw. problematisch zu handhaben beschrieben (Sarimski, 1996). Am héufigsten
werden soziale Probleme und Hyperaktivitit bzw. eine Aufmerksamkeitsstérung genannt (vgl.
Arnold, Yule und Martin, 1985; Mervis und John, 2010; Udwin, Yule und Martin, 1987). In
ithrer Studie haben Gosch und Pankau (1998) die Eltern von 53 Kindern und Jugendlichen mit
WBS im Alter von vier bis 16 Jahren gebeten, die deutsche Child Behavior Checklist (CBCL,
Deutsche Arbeitsgruppe Child Behavior Checklist, 1993) auszufiillen. Bei 60.4 % der Kinder
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und Jugendlichen liegt der Gesamtwert der Verhaltensauffalligkeiten iiber dem von den Auto-
ren der CBCL genannten Cut-Off-Wert, der besagt, dass eine Behandlungsimplikation vor-
liegt. Bei den einzelnen Syndromskalen liegen die Werte fiir die Skala “Soziale Probleme” bei
47,2% der Kinder und Jugendlichen ebenfalls {iber dem Grenzwert und fiir die Skala “Auf-
merksamkeitsstorung” bei 32,1% im Borderline-Bereich. Bei 17% und 15% der Kinder und
Jugendlichen werden beziiglich der Skalen “Schizoid / Zwanghaftes Verhalten” und “Delin-
quentes Verhalten” iiberdurchschnittliche Werte angegeben. Bei allen anderen Syndromskalen
liegen auffillige Werte fiir jeweils weniger als 10% der Kinder und Jugendlichen vor. Die
Autoren verweisen auf die hohe Rate auffilliger Verhaltensweisen bei Kindern und Jugendli-
chen mit WBS. Gleichzeitig wiinschen sie mehr Studien, in denen Vergleichsgruppen von
Kindern und Jugendlichen mit Intelligenzminderung und weiteren Syndromen einbezogen
werden, um eine die hohe Rate von Verhaltensauffilligkeiten bei Kindern und Jugendlichen

mit WBS besser einordnen zu konnen.

Einfeld et al. (1999) haben eine Langsschnittstudie zu Verhaltensauffalligkeiten an 66 Jugend-
lichen mit WBS, 74 mit Down-Syndrom (DS), 60 mit Prader-Willi-Syndrom (PWS), 67 mit
fragilem-X-Syndrom und 569 Kontrollpersonen durchgefiihrt. Die Léngsschnittstudie fand
iiber einen Zeitraum von vier Jahren statt. Die Eltern wurden gebeten, die Developmental Be-
haviour Checklist (DBC, Einfeld und Tonge, 1992, 1995) auszufiillen. Uber den Zeitraum von
vier Jahren bleibt die Gesamtzahl der Verhaltensauftilligkeiten fiir alle Gruppen stabil, wobei
Kinder mit WBS und PWS die hochsten und Jugendliche mit DS die niedrigsten Werte zei-
gen. Die Autoren sprechen hier von einer doppelten Diagnose (dual diagnosis). Die Angabe
der Komorbiditit sei bedeutsam, da sie den Versorgungsbedarf demonstriere und letztlich zu

einer verbesserten Versorgung und Behandlung der Kinder fiihren konne.

In der Studie von Gosch (2004) sollte gekliart werden, ob sich Kinder und Jugendliche mit
Williams-Beuren-Syndrom hinsichtlich des Auftretens und der Art von Verhaltensauffillig-
keiten von gleichaltrigen Kindern und Jugendlichen mit Down-Syndrom (DS) und von Kin-
dern mit Intelligenzminderung nichtsyndromaler Atiologie (LB/GB) sowie von normalentwi-
ckelten Kinder gleichen Entwicklungsalters (EA) unterscheiden. Auch der Einfluss des Ge-
schlechts und der Intelligenzleistung wurde gepriift. Von 128 in der Studie psychodiagnos-
tisch untersuchten Kindern und Jugendlichen, fiillten 111 Miitter von Kindern und Jugendli-

chen mit WBS, DS, LB/GB und gleichen Entwicklungsalters (EA) die Child Behavior Check-
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list (CBCL) aus. Mit 74% zeigen die Kinder und Jugendlichen mit WBS die meisten Verhal-
tensauffilligkeiten, gefolgt von der Gruppe LB/GB mit 63%, DS mit 57% und 23% der nor-
malentwickelten Kinder (EA). Bei den einzelnen CBCL-Skalen werden folgende signifikante
Gruppenunterschiede gefunden: Die sozialen Probleme werden insbesondere fiir die Gruppen
WBS und DS, das schizoid/ zwanghafte Verhalten und die Aufmerksamkeitsstorung fiir die
Gruppe mit WBS, die Angste und Depressionen sowie ein delinquentes Verhalten fiir Kinder
mit WBS und LB/GB angegeben. In den Skalen sozialer Riickzug, kérperliche Beschwerden
und aggressives Verhalten ergeben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Dariiber
hinaus liegen fiir die sozialen Probleme, die Aufmerksamkeitsstorung (mehr Médchen als
Jungen mit WBS), die sozialen Probleme und die Angste einige bedeutsame Unterschiede
zwischen Médchen und Jungen vor. Als Priadiktoren der Gesamtzahl von Verhaltensauffallig-
keiten bei Jugendlichen mit WBS werden die Intelligenzleistung und das Ausmal3 von Verhal-
tensauffilligkeiten in der Kindheit gefunden, die 45% der Varianz aufkléren. Diese Ergebnis-
se sind von besonderer Bedeutung, da sie auf das hohe Ausmal3 an Verhaltensauffalligkeiten
bei Jugendlichen mit Syndromen verweist und somit einen hohen Versorgungsbedarf aufzeigt,
dem durch die Entwicklung und Durchfithrung geeigneter padagogischer und therapeutischer

Malnahmen begegnet werden sollte.

Die Ergebnisse bestitigen auch solche anderer Studien, denen zu entnehmen ist, dass ungefahr
drei- bis viermal so viele Kinder mit Intelligenzminderung Verhaltensauffilligkeiten bzw.
eine psychische Storung aufweisen als normalentwickelte Kinder (Leyfer et al. 2006; Stein-

hausen et al. 2013; Tonge, 1999).

Neben den sozialen Problemen wird die Hyperaktivitdt als hdufiges Problemverhalten be-
schrieben. Rhodes et al. (2011) haben jeweils 19 Kinder mit WBS mit einer Kontrollgruppe
mit einem Aufmerksamkeits-Hyperaktivitits-Defizit-Syndrom (ADHS) und einer vergleichba-
ren Alters unter anderem beziiglich der ADHS-Symptomatik verglichen. Dabei bestanden fiir
die beiden Gruppen der Kinder mit WBS und ADHS keine Unterschiede hinsichtlich des op-
positionellen Verhaltens, der kognitiven Probleme bzw. Unaufmerksamkeit und Hyperaktivi-
tat. Nach Ansicht der Autoren weisen die Ergebnisse darauf hin, dass Methoden zur Behand-

lung des ADHS auch fiir Kinder mit WBS eingesetzt werden konnen.
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Beziiglich der kindlichen Angste fanden Leyfer et al. (2006), bei 119 Kindern und Jugendli-
chen mit WBS von vier bis 16 Jahren, dass bei 12% der Kinder und Jugendlichen eine genera-
lisierte Angststorung und bei 54% eine Phobie, aber nur bei 1,7% eine soziale Phobie vorliegt.
Die Autoren sprechen von einer erniedrigten sozialen Angst und einer erh6hten nicht-sozialen
Angst, was auch in neueren Arbeiten von Dodd, Schniering und Porter sowie Porter et al.

(2009) unterstiitzt wird.

Zusammenfassend werden bei Kindern mit WBS ein freundliches, anderen Menschen zuge-
wandtes und zum Teil unkritisches Verhalten als auch andererseits Verhaltensauftélligkeiten
wie hyperaktives Verhalten und soziale Probleme berichtet. Vom Kindes- bis zum Erwachse-
nenalter scheint die Anzahl der auffilligen Verhaltensweisen konstant zu bleiben, obwohl sich
die Art der problematischen Verhaltensweisen veridndert (Einfeld et al. 1999; Gosch und Pan-
kau, 1998).

16.2 Stichprobe und Methode

In diese Studie wurden 36 Miitter von Kindern und Jugendlichen mit WBS zu zwei Untersu-
chungszeitpunkten einbezogen, erstmals als ihre Kinder im Mittel 12;10 Jahre und knapp sie-
ben Jahre spiter als die jungen Erwachsenen im Mittel 19;9 Jahre alt waren. Den Miittern
wurde die deutsche Child Behavior Checklist (CBCL) (Deutsche Arbeitsgruppe Child Beha-
vior Checklist, 1993) vorgelegt. Bei den Jugendlichen mit WBS handelt es sich um 18 weibli-

che und 18 ménnliche Probanden mit einem mittleren Intelligenzquotienten von 53.

Deutsche Child Behavior Checklist (CBCL 4-18)
Bei der CBCL wurden die Miitter gebeten, ausschlieBlich den “Problemteil" auszufiillen. Es

handelt sich hier neben dem Teil zur Erhebung kindlicher Kompetenzen, um den zweiten Teil
der CBCL, in dem 113 Verhaltensauffalligkeiten aufgefiihrt sind. Die Eltern konnen abgestuft
angeben, in welchem Auspriagungsgrad (nicht, manchmal und héiufig zutreffend) die jeweilige
Verhaltensproblematik auf ihr Kind zutrifft. Die CBCL umfasst acht Syndrom- und drei iiber-
geordnete Skalen. Bei den acht Syndromskalen handelt es sich um folgende: 1. Sozialer
Riickzug, 2. Korperliche Beschwerden, 3. Angst/Depressivitit, 4. Soziale Probleme, 5. Schi-
zoid/Zwanghaft, 6. Aufmerksamkeitsstorung, 7. Delinquentes Verhalten, 8. Aggressives Ver-

halten. Aus den Werten zu den Syndromskalen werden {ibergeordnete Skalen, nimlich die
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internalisierende und externalisierende gebildet. Die zwei verbleibenden Skalen lauten 1. Ge-
schlechtsspezifische- und 2. Andere Probleme. Ein Gesamtproblemwert bildet sich aus der
Summe aller beobachteten Verhaltensauftilligkeiten (mit Ausnahme zweier Items: 2. Allergie

und 4. Asthma).

Es liegen Normwerte fiir Mddchen und Jungen fiir die Altersstufen von 4 bis 18 Jahren vor.
Analysen der Autoren weisen auf befriedigende Glitekriterien bei der Mehrzahl der Skalen
hin, wobei sie die fiir die Skalen Schizoid/Zwanghaft sowie die geschlechtsbezogenen Prob-
leme als unbefriedigend bezeichnen (Dopfner et al. 1994). Da es sich bei der CBCL um ein
Verfahren handelt, mit dessen Hilfe verhaltensaufféllige Kinder diagnostiziert werden sollen,
haben die Testautoren Cut-Off-Werte angegeben. Diese Cut-Off-Werte bedeuten, dass bei
Uberschreiten des Grenzwertes eine Behandlungsimplikation gegeben ist. Fiir die Einzelska-
len nennen die Testautoren T-Werte ab 67-70 und fiir die {ibergeordneten Skalen T-Werte, die
tiber 63-65 liegen. Die Sensitivitdt und Spezifitdt des Gesamt-Cut-Off-Wertes wurden in ver-
schiedenen Studien gepriift und mit 77,4% bzw. 83,2% (T=60) als befriedigend befunden
(z.B. Nolan et al. 1996).

Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Depressionsinventar von Beck gehort zu den weltweit am héufigsten verwendeten De-
pressionsmallen, dessen Reliabilitit hoch und Validitit als belegt gilt (Richter, 1991).

Schmitt und Maes (2000) haben die Fragebogenoriginalversion von 84 auf 20 Items gekiirzt.
Die Symptomstérke wird tiber sechsstufige Haufigkeitsskala (0/nie-1-2-3-4-5/fast immer) ska-
liert. Itemzahl und Antwortskala ergeben einen moglichen Wertebereich von 0 bis 100. Die

Items werden mit "Wie ist Ihr gegenwirtiges Lebensgefiihl?" iiberschrieben.

Die Giitekriterien wurden Schmitt und Maes (2000) an einer Stichprobe von 2500 Probanden
untersucht. Die interne Konsistenz der Skala betragt = .90. Latent-State-Trait-Analysen erge-
ben eine sehr gute Reliabilitdt des Summenwertes (.95), eine hohe Trait-Konsistenz {iber ei-
nen Zeitraum von zwei Jahren (.64), eine deutliche Messgelegenheitsspezifitit (.26) sowie
eine geringe Methodenspezifitdt (.05). In einer weiteren Studie von Schmitt et al. (2003) wur-
den die Messeigenschaften der BDI-Kurzform an einer demographisch heterogenen Gelegen-
heitsstichprobe (n = 200) und drei klinischen Stichproben untersucht. Der Fragebogen diffe-

renziert gut zwischen klinischen und nicht-klinischen Gruppen, sodass mit der Kurzform ein
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Instrument zur Verfiigung steht, das laut Autoren gleich gute Messeigenschaften aufweist wie
das Original, diesem aber in der Messokonomie iiberlegen ist. Die Normierung erfolgte an-
hand einer Stichprobe von N = 4494 Personen (2418 Ménner, 2076 Frauen) und von Schmitt
et al. (2006) wurden Normwerte (Prozentrange, T-Werte, z-Werte) fiir die BDI-Kurzform er-
mittelt. Die Sensitivitdt und die Spezifitit des BDI-Kurzform fiir verschiedene cut-off-Werte
wurden geschitzt Schmitt et al. (2003), wobei bei einem Wert von 35 und mehr mit ungefahr
90%iger Sicherheit eine klinisch relevante Depression vorliegt und bei Werten unter 35 kann

diese mit vergleichbarer Sicherheit ausgeschlossen werden.

In der Studie wurden die Daten mithilfe des SPSS-Statistikprogramms ausgewertet. In der
langsschnittlichen Studie zu den problematischen Verhaltensweisen (CBCL) wurden Mittel-
wertsvergleiche fiir abhéngige Stichproben berechnet und die jeweiligen deskriptiven Werte.
Die Summe der BDI-Kurzform wurde ermittelt und anhand des Cut-Off-Wert von 35 der pro-
zentuale Anteil der Probanden ermittelt, bei dem es Hinweise auf eine klinisch relevante De-
pression gibt. Zusétzlich wurde auf der Ebene einzelner Items die Prozentzahl derjenigen be-

rechnet, die das jeweilige Item mit fast immer und immer beantwortet haben.

16.3 Ergebnisse

Die auffilligen Verhaltensweisen im mittleren Alter von 12;10 und 19;9 Jahren wurden mit-
einander verglichen und in der folgenden Abbildung 16.1 (Seite 317) ist jeweils die Anzahl
der Jugendlichen angegeben, deren Werte iiber dem von den CBCL-Testautoren angegebenen

Cut-Off-Wert liegt.
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Abb. 16.1: Prozentualer Anteil der 12;10 und 19;9 jihrigen Jugendlichen, die beziiglich
der Skalen der deutschen Child Behaviour Checklist (CBCL) iiberdurch-
schnittliche Werte zeigen

Auftillig ist der hohe Anteil der Jugendlichen und Erwachsenen, die einen liberdurchschnittli-
chen Gesamtwert an Verhaltensauffalligkeiten und insbesondere soziale Probleme, eine Auf-

merksamkeitsstorung und ein zwanghaftes Verhalten zeigen.

Fiir die meisten Skalen bleibt der prozentuale Anteil der Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen, die dieses Problemverhalten aufweisen, iiber den Zeitraum von knapp sieben Jahren sta-
bil. Das heiit, es werden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untersu-
chungszeitpunkten fiir die iibergeordneten Skalen des internalisierenden und externalisieren-
den Verhaltens und auf der Ebene einzelner auffilliger Verhaltensweisen fiir den sozialen
Riickzug, die Angste und Depressionen, das zwanghafte Verhalten, das delinquente und ag-

gressive Verhalten gefunden.

Fiir den Gesamtproblemwert der CBCL ergibt sich eine tendenzielle Abnahme von jungen
Erwachsenen mit problematischen Verhaltensweisen und zwar von 57,6% auf 36,4% und
ebenfalls eine Abnahme von Jugendlichen mit iiberdurchschnittlichen sozialen Problemen von
63,6% auf 45,5% und mit iiberdurchschnittlichen Aufmerksamkeitsproblemen von 57,6% auf
42.4%.
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Fiir die Untersuchungsgruppe der durchschnittlich 19;9-jdhrigen jungen Erwachsenen mit
WBS liegt der mittlere Gesamtwert fiir die BDI-Kurzform bei 27,8 (SD = 15,3, Range: 8-91),
wobei die Werte von Frauen und Ménnern sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.
Bei 25,8% liegt der BDI-Gesamtwert iiber dem von den Testautoren genannten Cut-Off-Wert
von 35 und weist somit auf eine klinisch relevante Depression hin. In einer weiteren Frage
wurden die Eltern gebeten, anzugeben, ob es eine Zeit oder Phase gab, in der ihr Kind depres-

siv war. Dies bejahten 33,3% der Eltern.

Fiir die einzelnen Symptome der BDI-Kurzform wurde berechnet, auf wie viel Prozent der
jungen Erwachsenen das jeweilige Item fast immer und immer zutrifft (z.B. Ist Thre Tochter /

Ihr Sohn traurig). Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung 16.2 dargestellt.

%
hat Schuldgefiihle

25,7
sorgt sich um die Gesundheit

ist Sex gleichgliltig

muss sich zu Tatigkeiten zwingen
schiebt Entscheidungen auf

fuhlt sich als Versager

hat keinen Appetit
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Abb. 16.2: Prozentualer Anteil 19;9 jihrigen Jugendlichen, die beziiglich der
Einzelitems der Kurzform des Beck-Depressions-Inventars (BDI-Kurzform)
iiberdurchschnittliche Werte zeigen

Fiir ein Viertel der jungen Erwachsenen wird angegeben, dass sie fast immer bzw. immer
Schulgefiihle haben. Circa ein Fiinftel der Gruppe macht sich fast immer bzw. immer Sorgen
um die eigene Gesundheit, ihnen ist Sex gleichgiiltig, sie schieben Entscheidungen auf und
miissen sich zwingen, Téatigkeiten auszufiihren. Seltener mit 14,3% wird fiir die Erwachsenen
angegeben fast immer bzw. immer keinen Appetit zu haben und sich als Versager zu fiihlen.

Alle anderen Items werden von weniger als 12% der Gruppe genannt.
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16.4 Diskussion

Insgesamt wird von einer hohen Rate an Verhaltensauffilligkeiten bei Kindern und Jugendli-
chen mit WBS gesprochen, die zum Teil um das dreifache im Vergleich zu dem anderer Kin-

der und Jugendlicher ohne Behinderung erhoht ist.

Auch in der vorliegenden Studie ist mit 57,6% der Anteil der 12;10-jdhrigen Jugendlichen, die
einen iiberdurchschnittlichen Gesamtproblemwert aufweisen hoch. Noch bedeutsamer sind die
sozialen Probleme, die bei 63,6% als iiberdurchschnittlich eingeordnet werden, die Aufmerk-
samkeitsstorung (57,6%) und das zwanghafte Verhalten (51,5%). Wéhrend fiir den Gesamt-
problemwert tendenziell eine Abnahme des prozentualen Anteils junger Erwachsener mit
tiberdurchschnittlichen Werten vorliegt, und dies auch fiir die sozialen Probleme und die
Aufmerksamkeitsprobleme gilt, bleiben die Werte fiir die zwanghaften Verhaltesweisen un-

verandert hoch.

Seltener werden im mittleren Alter von 12;10 Jahren internalisierende Verhaltensweisen wie
ein sozialer Riickzug (9,1%), kdrperliche Beschwerden (6%) und Angste bzw. Depressionen
(15,2) genannt. Auch externalisierende Verhaltensweisen wie ein aggressives (9,1%) werden
seltener genannt, wohl aber bei knapp einem Drittel der Jugendlichen ein delinquentes Verhal-
ten (30,3%). Knapp sieben Jahre spiter erhohen sich zwar die prozentualen Anteile von jun-
gen Erwachsenen, die iiberdurchschnittliche internalisierende Verhaltensweisen zeigen, bei-
spielsweise weisen nun 30,3% iiberdurchschnittliche Angste auf, aber diese Unterschiede sind
nicht signifikant. Bei den externalisierenden Stérungen nehmen die Prozentzahlen der jungen
Erwachsenen mit iiberdurchschnittlichen Werten ab, aber auch diese Unterschiede sind nicht

signifikant.

Neben den genannten problematischen Verhaltensweisen weisen die Ergebnisse auf die Be-
deutung einer Depression im jungen Erwachsenenalter hin. Fiir ein Viertel der Gruppe werden
Werte angegeben, die auf ein klinische Depression hinweisen und bei einem Drittel wird an-
gegeben, dass sie zu einem fritheren Zeitpunkt schon mal eine Phase hatten, in der sie von
ihren Eltern als depressiv bezeichnet worden waren. Diese Werte liegen {liber den von angege-
benen in der Bevolkerung gefundenen Priavalenzen von 15% bei Frauen und 10% bei Mén-

nern. Somit muss von jungen Erwachsenen mit WBS von einem erhohten Risiko, an einer
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Depression zu leiden, gesprochen werden. Auf der Ebene der Einzelitems fillt auf, dass die
meisten der hdufig genannten Items depressionsspezifisch sind, d. h. es wird eine negative
Einschitzung der eigenen Person vorgenommen, und es liegen Schuldgefiihle, eine Antriebs-
schwiche (Entscheidungen und Tétigkeiten aufschieben) und Appetitlosigkeit vor sowie kein
Interesse an der Sexualitit. Ein anderes Item wie das ,,sich Sorgen um die eigene Gesundheit
scheint depressionsunspezifischer zu sein und angesichts der hdufigen Herzfehler bei Men-
schen mit WBS sowie weiteren korperlichen Erkrankungen und Beschwerden (z. B. Allergien
und Asthma, Riickenbeschwerden und —schmerzen, u.a.) erklérbar. Hier kann es zu einer Er-
hohung des BDI-Gesamtwertes gekommen sein, der aber in der Génze die hohe Zahl von jun-

gen Erwachsenen mit einem erhohten BDI-Gesamtwert nicht erklart.

Zur Behandlung der Depressionen hat sich in der Bevolkerung die kognitive Verhaltensthera-
pie als wirksam gezeigt. Es wire wiinschenswert, wenn auch fiir Menschen mit Behinderung

das Angebot therapeutischer Angebot erhoht werden konnte.
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17. Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit und ihre Determinanten

Angela Gosch

17.1 Einleitung

In der medizinischen bzw. epidemiologischen Forschung hat die Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit (health-realted quality of life, HRQoL) an Bedeutung gewonnen
und sich als wichtiges Zielkriterium bewdhrt. Allerdings liegen kaum Studien vor, die sich mit
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Menschen mit Intelligenzminderung beschaftigt
haben und solche bei Menschen mit Williams-Beuren-Syndrom (WBS) fehlen. HRQoL wird
als multidimensionales Konstrukt konzeptualisiert, das mehrere Dimensionen umfasst und
sich an die Definition von Gesundheit der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health
Organization, 1948) anlehnt. Dabei wird Gesundheit als ,,ein Zustand volligen physischen,
psychischen und sozialen Wohlbefindens und nicht nur die Abwesenheit von Krankheit und
Gebrechen (WHO, 1948) definiert. Die WHO Lebensqualititsgruppe (Quality for Life
Group) hat diese Definition noch ausgeweitet: ,,.Lebensqualitit ist die subjektive Wahrneh-
mung einer Person tliber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen
in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.*

(WHOQOL, 1993, 1995).

Ein wachsendes Interesse kommt der HRQoL als abhingiger Variable bzw. Zielvariable zu,
um die Wirksamkeit medizinischer Behandlungen, die Niitzlichkeit von Diensten des Ge-
sundheitssystems zu priifen und die Gesundheit einer Population zu iiberwachen. Die Uber-
wachung des Gesundheitszustandes der Bevolkerung sollte es erlauben Gesundheitstrends zu
entdecken, auch Ungleichheiten beziiglich der Gesundheit aufzudecken, Priventionsmafinah-

men zu planen und als Folge davon den Gesundheitszustand der Bevilkerung zu erhéhen.

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde zunehmend die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
bei Kindern generell, aber auch bei Kindern mit chronischen Erkrankungen erfasst (Bullinger,
2000; Schmidt et al. 2006). Studien, die die HRQoL bei Kindern und Jugendlichen mit intel-
lektuellen Beeintrachtigungen und Syndromen erfassen, sind immer noch selten. So liegen
beispielsweise Arbeiten zu der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern mit Epilep-

sie (Hrabok et al. 2013) oder fiir Kinder mit Down-Syndrom vor (van Gameren-Oosterom et
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al. 2011). In einer weiteren schulbasierten Studie an 2801 Siebt- bis Zwolftkldsslern wurde fiir
21% eine oder mehrere korperliche, emotionale oder Lernbehinderung berichtet (Edwards,
Patrick und Topolski, 2003). Diese Jugendlichen berichteten eine niedrigere Lebensqualitit
als Jugendliche ohne Krankheit oder Behinderung. Laut Autoren konnen durch die Ergebnisse
Wege erschlossen werden, um die Lebensqualitdt von Jugendlichen zu erh6hen. Dies insbe-
sondere dadurch, dass soziale und Umwelt gegebene Barrieren reduziert und eine Inklusion
der Jugendlichen in der Schule, den Familien und in der Gemeinde geschaffen werden sollte

und somit Ungleichheiten reduziert werden kdnnen.

Bisher fehlen Studien, in denen die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Menschen mit
WBS erhoben sowie der Einfluss verschiedener Determinanten (z.B. Geschlecht), aber auch
der Einfluss von Schutzfaktoren (z.B. personale Ressourcen, Freizeitaktivititen, familidre

soziale Unterstiitzung) gepriift wurde.

17.2 Stichprobe und Methode

Insgesamt 75 Miitter und Viter von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit WBS
haben an dieser Befragung zur Erfassung der kindlichen Lebensqualitdt unter Beriicksichti-
gung von Risiko- und Schutzfaktoren teilgenommen. Das Geschlecht der durchschnittlich 14
Jahre alten Jugendlichen ist ungefahr gleich verteilt. Vierzig Prozent der Probanden mit WBS
waren zwischen 12 bis 18 Jahre alt, 37% waren élter als 18 Jahre un 22% waren jiinger als 12

Jahre. Weitere Charakteristika der Stichprobe sind in der Tabelle 17.1 (Seite 323) aufgefiihrt.
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Tab. 17.1: Stichprobenbeschreibung

N %
Anzahl 75 100
Geschlecht Weiblich: 38 50.7
Mainnlich: 37 493
Mittleres Alter (Jahre; Mona- 14;9 (7;4-23;11)
te) (Altersrange)
Altersgruppen (mittleres Al- 1 (<1217J.):9;1 22.7
ter, Jahre; Monate) 2 (12-18): 15;0 40.0
3 (>18): 20;6 37.3
Schule Fordersch. GE:37 81.5
Forderschule L:6 13
Regelsch.: 3 5.5
Anzahl korperlicher Be- keine.: 7 9.5
schwerden 1-2: 48 64.9
>3:19 25.7
Sozio-0konomischer Status 1: 10 14.1
2: 44 62.0
3: 17 23.9

GE: Forderschwerpunkt geistige Entwicklung, L: Forderschwerpunkt Lernen

Von denjenigen Kindern und Jugendlichen, die eine Schule besuchen, gehen 90% entweder in
eine Schule mit dem Forderschwerpunkt Lernen oder geistige Entwicklung. Nur 5,5% besu-

chen eine Regelschule.

Herzfehler werden bei 74,3%, Asthma bei 18,7% und Riickenprobleme und -schmerzen bei

13,3% der Teilnehmerinnen und Teilnehmer berichtet.

Der soziodkonomische Status wurde aus dem miitterlichen Bildungsgrad (Schulabschluss)
und dem viterlichen beruflichen Status berechnet. Ein mittlerer soziookonomischer Status
wird fiir 62% der Familien, ein hoher bei 23,8% und ein niedriger bei 14,1% der Familien

angegeben.

Nach Angaben der Eltern erhalten 73% der Kinder und Jugendlichen eine therapeutische Un-
terstlitzung, zumeist Ergo- oder Physiotherapie, gefolgt von Sprach- und Reittherapie. 64,9%
der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit WBS nehmen regelméfig am Sport
teil, zumeist in der Schule. Schwimmen wird zusétzlich hdufig genannt, gefolgt von FuB3ball
und Tanzen. 8,5% haben ein Hobby, und hier werden hauptsichlich musische Aktivititen wie

das Singen im Chor, das Spielen eines Musikinstruments oder das Horen von Musik angege-
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ben. FuBlball ist ebenfalls ein Hobby, das regelmiBig genannt wird, hierunter ist zu verstehen,
dass die Person sich fiir Fu3ball und die Spieler interessiert (etc.). Daneben wird eine Palette
an Aktivititen, wie beispielsweise Interesse am PC, Lesen, Malen oder ein Interesse an be-

stimmten Themen wie das Mittelalter oder Zahnbiirsten, genannt.

KIDSCREEN-10 Index Elternfragebogen

Eltern wurden gebeten, den KIDSCREEN-10 Index Elternfragebogen, ein Instrument mit 10
Items, die die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen
erfasst, auszufiillen (Ravens-Sieberer et al. 2006, 2010). Im Rahmen des KIDSCREEN Pro-
jekt (Ravens-Sieberer et al. 2006) wurde eine Reihe von europiischen kulturiibergreifenden
Fragebogen zur Erfassung der HRQoL bei Kindern und Jugendlichen und deren Eltern entwi-
ckelt. Die zehn Fragen bzw. Aussagen umfassende KIDSCREEN-10 Index Elternversion be-
zieht sich auf das physische und psychologische Wohlbefinden, die Einschidtzung der eigenen
Person und Leistungsfahigkeit, die Beziehungen zu Eltern und Gleichaltrigen, die Freizeit und
Schule. Die zehn Items konnen jeweils mithilfe von 5-stufigen Likert-Skalen, mit deren Hilfe
die Intensitét (von ,,liberhaupt nicht* bis ,,sehr) oder Frequenz (von ,,niemals‘ bis ,,immer*)
der Aussage erfasst wird, eingeschétzt werden. Die Giitekriterien wurden mittels Raschanaly-
sen und Verfahren der klassischen Testtheorie gepriift. Die MAP Ergebnisse zeigen eine be-
friedigende interne Konsistenz (Cronbach’s a: 0.78 fiir die Elternversion, Retest-Reliabilitét:
0.67), und die Eindimensionalitdt des KIDSCREEN-10 Index wurde bestdtigt (H Loevinger
Koeffizient fiir die Skala: 0.30, Partial Credit Model INFIT: 0.89-1.05) (Ravens-Sieberer et al.
2010). Die Ubereinstimmung zwischen den kindlichen und elterlichen Fragebdgen ist eben-
falls als gut zu bezeichnen (ICC: 0.56), die Korrelation zwischen Selbstreport und Elternver-
sion liegt bei 0.57 (Ravens-Sieberer et al. 2006). Normdaten sind als T-Werte (mittlerer T-
Wert =59 mit einer Standardabweichung von SD=10) fiir die Altergruppe von 8 bis 18 Jahren

vorhanden.

Fragebogen zu Stirken und Schwichen (SDQ, Strength and difficulty questionnaire)

Der Fragebogen zu Stiarken und Schwichen (SDQ, Goodman 1997) ist ein kurzer Fragebogen
fiir 3-16 Jéhrige, in dem Symptome und auffillige Verhaltensweisen sowie positive Einstel-
lungen und Verhaltensweisen von Kindern und Jugendlichen erfasst werden. Die deutsche
Version wird von Woerner und Mitarbeitern (2002) sowie Becker und Mitarbeitern (2004) als

praktikables und 6konomisches Screening-Verfahren beschrieben.
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Es liegen etliche validierte Versionen fiir Forscher, Kliniker und Pddagogen vor. Positive oder
auffillige Verhaltensweisen werden mithilfe von 25 Items zu den folgenden flinf Subskalen
erhoben: emotionale Symptome, Verhaltensprobleme, Hyperaktivitit/ Unaufmerksamkeit,
Probleme mit Gleichaltrigen und prosoziales Verhalten. Die Antwortskala umfasst drei Ant-
wortalternativen von ,,nicht zutreffend* bis ,,zutreffend. Die aufaddierten Werte fiir Fragen
der Finzelskalen (Ausnahme: prosoziale Items) ergeben einen Gesamtwert problematischer
Verhaltensweisen. Sowohl fiir die Einzelskalen als auch fiir den Gesamtproblemwert werden
von Woerner und Mitarbeitern (2002) vor dem Hintergrund der Daten einer Feldstudie an 930
Kindern und Jugendlichen cut-off-Werte flir unauffallige, fraglich auffillige und auffallige
Rohwerte bereitgestellt. Dabei beziehen sich die unauftilligen Werte auf ca. 85 % der Kinder
und Jugendlichen und die fraglich auffélligen bzw. auffdlligen Werte auf die 15 % der Kinder
und Jugendlichen mit den hochsten Werten pro Einzelskala bzw. beziiglich des Gesamtwertes.
Rohwerte bis 12 werden als unauffillig, von 13-15 als fraglich auffillig und von 16-40 als
auffillig fiir den Gesamtwert der deutschen Elternversion angegeben (Becker et al. 2004). Fiir
die deutsche Elternversion wird eine Reliabilitdt von 0.70 (interne Konsistenz, Cronbach’s
Alpha, je nach Einzelskala .72-.81) angegeben, und Becker und Mitarbeiter (2004) bezeichnen

den deutschen SDQ als valides Instrument.

Schutzfaktoren und soziale Unterstiitzung

Um Schutzfaktoren ihrer Kinder zu erfassen, wurden Eltern gebeten, auf einer flinfstufigen
Antwortskala anzugeben, in welchem Ausmal} ihre Kinder {iber Problemldsefdhigkeiten ver-

fiigen.

Zusitzlich wurde erfasst, ob die Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen regelmiBig
sportliche Aktivititen ausfiithren und ein Hobby haben, mit dem sie sich regelmifBig beschifti-
gen. Es handelt sich um ,,Ja/Nein*“-Antwortmoglichkeiten, und die Sportart bzw. das Hobby
sollten benannt werden. Des Weiteren sollten die Eltern mithilfe einer 5-stufigen Likert-Skala
einschitzen, ob sie als Familie eine ausreichende bzw. wenig ausreichende soziale Unterstiit-

zung erhalten.

Sozio-demographische und sozio-6konomische Daten

Sozio-demographische Daten wie die Anzahl der Geschwister, das Bildungs- und Ausbil-

dungsniveau der Eltern werden einbezogen. Der sozio-6konomische Status der Familien wur-
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de mittels des miitterlichen Bildungsabschlusses (0 kein Schulabschluss bis zum Hochschul-

abschluss) und dem viterlichen beruflichen Status (von niedrig bis hoch) gebildet.

17.3 Ergebnisse

KIDSCREEN-10 Index Elternversion
Der mittlere T-Wert des KIDSCREEN-10 Index Elternversion entspricht bei den 75 Kindern,

Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit WBS einem Wert von 44 (Standardabweichung
SD=6.7, range: 28.5 — 59.9), was mehr als seine halbe Standardabweichung unter dem Mit-
telwert von der Normierungsstichprobe liegt. Die Proszentangaben fiir die Gruppe mit WBS
mit unterdurchschnittlichen bzw. durchschnittlichen globalen HRQoL-Werten sind in Abbil-

dung 17.1 dargestellt.

% KIDSCREEN-10 Index Elternversion
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Abb. 17.1: Verteilung der KIDSCREEN-10 Index Elternfragebogen Werte fiir die
Gruppe mit WBS

69,3% der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (n=52) haben einen Wert im
Normbereich, aber bei 30,7% (n=23) liegt die Einschétzung der allgemeinen gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt mehr als eine Standardabweichung unter den Werten der Normie-

rungsstichprobe.

Determinanten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQoL)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird analysiert, ob Unterschiede zwischen den Ge-

schlechtern, verschiedene Altersgruppen und Familien mit unterschiedlichem soziodkonomi-
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schen Status sowie Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit unterschiedlichen kor-

perlichen Beschwerden vorliegen.

Tabelle 17.2: Mittelwerte und Standardabweichung fiir die HRQoL bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit WBS beziiglich des
Geschlechts, Alters, dem soziookonomischen Status und korperlichen

Beschweren
Variablen n M (SD) “T- oder P Effekt-
°F-Wert starke
Geschlecht
Weiblich 38 425 (6.9) 4.5" .02 -.49
Minnlich 37 457 (6.2)
Alter
<11 Jahre 17 436 (7.2) .04° n.s.
12-18 Jahre 30 442 (6.6)
>18 Jahre 28 44.1 (6.8)
Soziookonomischer
Status (SOS)
Niedriger SOS 10  41.1 (7.7) 63° n.s.
Mittlerer SOS 44 439 (7.2)
Hoher SOS 17 452 (5.3)
Physische Beschwer-
den
keine 7 47.6 (7.1) 6.3° .003 .61
mehr als 1 67 43.5 (6.5)

M: Mittelwert T-Wert, SD: Standardabweichung, Effektstirke (d, ES; Cohen 1988):
0.20=niedrig; 0.50=moderat; 0.80=hoch; EffektgroBe: Division der Mittelwertedifferenz durch
die Gesamtstandardabweichung, n.s. nicht signifikant

Allgemein ist der HRQoL Wert fiir Méddchen signifikant niedriger als fiir Jungen mit einer
mittleren Effektstirke von -.49. Dariiber hinaus weisen Kinder, Jugendliche und junge Er-
wachsene mit WBS, die keine korperlichen Beschwerden zeigen, eine signifikant hohere ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt auf als Jugendliche mit einer und mehr korperlichen Be-
schwerden (Effektstirke von .61). Keine signifikanten Unterschiede werden fiir die unter-
schiedlichen Altersgruppen und Familien mit unterschiedlichen sozio-6konomischen Status
gesehen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die HRQoL Mittelwerte von Probanden mit WBS

mit dem familidren Wohlstand zunehmen.
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Verhaltensprobleme und HRQoL

Um die auffilligen Verhaltensweisen der Kinder und Jugendlichen zu erfassen, wurden die
Eltern gebeten, den SDQ auszufiillen, wobei in diese Analyse ausschlieBlich der Gesamtprob-

lemwert einging. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 17.3 dargestellt.

Tab. 17.3: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die HRQoL von Kindern und
Jugendlichen mit WBS bezogen auf ihre Verhaltensauffilligkeiten

Variablen n M (SD) F-Wert p ES
SDQ-Gesamtwert

unauffillig 19 483 (5.1) 6.3 .003 15
fraglich auffillig 12 437 (7.7)

auffallig 42 42.1 (6.3)

M: mittlerer T-Wert, SD: Standardabweichung, ES: Effektstirke (Cohen 1988): 0.20=niedrig;
0.50=moderat; 0.80=grof3; Effektstirke: Division der Mittelwertedifferenz durch die Gesamt-
standardabweichung

Aus Tabelle 17.3 ist zu entnehmen, dass die Kinder und Jugendlichen mit WBS und einem
erhohten Gesamtproblemwert eine signifikant niedrigere Lebensqualitit aufweisen als dieje-

nigen mit fraglich-auffalligen und ohne Verhaltensprobleme.

Schutzfaktoren und HRQoL

Es wurde angenommen, dass die Kinder und Jugendlichen mit ausgeprigten personalen
Schutzfaktoren, mehr Freizeitaktivitidten und einer héheren soziale Unterstiitzung eine hohere
HRQoL aufweisen als solche mit wenig ausgepragten Schutzfaktoren. Der Einfluss dieser
Variablen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Kindern, Jugendlich und jungen

Erwachsenen ist in Tabelle 17.4 (Seite 329) dargestellt.
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Tab. 17.4: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die HRQoL von Kindern und
Jugendlichen mit WBS bezogen auf die Schutzfaktoren

Variablen n M (SD) T-Wert P d
Problemlose-

fahigkeiten

angemessen 18 46.8 (7.5) -1.96 .03 .52
unangemessen 55 432 (6.3)

Sport

regelmafig 48 454 (6.7) -2.7 .004 .65
kein 26 413 (6.0)

Hobbies

regelmaBig 50 459 (5.7) 34 <.001 .83
keine 23 404 (7.3)

Soziale Unterstiitzung

ausreichend 58 44.6 (6.8) 2.07 .08 41
nicht ausreichend 17 42.0 (5.9)

M: mittlerer T-Wert, SD: Standardabweichung, d: Effektstirke (Cohen 1988): 0.20=niedrig;
0.50=moderat; 0.80=grof3; Effektstirke: Division der Mittelwertedifferenz durch die Gesamt-
standardabweichung, *F-Wert

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit WBS fiir die personale Schutzfaktoren wie
ausreichende Problemldsefdhigkeiten berichtet werden, die Hobbies und sportliche Aktivita-
ten durchfiihren und fiir die eine ausreichende familidre soziale Unterstiitzung angegeben
wird, weisen im Gegensatz zu ihren Vergleichsgruppen eine signifikant hohere gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt auf, wobei die mittleren bis hohen Effektstirken die praktische Rele-
vanz der Ergebnisse dokumentieren. Hier ist insbesondere die Ausiibung eines Hobbies zu
nennen, fiir die Probanden ohne regelmifliges Hobby wird eine sehr niedrige HRQoL be-

schrieben.

Im Weiteren interessierte die Frage, ob die Anzahl von Schutzfaktoren (ausreichende Prob-
lemlosefahigkeiten, Hobbys, etc.) sich auf die HRQoL auswirkt. In der folgenden Abbildung
ist fir die Probanden mit WBS mit der jeweiligen Anzahl verfligbarer Schutzfaktoren (von

keiner bis drei) die mittlere HRQoL angegeben.
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Abb. 17.2: Anzahl der Schutzfaktoren von Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit WBS und deren mittlerer HRQoL (T-Wert; Normbereich
T=40-60)

Von den 75 Probanden werden fiir sieben (9,9%) das Vorhandensein keines Schutzfaktors, fiir
24 (33,8%) eines, fiir 31 (43,7%) von zwei und fiir neun (12,7%) von drei Schutzfaktoren an-
gegeben. Wihrend fiir Kinder, fiir die kein Schutzfaktor angegeben wird eine sehr niedrige,
mehr als eine Standardabweichung unter dem Normwert liegende HRQoL angegeben wird,
steigt mit der Anzahl der vorhandenen Schutzfaktoren die HRQoL der Kinder und Jugendli-
chen kontinuierlich an (F-Wert=7.3, p<0.01, Effektstirke ES=0.96). Wenn Kinder, Jugendli-
che und junge Erwachsene Zugang zu drei Schutzfaktoren haben bzw. iiber sie verfligen, liegt

ithre HRQoL mit 50.7 im mittleren Normbereich der Normstichprobe.

17.4 Diskussion

In dieser Studie wurde erstmals die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen mit WBS erhoben und der Einfluss verschiedener Determinan-
ten wie Geschlecht, Alter, der familidre sozio-0konomische Status, korperliche Beschwerden
und Verhaltensauffilligkeiten sowie Schutzfaktoren auf die kindliche HRQoL gepriift. Dabei
wurde gefunden, dass der Gesamtwert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét fiir die Grup-
pe mit WBS mehr als eine halbe Standardabweichung unter dem Normpopulation liegt. Bei
30.7 % der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen mit WBS liegt dariiber hinaus ein auffallig
niedriger HRQoL (mit mehr als einer Standardabweichung unter dem Mittelwert) vor. Dieses

Ergebnis deckt sich mit denen anderer Studien, in denen eine niedrigere gesundheitsbezogene
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Lebensqualitét fiir Kinder mit chronischen Erkrankungen und Intelligenzminderungen gefun-

den wurde.

Hier miissen einerseits syndrombegleitende Faktoren wie korperliche Beschwerden und psy-
chosoziale Faktoren diskutiert werden. Fiir mehr als 90% der Probanden mit WBS werden
korperliche Beschwerden wie ein Herzfehler, Asthma, Riickenschmerzen oder atopische
Dermatitis berichtet. Nur sieben Kinder, Jugendliche und Erwachsene von den 75 untersuch-
ten haben keine korperlichen Beschwerden. In dieser Gruppe wird ein signifikant hoherer
HRQoL gefunden als bei den Kindern, Jugendliche und Erwachsenen mit korperlichen Be-
schwerden. Dies ist erkldrbar damit, dass mit den korperlichen Beschwerden oftmals Ein-
schrankungen der korperlichen oder sozialen Aktivititen oder auch Schmerzen sowie ver-

mehrte Arztbesuche und Behandlungen verkniipft sind.

Bei den psychosozialen Faktoren, die eine niedrigere subjektive Gesundheitseinschétzung
erklidren konnen, muss u.a. die Diskrepanz zwischen den Entwicklungsaufgaben und Rollen-
erwartungen sowie die Erfiillung von Rollenerwartungen diskutiert werden. Mit jeder Alters-
stufe gehen bestimmt Entwicklungsaufgaben einher, die die Kinder und Jugendlichen mit
WBS aufgrund ihrer kognitiven und auch Selbsténdigkeitsentwicklung oftmals nur verzdgert,
teilweise auch nicht bewiltigen (z.B. selbstindige Nutzung der 6ffentlichen Verkehrsmittel)
konnen. Gerade die Diskrepanz zwischen kognitiven Anforderungen und der Bewiltigung der
Entwicklungsaufgaben wird zunehmend gréfer und den Jugendlichen bzw. jungen Erwachse-
nen auch zunehmend bewusster. Dies kann die gesundheitsbezogene Lebensqualitit beein-

trachtigen.

Bei der Diskussion dieser Ergebnisse ist allerdings auch kritisch anzumerken, dass die Norm-
daten fiir die KIDSCREEN-10 Index Elternversion sich auf Kinder und Jugendliche im Alter
von acht bis 18 Jahren bezieht. In der vorliegenden Studie wurden jedoch auch noch junge
Erwachsene einbezogen. Und obwohl es fiir die HRQoL bei Menschen mit WBS in keine Al-
terseffekte gefunden werden, miissen die Ergebnisse dieser Studie vorsichtig interpretiert

werden.

Wie in anderen Studien (Bisegger et al. 2005), wird auch bei Méadchen mit WBS eine niedri-

gere gesundheitsbezogene Lebensqualitit gefunden als fiir Jungen. Hier miissen korperliche,
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psychische und soziale Ursachen diskutiert werden. Zum Beispiel wird bei einer hoheren An-
zahl von Médchen mit WBS ein frither Pubertdtseintritt mit frither Menarche berichtet. Das
kann bei den Médchen zu vermehrten emotionalen Problemen fiihren, wenn sie kognitiv und
emotional ,,jiinger* sind als es ithrem chronologischen Alter entspricht. So kann es sein, dass
Midchen diese kdrperlichen Verinderungen nicht verstehen, einige haben Angste vor Blut,
und es konnen Probleme bei der praktischen Handhabung aufgrund ihrer visuo-und feinmoto-
rischen Schwierigkeiten und ihrer oftmals geringeren Selbstdndigkeit entstehen. Mit der (frii-
hen) Pubertét einhergehende deutliche hormonelle Schwankungen kénnen das psychische
Wohlbefinden reduzieren und mit Stimmungsschwankungen einhergehen. Auch soziale Fak-
toren wie Rollenerwartungen miissen in diesem Zusammenhang diskutiert werden. Nach Bi-
segger und Mitarbeitern (2005) sind die Rollenerwartungen an Méadchen héher als an Jungen.
Einerseits ist die Entwicklung einer starken und autonomen Personlichkeit gewiinscht, ande-
rerseits haben Jungen nach wie vor auch heutzutage noch mehr Privilegien und Autonomie als
Maidchen (Bisegger et al. 2005). Schlielich &ndern sich Geschlechtsstereotype nur langsam,
so kann das weibliche Schonheitsideal die Maddchen unter Druck setzen und emotional belas-

tend wirken.

In der Allgemeinbevolkerung werden regelmifBig niedrigere HRQoL-Werte mit steigendem
Alter von der Kindheit bis zum friihen Erwachsenenalter gefunden (Bisegger et al. 2005).
Dies gilt nicht in der vorliegenden Studie. Hier kann vermutet werden, dass sich das Vorhan-
densein des genetischen Syndroms in Verbindung mit der regelhaft vorhandenen leichten In-
telligenzminderung mindernd auf die HRQoL auswirkt. Dariiber hinaus gehen mit jedem Alter
bestimmte Herausforderungen einher. Zum Beispiel werden fiir das Kindesalter vermehrt
Verhaltensauffalligkeiten wie Hyperaktivitdt und Aufmerksamkeitsstorungen sowie soziale
Probleme berichtet, die die kindliche HRQoL vermindern kénnen. In der Adoleszenz zeigen
Studien, dass sich die Anzahl auffalliger Verhaltensweisen nicht dndert, aber die Art der Auf-
falligkeiten. Im Jugendalter wird vermehrt von internalisierenden Stoérungen wie sozialer
Riickzug und depressiver Verarbeitung und sozialen Problemen berichtet. Angegeben werden
hier Probleme der Jugendlichen, Freundschaften aufrecht zu erhalten, Beziechungen zu Part-
nern aufzunehmen und insgesamt Schwierigkeiten, die Freizeit eigenstindig zu planen. Es
kann vermutet werden, dass in der Kindheit eher die Verhaltensauffilligkeiten sich reduzie-

rend auf die HRQoL auswirken und in der Jugendzeit bzw. im jungen Erwachsenenalter die
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Diskrepanz zwischen Autonomieanforderungen und Rollenerwartungen sowie die Erfiillung

dieser.

In einer Reihe von Studien wird ein Zusammenhang zwischen dem familidren soziodkonomi-
schen Status und der kindlichen HRQol beschrieben, d.h. dass mit einem héheren familidren
Wohlstand ein héherer HRQoL der Kinder einhergeht (von Riiden et al. 2006). Fiir die Fami-
lien mit WBS kann dieses im Trend gesehen werden, allerdings sind die statistischen Unter-
schiede zwischen den Familien verschiedener sozia-6konomischer Statusgruppen nicht signi-

fikant.

In dieser Studie weisen 19 von 75 der untersuchten Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen
keine auffilligen Verhaltensweisen auf. Demgegeniiber wird fiir 12 ein wahrscheinlich und
fiir 42 ein auffilliger Gesamtwert bei der Erhebung der Verhaltensprobleme angegeben. Dies
ist in Ubereinstimmung mit friiheren Arbeit iiber das WBS zu sehen, in der bei iiber 7% der
Probanden von Verhaltensauffilligkeiten gefunden wurden (Gosch, 2001). In der Arbeit von
Gosch konnte gezeigt werden, dass der Schwere der Verhaltensauffalligkeiten mit einem er-
hohten Stresslevel der Miitter einhergeht. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen zusétzlich, dass
auch die HRQoL der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen mit Verhaltensauffilligkeiten

niedriger ist als die der Probanden ohne Verhaltensauftélligkeiten.

Das Ziel dieser Studie lag nicht darin, den Blick nicht nur auf Schwierigkeiten und Probleme
zu richten, sondern auch den Einfluss von Schutzfaktoren wie eigene Problemldseféhigkeiten,
Durchfiihrung von sportlichen Aktivititen und eines Hobbys sowie der familidren sozialen
Unterstiitzung zu richten. Ein Schutzfaktor ist zum Beispiel die Fihigkeit, Probleme zu 16sen
und mit Herausforderungen klar zu kommen. Daher sollte ein hoher Grad an Problemldsefa-
higkeiten mit einer hoheren HRQoL verkniipft sein. Hier konnte gezeigt werden, dass Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene mit einer ausreichenden Féhigkeit, Probleme zu ldsen,
eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitit aufweisen als die, die weniger gut iiber diese
Féhigkeiten verfiigen. Obwohl in der Untersuchung generell die Fihigkeit zur Problemldsung
eingeschitzt werden sollte, wird sich das vor allem in der Losung von Alltagsproblemen aus-
driicken. Vor diesem Hintergrund erscheint die Forderung der Selbstédndigkeit im Alltag und

im Umfeld hilfreich, auch um langfristig die HRQoL der Menschen mit WBS zu erh6hen.
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Bei weiteren sich positiv auf die HRQoL auswirkende Faktoren handelt es sich um die regel-
méiBige Ausiibung von sportlichen Aktivititen und Hobbys. Auch hier wird eine hohere
HRQoL bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen gesehen, die diese Aktivititen
regelméBig ausfithren. Dieses Ergebnis ist besonders wichtig, weil es zeigt, dass durch relativ
einfache Tatigkeiten wie sportliche Aktivititen und das gemeinsame Finden bzw. die Unter-
stiitzung des Kindes beim Aufbau eines Hobbys die HRQoL positiv unterstiitzen kann. Auch
die soziale Eingebundenheit bzw. die soziale Unterstlitzung der Familie wirkt sich tendenziell
positiv auf die HRQoL der Kinder mit WBS aus. Fiir diejenigen, fiir die eine ausreichende
soziale Unterstiitzung angegeben wird, wird auch eine hohere HRQoL angegeben als fiir die,

fiir die eine nicht ausreichende soziale Unterstiitzung angegeben wird.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bei Menschen mit Williams-Beuren-
Syndrom eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitit gefunden wird. Dies gilt ver-
mehrt fiir Maddchen und fiir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit mehr als einer
korperlichen Beschwerde oder Verhaltensauffalligkeiten, wihrend das Alter und der familiére

sozio-Okonomische Status keinen Einfluss auf die HRQoL haben.

Als Schutzfaktoren kann eine ausreichende Problemlosefdhigkeit, die Ausiibung von Sport
oder eines Hobbys und tendenziell eine familidre soziale Unterstiitzung der Familien gelten.
Wihrend Eltern Risikofaktoren ihrer Kinder wie beispielsweise das Geschlecht nicht dndern
konnen, konnen sie ihre Kinder in den Schutzfaktoren aktiv unterstiitzen. Gerade diese Fakto-

ren sollten in die Beratung der Familien einflieen.
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18. Miitterliche Belastung
Angela Gosch

18.1 Einleitung

Die kindliche Intelligenzminderung Behinderung wird in als chronischer Stressor gesehen, der
von der Familie eine kontinuierliche Anpassung verlangt. Belastend ist einerseits die Tatsa-
che, dass das Kind eine Behinderung aufweist, diese Tatsache muss von den Eltern und Ge-
schwistern bzw. der gesamten Familie verarbeitet werden. Die Eltern miissen das fiir sie noch
nicht abschétzbare Ausmall der kindlichen Intelligenzminderung verarbeiten. Gleichzeitig
liegen kindlichen Temperamentsmerkmale und /oder auffallige Verhaltensweisen vor, die eine
Bewiltigung der kindlichen Intelligenzminderung erschweren konnen und damit belastend
wirken. Auch elternbezogene Faktoren konnen zu Belastung beitragen. Beispielsweise konnen
Eltern sich in ihrer Erziehung als wenig kompetent erleben oder sie fiihlen sich durch einen
vermehrten Pflegeaufwand bei ihren Kindern durch Probleme bei der Nahrungsaufnahme,
spezielle Untersuchungen oder Operationen (z.B. bei Herzfehlern, Leistenbriichen, etc.) in
ithrer personlichen Entwicklung bzw. zu Verfligung stehenden Zeit eingeschriankt. Neben die-
sen kind- und elternbezogenen Belastungsfaktoren konnen solche der sozialen Umwelt, zum
Beispiel durch ein wenig akzeptierende Umfeld, hinzukommen Es kann also neben einer ho-
hen psychischen Belastung auch von einer organisatorischen, zeitlichen und finanziellen ge-

sprochen werden.

Um das elterliche Belastungserleben zu erfassen, wurde in einer Reihe von Studien der Paren-
ting Stress Index von Abidin (1990) eingesetzt. Dieser Fragebogen setzt sich aus Skalen des
Kinder- (kindliche Temperamentsmerkmale und Verhaltensauffilligkeiten) und Erwachse-
nenbereichs (z.B. miitterliche Depression, eheliche Zufriedenheit, soziales Umfeld, etc.) zu-
sammen. Es lassen sich fiir die einzelnen Skalen als auch iibergeordnete kind- und erwachse-
nenbezogene Stresswerte sowie ein Gesamtstresswert angeben. Mittlerweile liegen eine Reihe
von Studien iiber die miitterliche Belastung von Kindern mit den verschiedensten Stérungen
(z.B. ADHD, Verhaltensauffalligkeiten, Frithgeborene, physisch und sexuell misshandelten
Kindern, Lernschwierigkeiten, Entwicklungsverzégerung und verschiedenen Syndromen) vor,
die belegen, dass sich Eltern behinderter Kinder generell als belasteter einschétzen als Eltern

nichtbehinderter Kinder (Cameron & Orr, 1989; Fuller und Rankin, 1994; Orr et al. 1993;
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Roach et al. 1999; Treyvaud et al. 2014). Eltern von Kindern mit Down-Syndrom (DS) geben
ebenfalls im Vergleich zu Eltern normalentwickelter Kinder erhdhte Stresswerte an, aber im
Vergleich zu Eltern schwerhoriger und neurologisch auffilliger Kinder werden die Kinder mit

DS als weniger fordernd und mehr unterstiitzend erlebt (Stahlecker et al. 1986).

Insgesamt fdllt auf der Ebene der Einzelskalen zum Kinder- und Erwachsenenbereich auf,
dass bei Kindern mit geistiger Behinderung ihre geringe Anpassungsfahigkeit, ihr weniger
akzeptables Verhalten (Greenberg, 1983) und eine hohere Ablenkbarkeit bzw. Hyperaktivitét
(Fuller und Rankin, 1994) als besonders belastend eingestuft werden. Bei den erwachsenenbe-
zogenen Skalen geben Eltern von Kindern mit DS und Williams-Beuren-Syndrom (WBS)
vermehrte Zweifel an ihrer elterlichen Kompetenz, starke rollenbedingte Einschrdnkungen
und vermehrte Gesundheitsprobleme an (Roach et al. 1999; Sarimski, 1996). Zusétzlich liegen

bei Eltern von Kindern mit DS erhdhte Depressionswerte vor.

Die vorliegenden Arbeiten zeigen, dass die Belastungseinschédtzung einerseits mit dem Aus-
mal der kindlichen Intelligenzminderung und den Verhaltensauffélligkeiten, anderseits aber
auch mit der sozialen Unterstlitzung und der Familienkohdsion korreliert. Zur Verdnderung
des miitterlichen Belastungserlebens im Laufe der Zeit liegen zwei Arbeiten vor, die {iberein-
stimmend von einem Ansteigen des miitterlichen Stresserlebens bis zum Schulalter der Kinder
berichten. Allerdings verweist die Arbeit von Orr et al. (1993) auf eine Abnahme des Belas-

tungserlebens in der Adoleszenz.

Bisher liegen nur wenige Studien zur elterlichen Belastung bei Kindern mit WBS vor. In sei-
ner Studie an 32 Miittern von Kindern mit WBS fand Sarimski (1996), dass die Miitter im
Vergleich zu den Normangaben {iberdurchschnittliche Gesamt- und kindbezogene Stresswerte
aufwiesen. Diese kamen durch eine hohe Anforderung und wenig akzeptables Verhalten der
Kinder, ausgeprigte Zweifel an der elterlichen Kompetenz und starke rollenbedingte Ein-

schrinkungen sowie Belastungen der korperlichen Gesundheit zustande.

Papaeliou et al. (2012) haben bei jlingeren Kindern das Ausmal} der miitterlichen Belastung
erfasst. Sie verglichen die Angaben von jeweils 20 Miittern mit Kindern mit WBS, DS und
normalentwickelten Kindern (typically developed, TD) und fanden einen hoheren Stresswert

bei Miittern mit Kindern mit WBS im Vergleich zur TD-Kontrollgruppe.
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Gosch (2001) befragte 85 Miitter von Kindern mit WBS, Down-Syndrom (DS), Lernschwie-
rigkeiten bzw. Intelligenzminderung (LB/GB) und Miitter von normalentwickelten Kindern
(VG) mithilfe des Parenting Stress Indexes (PSI). Die Parallelisierung fand anhand des Alters
der Kinder, Geschlechts und der Wortschatztestleistung im Hamburg Wechsler Intelligenztest
(HAWIK-R) statt. In der Studie weisen Miitter von Kindern mit WBS und DS weisen einen
signifikant hoheren PSI-Gesamtstresswert auf als Miitter von Kindern mit LB/GB und VG.
Dieses Ergebnis ist auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich des kind-
bezogenen Stresses, aber nicht der elternbezogenen Belastung, zuriickzufiihren. Auf Subska-
lenebene des Kinderbereichs fiihlen sich Miitter von Kindern mit WBS und DS im Vergleich
zu den anderen beiden Gruppen signifikant durch die kindlichen Anforderungen und dem we-
nig akzeptablen Verhaltens ihres Kindes belasteter. Kein Zusammenhang kann zwischen dem
kindlichen Alter, dem sozio6konomischen Status und dem Belastungsgrad gesehen werden,
allerdings korrelieren der Grad der Intelligenzminderung als auch der Verhaltensauffalligkei-

ten signifikant mit dem miitterlichen Belastungsgrad.

Es fehlen noch Studien, in denen untersucht wurde, ob sich die Belastungseinschitzung von
Miittern jiingerer Kinder mit WBS von denen élterer Kinder und Jugendlicher in der Adoles-

zenz und Miitter von Médchen und Jungen unterscheidet.

18.2 Stichprobe und Methode

In diese Studie wurden 42 Miitter von Kindern und Jugendlichen mit WBS einbezogen. Es
wurden zwei Altersgruppen unterschieden: eine Gruppe von 17 Kindern (zehn Midchen und
sieben Jungen) mit einem mittleren Alter von 4;0 Jahren (Altersrange: 1 - 7;11 Jahre) und eine
dltere Gruppe von 25 Jugendlichen mit einem mittleren Alter von 12;8 Jahren (Altersrange:

10:2 - 17;5 Jahre).

Parenting Stress Index (PSI):

Der Parenting Stress Index (PSI) (Abidin, 1990) ist ein Fragebogen zur Erfassung des elterli-
chen Belastungserlebens. Er setzt sich aus 107 Items zusammen, und die Eltern kdnnen auf
einer 5-stufigen Likertskala (trifft gar nicht bis trifft vollkommen zu) angeben, in welchem
Ausmal die jeweilige Aussage auf ihr Kind zutrifft. Das Verfahren besteht aus zwei gro3en

Bereichen, dem Kinder- und Erwachsenenbereich. Der Kinderbereich setzt sich aus vier Tem-
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peramentsskalen und zwei weiteren Subskalen, die mit elterlichen Erwartungen und Gefiihlen
der Bestitigung bzw. Belohnung verkniipft sind, zusammen. Bei den vier Temperamentsska-
len handelt es sich um solche, die in vorherigen Studien ein besonderes pradiktives Gewicht

aufwiesen: Anpassungsfahigkeit, Anforderung, Stimmung, Hyperaktivitit /Ablenkbarkeit.

Daneben werden die beiden Skalen Akzeptanz des kindlichen Verhaltens und Eltern-Kind-
Interaktion dem Kinderbereich zugeordnet. Mit Hilfe der Skala Akzeptanz des kindlichen
Verhaltens werden die elterlichen Erwartungen, inwieweit ein Kind den elterlichen Idealisie-
rungen oder Hoffnungen entspricht, erfasst. Dariiber hinaus wird mittels der Skala Eltern-
Kind-Interaktion registriert, wie sehr sich Eltern durch die Interaktion mit ihrem Kind ver-

starkt fihlen.

Bei den Skalen des Elternbereichs handelt es sich um solche, die sich direkt mit dem elterli-
chen Stresserleben und ihrer Bindung beschiftigen sowie vier situative Variablen. Bei den
erstgenannten handelt es sich um die Skala Depression, elterliche Bindung und Zweifel an der
elterlichen Kompetenz. In der Depressionsskala werden das Ausmal} der Beeintridchtigung der
elterlichen emotionalen und physischen Energie und die daraus resultierende verminderte
emotionale Verfligbarkeit der Eltern fiir ihre Kinder beschrieben. Die elterliche Bindung be-
schreibt die elterliche Motivation, die Rolle als Elternteil auszufiillen und ihre Féahigkeit, eine
Beziehung zu dem Kind zu etablieren. Die Skala Zweifel an der elterlichen Kompetenz er-
fasst, in welchem Ausmal sich die Eltern in der Beziehung und Erziehung ihres Kindes kom-

petent fiihlen.

Bei den vier situativen Skalen handelt es sich um die soziale Isolierung, Belastung der Part-
nerbeziehung, gesundheitliche Beeintrachtigung und personliche Einschriankung durch die
Elternrolle. Der Parenting Stress Index wurde Eltern von Kindern im Alter von einem Le-
bensmonat bis zu 12 Jahren mit einem Median von 4;2 Jahren vorgegeben. Die amerikanische

Normierung erfolgte an einer Stichprobe von 2633 Eltern.

Zu den Giitekriterien liegen eine Reihe von Studien vor. Die interne Reliabilitdt der Skalen als
auch die Retest-Reliabilitdt werden als befriedigend beschrieben. In vier Studien liegen die
Retest-Reliabilititen fiir den PSI-Kinderbereich zwischen r=.63 und .82, fiir den Elternbereich

zwischen r=.70 und .91 und fiir die Gesamtskala zwischen r=.65 und .96. Die Validitit des
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PSI wurde anhand einer Vielzahl von Studien belegt. Abidin (1990) wertet den PSI als robus-
tes Instrument zur Erfassung des elterlichen Stresses. In der vorliegenden Studie wurde die
deutsche Ubersetzung von Troster et al. (1999) eingesetzt, und es wurden die Rohwerte pro
Einzelskala sowie die Summenwerte fiir den Kinder-, Elternbereich und die Gesamtskala be-

rechnet.

Den Miittern wurde neben dem Parenting Stress Index (PSI) (Abidin, 1990) die deutsche
Child Behavior Checklist (CBCL) (Deutsche Arbeitsgruppe Child Behavior Checklist, 1993)
und ein Fragebogen mit anamnestischen Fragen und solchen zum familidren sozio6konomi-
schen Status, vorgelegt. Die CBCL wurde den Miittern vorgegeben, um kindliche Verhal-
tensauffilligkeiten, d.h. die internalisierenden (z.B. Angste, sozialer Riickzug), externalisie-
renden (z.B. delinquentes und aggressives Verhalten) und Gesamtsumme aller Verhaltensauf-

falligkeiten zu erfassen (s. Kapitel 16, Seite 311 ff.).

18.3 Ergebnisse

Zunichst wurden fiir die iibergeordneten Skalen die mittleren Belastungswerte und Gruppen-

vergleiche fiir jiinger und éltere Kinder sowie fiir das Mddchen und Jungen berechnet.

Tab. 18.1 : Mittelwerte und Standardabweichungen in den iibergeordneten Skalen des
Parenting Stress Index (PSI) der jiingeren versus édlteren Kinder mit WBS
und der Miadchen versus Jungen

Gruppe <10 Jahre >10 Jahre Midchen Jungen
p
Ubergeordnete M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) P Alter Geschlecht
PSI-Skalen
Gesamtstress 283.0 262.3 279.2 260.4 .09 n.s.
(54.1) (42.8) (51.4) (43.1)
Erwachsenen- 145.5 133.3 142.9 132.6 n.s. n.s.
bereich (34.3) (33.1) (34.0) (33.4)
Kinderbereich 137.5 133.0 136.3 131.1 n.s. n.s.
(25.5) (20.7) (23.1) (22.5)

M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Berechnung von t-Tests fiir unabhéngige Stichproben p: Signifi-
kanzniveau; n.s.: nicht signifikant

Insgesamt liegen fiir alle iibergeordneten Skalen iiberdurchschnittliche Belastungswerte fiir

die Miitter vor. Bei dem Gesamtstresswert beschreiben sich die Miitter jlingerer Kinder mit
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WBS dariiber hinaus noch als tendenziell belasteter als Miitter von Jugendlichen mit WBS.
Miitter jlingerer und dlterer Kinder unterscheiden sich nicht signifikant in ihren Gesamtwerten
fiir den Kinder- und Erwachsenenbereich. Auch Miitter von Madchen und Jungen unterschei-

den sich nicht signifikant in allen drei iibergeordneten Skalen.

Bei Betrachtung der Einzelskalen von Miittern jiingerer Kinder im Vergleich zu den Jugendli-
chen unterscheiden sie sich bei der Mehrzahl der kind- und erwachsenenbezogenen Skalen
nicht signifikant voneinander. Das gilt fiir die folgenden Skalen: kindliche Stimmung, Akzep-
tierbarkeit, Anforderung, Anpassung, elterliche Bindung, soziale Isolation, gesundheitliche
Beeintrachtigungen, partnerschaftliche Beziehung. Fiir die Altersgruppen ergeben sich zusitz-
lich keine Unterschiede bei der elterlichen Kompetenzeinschitzung und Depression und fiir
die beiden Geschlechter keine bei der kindlichen Hyperaktivitdt und Eltern-Kind-Beziehung.
Signifikante bzw. tendenzielle Unterschiede liegen zwischen den Altersgruppen und den
Maidchen und Jungen mit WBS fiir jeweils drei Skalen vor, die in der folgenden Abbildung
18.1 dargestellt sind.

Rohwert

schwarz:< 10; Muster:>= 10 Jahre schwarz: weiblich; Muster: mannlich
29,3#

30

26,6

251# 251 %

a
an
an

N\ N\

Hyperaktivitat Eltern-Kind- personl. elterl. Depression personl.
Bez. Einschrank. Kompetenz Einschrank.

* p < 0.05; # p<0.1

Abb. 18.1: Mittelwerte der jiingeren und élteren Kinder bzw. Méidchen und Jungen mit
WBS beziiglich einzelner kind- und erwachsenenbezogener Skalen des PSI

Miitter von jiingeren Kindern mit WBS fiihlen sich mehr durch das hyperaktive Verhalten
ihrer Kinder belastet als Miitter von Jugendlichen mit WBS (t=2.1, p=0.08). Gleichzeitig be-
schreiben sich Miitter jiingerer Kinder mit WBS weniger durch ihre Kinder verstirkt (Eltern-

Kind-Beziehung, t=2.6, p=0.06) und personlich eingeschriankt als Miitter von Jugendlichen
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mit WBS (t=3.5, p=0.08). Miitter von Médchen fiihlen sich tendenziell eingeschrinkter in
ithrer personlichen Entwicklung (t=2.1, p=0.03) und signifikant depressiver als Miitter von
Jungen (t=2.9, p=0.05) und zweifeln signifikant mehr an ihrer Erziehungskompetenz (t=3.8,
p=0.03).

Es wurden Korrelationen zwischen der miitterlichen Belastung und kindlichen Verhaltensauf-
falligkeiten und Selbstdndigkeit sowie dem familidren sozialen Status berechnet. Wahrend
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem sozio6konomischen Status, der sich aus
dem miitterlichen Bildungsgrad und dem viterlichen Beruf zusammensetzt, und dem miditterli-
chen Stresserleben vorliegt, ergeben sich signifikante Zusammenhinge zu den {ibergeordneten
Skalen der Child Behavior Checklist (CBCL) und die kindliche Selbstdndigkeit, die in der
folgenden Tabelle 18.2 dargestellt werden.

Tab. 18.2: Korrelationen zwischen miitterlichen Belastung (PSI) und den kindlichen
Verhaltensauffilligkeiten (CBCL) bzw. der kindlichen Selbstindigkeit

PSI- Skalen CBCL- CBCL- CBCL- Selbstandigkeit
Internalitat Externalitit Gesamtwert (VSMS)
Kinderbereich 48** 32 H6** -37*
Elternbereich .30 22 A %* -.19
Gesamtskala A43%* 26 So** -37*

N=42; **p<.001

Die miitterliche Belastung korreliert signifikant mit den kindlichen Gesamtverhaltensauffal-
ligkeiten und die internalisierenden Verhaltensweisen hdngen signifikant mit der miitterlichen
kindbezogenen Belastung sowie der Gesamtbelastung zusammen. Die externalisierenden, sich
nach auflen richtenden aggressiven Verhaltensauffélligkeiten stehen in keinem signifikanten
Zusammenhang mit dem miitterlichen Belastungserleben. Demgegeniiber beschreiben Miitter
eine signifikant hohere Belastung, wenn ihr Kind einen niedrigeren Grad der Selbstdndigkeit

zeigt.

18.4 Diskussion

In der Studie von Gosch (2001) weisen Miitter von Kindern mit WBS und Down-Syndrom

einen signifikant hoheren PSI-Gesamtstresswert auf als Vergleichsgruppen von Miittern mit
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Kindern mit Lernschwierigkeiten bzw. Intelligenzminderung und jlingere normaletnwickelte
Kinder mit vergleichbaren Wortschatzleistungen. Die erhdhten Stresswerte von Miittern und
Kindern mit WBS wurden auch in der Studie von Papaeliou et al. (2012) belegt. Auch in der
vorliegenden Arbeit ist eine kindliche Intelligenzminderung mit einer hdheren miitterlichen
Belastung verkniipft und zusétzlich liegt bei den Miittern jiingerer Kinder mit WBS der Ge-
samtbelastungswert zudem tendenziell iiber dem von Miittern von élteren Kindern bzw. Ju-

gendlichen mit WBS.

Bei Einbeziehung unterschiedlicher Belastungsbereiche, ist diese Belastung sowohl auf kind-
liche Verhaltensauffilligkeiten zuriickzufiihren und auf Einschidtzungen der eigenen emotio-

nalen und korperlichen Befindlichkeit oder situative Faktoren zuriick zu fiihren.

Die Miitter von durchschnittlich vierjdhrigen Kindern mit WBS schétzen die kindliche Hyper-
aktivitdt als tendenziell belastender ein als Miitter von durchschnittlich 12-jdhrigen Jugendli-
chen. Dieses Ergebnis verweist auf die Bedeutsamkeit von pddagogischen Maflnahmen, um
das motorisch unruhige und ablenkbare Verhalten der Kinder und folglich auch das miitterli-

che Belastungsniveau reduzieren zu konnen.

Weitere Unterschiede zwischen den Miittern jiingerer und élterer Kinder mit WBS finden sich
beziiglich der Skalen der Eltern-Kind-Interaktion und der persénlichen Einschrinkung. Wah-
rend Miitter von jiingeren Kindern mit WBS eine vergleichbar positive Bindung zu ihrem
Kind angeben wie Miitter dlterer Kinder, fiihlen sich die Miitter von jiingeren Kindern mit
WBS tendenziell weniger verstirkt durch ihre Kinder als Miitter dlterer Kinder. Dieses Ergeb-
nis kann damit unter anderem erkldrt werden, dass Miitter von ihrem Eindruck berichten, ihre
Erziehungsmafnahmen und Erkldrungen wiirden auf ,,taube Ohren* treffen. Sie erkldrten dem
Kind beispielsweise, warum ein Verhalten nicht akzeptabel sei, und wenige Minuten spiter
zeige das Kind das Verhalten wieder. Oder wenn das Kind etwas wiederholt frage, sei es als
ob Erkldrungen nicht ,,ankommen® wiirden. Miitter von &lteren Kindern fiihlen sich durch
ihre Kinder bestitigter und dies kann auch darauf zuriick gefiihrt werden, dass einerseits lang-
fristige ErziechungsmafBnahmen umgesetzt werden koénnen und die Eltern ihre Kinder zusitz-
lich ldnger kennen und moglicherweise mit seinen auffilligen Verhaltensweisen besser umge-
hen koénnen, d.h. sie konnen besser einschidtzen, welches Verhalten verdnderbar bzw. wenig

verdnderbar ist. Zum Beispiel, wenn das Kind zur Spannungsabfuhr wie unter Zwang Zeitun-
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gen zerreift, dass in solchen Situationen und zu bestimmten Zeiten Zeitungen fiir dieses Ver-

halten zur Verfiigung gestellt werden.

Miitter von jlingeren Kindern fiihlen sich durch ihre personliche Einschrankung belasteter als
Miitter élterer Kinder. Dieses Ergebnis ist bedeutsam, weil die Miitter im Vergleich zu ande-
ren Gruppen ein signifikant hoheres Belastungsniveau angeben. Daher erscheinen Malinah-
men, die zur miitterlichen Entlastung fiihren notwendig. Dies konnen Maflnahmen wie der
Austausch mit Familien in einer vergleichbaren Lebenslage (z.B. Selbsthilfegruppe), eine re-
gelméfBige Auszeit fiir die Mutter (z.B. beim Sport, etc.) und partnerschaftliche Aktivititen
sein sowie .die Inanspruchnahme von familienunterstiitzenden Diensten oder MaBBnahmen der

Kinder- und Jugendlichenhilfe sein.

Bei Midchen und Jungen werden keine Unterschiede bei der kindbezogenen Belastung, sprich
der kindlichen Temperamentsunterschiede und Verhaltensauffilligkeiten gefunden, aber bei
den elternbezogenen Belastung. Miitter von Madchen zweifeln an ihrer elterlichen Kompetenz
signifikant mehr als Miitter von Jungen. Mdéglicherweise konnen Miitter von Jungen mit WBS
besser mit deren Eigenheiten umgehen und fiihren dies weniger auf ihre Erziehungskompe-
tenz zuriick als Miitter von Méadchen. Moglicherweise erfahren aber auch Miitter von Mad-
chen eine kritischere Haltung von der Umwelt, wenn das Midchen ein hyperaktives und un-
aufmerksames Verhalten zeigt, als Miitter von Jungen. Hier sollten gerade Miitter von Méad-

chen in ihrer Einschétzung der Erziechungskompetenz gestirkt werden.

Miitter von Middchen berichten signifikant hdufiger als Miitter von Jungen von Depressionen
und fiihlen sich tendenziell personlich eingeschrankter. Wenn sich Miitter in ihrer Erziehung
weniger kompetent fiihlen und auch einen geringeren personlichen Freiraum fiir sich wahr-
nehmen, konnen damit vermehrt Gefiihle der Depression einhergehen. Aus Gesprichen be-
richten Eltern auch einen hoheren wahrgenommenen Gefiahrdungsgrad fiir Madchen als fiir
Jungen, der sich beispielweise darin dulert, dass Jungen ein hoherer Grad an Selbstdndigkeit
auBBerhalb des Elternhauses eingerdumt wird als Midchen. Dies kann auch mit einem Ein-
druck groBerer personlicher Einschrinkung einhergehen. Die schon beschriebenen Malinah-
men von Miittern, sich einen groBeren personlichen Freiraum durch die Teilnahme am Sport
oder das Treffen mit Freunden, die Inanspruchnahme sozialer oder institutioneller Unterstiit-

zung scheint wichtig, um Depressionen vorzubeugen oder abzubauen.
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Positiv ist, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen bei der Beurteilung der Eltern-Kind
Beziehung, d.h. der Verstirkung durch das Kind vor. Ein vergleichbares Ergebnis wurde auch
in der Studie von Gosch (2001) berichtet: unabhingig vom Vorliegen einer und der Art der
kindlichen Behinderung, verstirken Kinder mit WBS, DS und LB/GB ihre Miitter im glei-
chem Malle wie nichtbehinderte Kinder, und die Miitter schétzen ihre Bindung zu dem Kind
als genauso gut ein wie Miitter nichtbehinderter Kinder. Dariiber hinaus beschreiben sich
Miitter von Kindern mit Intelligenzminderung als ebenso sozial eingebunden wie Miitter

nichtbehinderter Kinder, bei ihnen liegt also keine grofere soziale Isolation vor.

Die vorliegenden Ergebnisse sind bedeutsam, weil Miitter bzw. Eltern von Kindern mit Syn-
dromen gezielter iiber auf sie zukommende Belastungsfaktoren informiert werden konnen.
Mehr Informationen iiber einen Verhaltensphdnotyp und den daraus resultierenden spezifi-
schen miitterlichen Belastungsfaktoren erlauben nicht nur eine gezieltere Elternberatung, son-
dern konnten schon friihzeitig zu einer therapeutischen Intervention fithren, um die kritischen
kindlichen Verhaltensmerkmale zu modifizieren und einer hohen miitterlichen Belastung vor-
zubeugen. Eltern sollten nicht nur iiber kindbezogene Belastungsfaktoren und Maflnahmen
des konstruktiven Umgangs informiert werden, sondern auch iiber individuelle und institutio-
nelle Hilfsmoglichkeiten, um den Grad der Belastung und den Grad der personlichen Ein-
schrankung durch die familidre Situation zu mildern, damit Depressionen vorzubeugen und

das erzieherische Kompetenzerleben zu stiarken.



Anhang

1. Glossar

Abdomen
Adaption

Adenotomie
Adhésion
Adhisiolyse
Adhisionsileus
Adipos
Adipositas
Atiologie
Anastomose
Aneurysma
Angiokardiogramm
Anus praeter
Aorta
Aortenhypoplasie

Aortenisthmus

Appendizitis

Arteria pulmonalis

Arterielle Hypertension
Arterieller Hypertonus

Autopsie
Body mass index

Centromer

Chronologisches Alter

Coanda Effekt
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Bauchraum

auch adaptive Fertigkeiten, lebenspraktische Fertigkeiten, Selb-
standigkeit beschreibt verschiedene Fahigkeiten der Anpassung
und Bewiltigung des Alltags

Entfernung der Rachenmandeln

Verwachsung

Losung von intraabdominellen Verwachsungen bei Ileus

durch intraabdominelle Verwachsungen entstandener Darmverschluss
fettreich

Fettsucht

beschiftigt sich mit den Ursachen der Entstehung von Krankheiten
Verbindung

Aussackung eines Blutgefdfles

Darstellung des Herzens und der Blutgefisse mit Rontgenkontrastmittel
kiinstlicher Darmausgang
Korperschlagader
Verschmilerung der Aorta

Ubergang des Aortenbogens in die Brustaorta, hier gibt es
gelegentlich eine Stenose (Enge) (Aortenisthmusstenose)

Blinddarmentziindung

Hauptschlagader der Lunge, Lungenschlagader (lateinisch)
Blutdruckerhéhung

Bluthochdruck

Leicheneroffnung, Sektion

MafB der Korperfettmasse; Dimension kg/m?

Mittelpunkt oder sogenannte Einschniirungsstelle eines Chromosoms
auch kalendarisches Alter, gerechnet ab dem Tag der Geburt

Hydrodynamischer Effekt, der bei einer supravalvuldren Aor-
tenstenose zu einer Ungleichverteilung der Blutdriicke an beiden
Armen fiihren kann. Erstbeschreiber: Coanda 1915



Colon
Dilatiert
Distal
Divertikel

Divertikulitis

Down-Syndrom
(DS, Trisomie 21)

Druckgradient
Elastin
Elastin-Arteriopathie
Empathie

Enkopresis

EPH-Gestose

Entwicklungs-/
mentales Alter

Enuresis nocturna

Expressive Sprache

Fazies
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gesamter Dickdarm
erweitert
in Bezug auf Arterien: vom Ursprung der Arterie entfernt

Ausstiilpungen umschriebener Wandteile eines Hohlorgans
(vorwiegend Verdauungstrakt)

entzlindlich verdnderte Ausstlilpungen

Krankheitsbild, das durch ein {iberzéhliges Chromosom 21 ent-
steht und mit intellektuellem Entwicklungsriickstand, charak-
teristischen duBleren Merkmalen sowie hdufig mit inneren korper-
lichen Fehlbildungen (Herzfehler, angeborene Verschliisse des
Verdauungstrakts (Atresie), eine Verbindung zwischen Luft- und
Speiserdhre (Tracheodsophagealfistel)) einhergeht. Charakteris-
tische duBlere Merkmale betreffen das Gesicht, die Hande und
FiiBBe; auBerdem fallen eine herabgesetzte Muskelspannung und
iberstreckbare Gelenke auf. Die Intelligenzminderung ist in un-
terschiedlichem Mafle ausgeprigt. Die Diagnose wird durch eine
Chromosomenanalyse bestatigt.

Drucksprung an einer Enge eines Blutgefédsses oder Herzklappe
elastischer Bestandteil der Arterienwand
Arterienerkrankung durch veridndertes Elastin

beschreibt die Fahigkeit/Bereitschaft von Personen, Gedanken,
Emotionen, Motive und Personlichkeitsmerkmale einer anderen
Person zu erkennen und zu verstehen. Es wird zwischen einer
kognitiven (Verstehen) und affektiven (Nachempfinden) Kom-
ponente unterschieden

beschreibt ein wiederholtes willkiirliches oder unwillkiirliches
Einkoten ab einem Alter von 4 Jahren

Gestose: Erkrankungen, die nur wéhrend der Schwangerschaft
auftreten; E: Odeme; P: Proteinurie (EiweiBausscheidung im
Urin); H: Hypertonie (Bluthochdruck)

auch developmental age, bezieht sich auf die korperliche und vor
allem geistige Entwicklung im Vergleich zum Durchschnitts-
niveau Gleichaltriger und wird héufig iiber Entwicklungs- oder In-
telligenztestverfahren erfasst

meint ndchtliches Einndssen nach dem vollendeten 5. Lebens-
jahr, wenn iiber 90% der Kinder aufgrund ihres psychischen und
physiologischen Reifungsgrades eine willkiirliche Blasenkon-
trolle moglich ist; die Enuresis diurna bezeichnet das tigliche
Einnédssen

oder aktives Sprechen beschreibt die aktive Sprachproduktion

Gesichtsziige



hiamodynamisch
Herniotomie
Hypertrophiert
Ileus
Inguinalhernie

Inzidenz

Internalisierende/exter-
nalisierende Verhaltens-
auffilligkeiten

Interpersonell

Kalibration
Koinzidenz
Koloskopie
Koronararterien

Korrelation

Langzeit EKG
Laparoskopie
Laparotomie

Laterale Projektion

Longitudinal bzw.
Léangsschnittstudie
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das Blutflussverhalten betreffend
Bruchoperation

verdickt

Darmverschluss

Leistenbruch

Haufigkeit eines Ereignisses innerhalb eines definierten Zeit-
raums

Verhaltensstorungen werden zurzeit in internalisierende und
externalisierende Stérungen eingeteilt, wobei zu den internalisie-
renden generell Trennungsangst, soziale Phobie und Unsicher-
heit, generalisierte Angststorung, affektive Stérungen (Depressi-
on, Dysthyme Stérung, bipolare Stérungen) zdhlen. Mithilfe der
Child Behavior Checklist (CBCL) werden fiir Kinder und Ju-
gendliche die Skalen sozialer Riickzug, korperliche Beschwer-
den, dngstlich/depressiv zu der libergeordneten Skala Internali-
sierende Auffalligkeiten zusammengefasst.

Externalisierende Verhaltensauffilligkeiten umfassen allgemein
hyperkinetische Storungen (Hyperaktivitdt, Impulsivitét, Auf-
merksamkeitsdefizite), oppositionelles Trotzverhalten, aggressi-
ves Verhalten und delinquentes Verhalten. Bei der CBCL wer-
den externalisierende Auffélligkeiten mit den Skalen Dissoziales
Verhalten und Aggressives Verhalten der CBCL gebildet.

zwischen zwei oder mehr Personen stattfindend/ablaufend, be-
trifft zwei oder mehr Personen

Eichung

Zusammenhang

endoskopische Untersuchung des Dickdarms
Herzkranzgefille

statistische Methode, die einen Zusammenhang zwischen zwei
Merkmalen beschreibt (z.B. Gewicht und Grofe), wobei keine
Ursachenerkldrung (Kausalitdt) damit geliefert wird

kontinuierliche EKG Ableitung; Aufzeichnung iiber 24 Stunden
Inspektion der Bauchhohle mit einem starren Endoskop
operative Eroffnung der Bauchhohle

Darstellung der Rontgenaufnahme mit Strahlrichtung von rechts
nach links oder umgekehrt

beschreibt eine wissenschaftliche Methode, bei der eine Unter-
suchungsgruppe zu mindestens zwei Zeitpunkten iiber einen lan-
geren Zeitraum untersucht wird



Media
Mikrozephalie
Mucosektomie
Myokard
Nierensonogramm

Orchidopexie

Pathogenese

Parazentese

Perforation

Periphere Pulmonalstenose

Peritonitis
Phlegmone

Posterior-anteriore
(pa) Projektion

Privalenz

Praktisch-anschaulich

Prolaps

Proximal
Pulmonalarterie
Ramus circumflexus

Ramus interventricularis
anterior:

Rektum
Reliabilitét

Resektion
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mittlere Wandschicht der Arterien
zu kleiner Hirnschadel

Entfernung von Schleimhaut
Herzmuskel

Darstellung der Niere mit Ultraschall

Fixierung eines der beiden Hoden am tiefsten Punkt des
Skrotums (Hodensack)

befasst sich mit der Beschreibung von der Entstehung und Ent-
wicklung einer Krankheit mit allen daran beteiligten Faktoren

Einschnitt im Trommelfell

Durchbruch

Verengungen der kleinen Lungenschlagadern
Bauchfellentziindung

diffus sich ausbreitende Entziindung des Zwischengewebes

Darstellung der Rontgenaufnahme mit Strahlrichtung von hinten
nach vorn

Haufigkeit

hier handelt es sich beispielsweise um Aufgaben, bei denen ge-
ometrische Figuren oder Muster vorgegeben sind, die von den
Probanden mit Materialien wie Kl6tzchen oder in der Vorstel-
lung vervollstindigt oder nachgebaut werden sollen. Es sind die
genaue Wahrnehmung, die Differenzierung des Wesentlichen
vom Unwesentlichen, die visuo-motorische Koordination und
insgesamt das wahrnehmungsgebundene logische und rdaumliche
Denken gefordert

Vorfall der Schleimhaut
in Bezug auf Arterien: nahe des Arterienursprungs
Hauptschlagader der Lunge, Lungenschlagader

hinterer Hauptast der linken Herzkranzarterie

vorderer Hauptast der linken Herzkranzarterie
Mastdarm

statistisches Verfahren, um die Messgenauigkeit z.B. eines Test-
verfahrens zu berechnen

Entfernung von Organteilen



Retest-Reliabilitat

Rezeptive Sprach-
leistungen bzw.
Sprachverstdndnis

RIVA
Sigmadivertikulitis
Sinutubulirer Ubergang

Soziale Kognition

Skrotum
Sigma
Stenose
Strabismus

Supravalvulére
Aortenstenose

SVAS
Sympathikotonus
sympathische Aktivitét
Telomer
Tonsillektomie
Ventrikel

Verhaltensphénotyp

VS.
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zu der Bestimmung der R.R. wird beispielsweise ein Testverfah-
ren zu zwei verschiedenen Zeitpunkten vorgegeben, um die
Messgenauigkeit des Testverfahrens zu bestimmen

beschreibt, inwiefern gesprochene Sprache verstanden wird

Abkiirzung fiir: Ramus interventricularis anterior
entziindliche Ausbuchtungen im Enddarmbereich
kurzer Abschnitt der Aorta nahe der Aortenklappe

beschreibt das Wahrnehmen und Verarbeiten von Informationen,
die sich auf die sozialen Beziehungen des Individuums beziehen
(z.B. sozial beeinflusste Gedadchtnisprozesse, soziales Lernen)

Hodensack
letzter Abschnitt des Dickdarms
Verengung (eines Blutgetisses)

Schielen

Verengung der Aorta stromabwiérts der Aortenklappe
Abk. fiir supravalvuldre Aortenstenose
Aktivitétsstatus des sympathischen Nervensystems
Aktivitdt des sympathischen Nervensystems

Ende eines Chromosoms

Entfernung der Gaumenmandeln

Herzkammer

In ihrem Buch definieren O'Brien und Yule (1995) einen beha-
vioralen Phanotyp, wenn mit einer biologischen Kondition re-
gelhaft ein charakteristisches Bild motorischer, kognitiver, lin-
guistischer und sozialer Auffilligkeiten verkniipft ist. In einigen
Féllen kann der behaviorale Phianotyp eine psychiatrische St6-
rung bedingen, in anderen konnen Verhaltensweisen auftreten,
die nicht als psychiatrische Symptome angesehen werden. Unter
biologischer Kondition fassen die Autoren beispielweise Stoft-
wechselstorungen (z.B. Phenylketonurie) als auch syndromale
Erkrankungen (z.B. Down-, Prader-Willi- oder Williams-
Beuren-Syndrom). (Literatur: O'BRIEN, G., YULE, W.: Behav-
ioural Phenotypes. Cambridge: Mac Keith Press. (1995)

versus lat. verglichen mit
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Vulnerabilitit bezeichnet die Verwundbarkeit oder Verletzbarkeit von Perso-
nen. In der Psychologie beschreibt der Begriff eine Verwund-
barkeit, die mit einem erhohten Risiko der Entwicklung einer
psychischen Stérung einhergehen kann

Zirkadian iiber den Tageslauf
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2. Schematische Darstellung der Herzhohlen mit ihren zu- und abfithrenden Gefaf3en
sowie Klappen und Darstellung der Aortenstenose

Der Ausgang von der rechten Kammer in den rechten Stamm der Lungenschlagader (B) ist in
dieser Zeichnung nicht dargestellt, da sonst die typische SVAS beim WBS verdeckt wire.

(Legende s. néchste Seite)
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2.1 Legende zur schematischen Darstellung der Herzhohlen

RV =rechter Vorhof

LV = linker Vorhof, in den vier Lungenvenen mit sauerstoffreichem Blut miinden
RK= rechte Kammer

LK = linke Kammer

a) Tricuspidalklappe = dreizipflige Segelklappe zwischen rechtem Vorhof (RV) und

rechter Kammer (RK)
b) Mitralklappe = zweizipflige Segelklappe zwischen linkem Vorhof (LV) und linker
Kammer (LK)

¢) Aortenklappe = Taschenklappe bestehend aus drei halbmondférmigen Klappen
d) Aorta = groBe Korperschlagader

I. Supravalvulédre Aortenstenose (SVAS): Einengung der Aorta unmittelbar hinter der Aor-

tenklappe
*: Abgang der Koronararterien (Herzkranzgefil3e)

II. Subvalvuldre Aortenstenose: Einengung unter der Aortenklappenoffnungsebene

A: Aortenbogen

B: Truncus pulmonalis = Stamm der Lungenschlagader

C.,D: linke und rechte Lungenschlagader mit Aufzweigung in die peripheren (dufleren) Gefa-
Be, die in die linke und rechte Lunge flieBen

E: Lokalisation der Aortenisthmusstenose (ISTA) = Einengung der Aorta im Bereich des Aor-
tenbogens hinter dem Abgang der Arteria subclavia (H) (groBe, unter dem Schliisselbein ver-
laufende, Arterie, die den linken Arm versorgt)

F: Truncus brachiocephalicus = Stamm, der den rechten Arm (Brachium) und die rechte Ge-
hirnhilfte mit sauerstoffreichem Blut versorgt.

G: Arteria carotis sinistra = Grof3e, linke, zum Kopf fiihrende Halsschlagader

H: Arteria subclavia = Grofle, unter dem Schliisselbein verlaufende Arterie, die den linken
Arm versorgt

I: Vena cava superior = Obere Hohlvene

J: Vena cava inferior = Untere Hohlvene

— = Flussrichtung des Blutes
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3. Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit dem Williams-Beuren-Syndrom

A. Initiale altersunabhiingige Diagnostik

1. Dokumentation der typischen Symptome WBS und Merkmale (s. Liste der Symptome
WBS)

2. Perzentilenkurven fiir Grofle, Gewicht, Kopfumfang mit Beurteilung des Wachstums
im Verlauf

3. Kardiologische Diagnostik

Auskultation:

Herz (pathologisches Herzgerdusch?)

Lunge (Stromungsgerdusch durch periphere Pulmonalstenosen?)

Abdomen (Stromungsgerdusch? (Nierenarterienstenose, Coactatio Aortae abdomi-
nalis)

Echokardiographie:

Supravalvulédre Aortenstenose? (Schweregrad nach Moglichkeit in m/s angeben, da
die Umrechnung in einen Druckgradienten mit der modifizierten Bernoulli-Formel
sehr unzuverldssig ist)

Beurteilung des Aortenbogens (Hypoplasie, Isthmusstenose)
Wanddicke/Hypertrophie des linken Ventrikels?

Pulmonalstenose, valvulir, supravalvulir, Befurkationsstenosen?

Weite der Pulmonalarterienhauptéste?

Wanddicke/Hypertrophie des rechten Ventrikels?

Blutdruckmessung:

An allen vier Extremitdten (der Druck am rechten Arm ist bei einer supravalvula-
ren Aortenstenose (SVAS) meist hoher als links aufgrund des sogenannten Coan-
da-Effektes, 24-h-RR-Messung am linken Arm)

Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege mit Restharnbestimmung

5. Augenérztliche Untersuchung einschlieBlich Augenhintergrund

6. Horpriifung, wenn moglich objektiv

7. Labordiagnostik:

Blutbild
Kalzium
Phosphat

Eisen

Ferritin

TSH

FT;

FT,

HLA DQ2/DQS8

8. Molekularzytogenetische Untersuchung (FISH)
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Zusitzliche altersabhingige Diagnostik

Entwicklungsdiagnostik (ab einem Alter von etwa 24 Monaten) und differenzierte
Leistungsdiagnostik (in aller Regel nicht vor dem 4. Lebensjahr sinnvoll.

Langzeitblutdruckmessung (24-h am linken Arm), die in aller Regel nicht vor dem 5.
Lebensjahr moglich ist.

Rontgenaufnahme der linken Hand zur Beurteilung des Knochenalters ab dem 6. Le-
bensjahr.

Labordiagnostik

- Cholesterin, Triglyzeride nach der Pubertiit bei Ubergewicht und Adipositas

- LHRH-Test sowie Ostradiol und Testosteron bei Verdacht auf Pubertas praecox
vera oder frithnormaler Pubertit.

Wiederholungsuntersuchungen

Kardiologische Diagnostik:
Im Regelfall jahrlich

Augenérztliche Untersuchung:
Vor der Einschulung und nach der Pubertit

Horpriifung:
Gegebenenfalls vor der Einschulung und nach der Pubertit

Nach dem 6. Geburtstag zusdtzliche Beurteilung der Reifezeichen nach Tanner:
Rontgen linke Hand am Beginn der Pubertit

Bei dokumentierten Hyperkalzédmie jéhrlich:

- Kalzium und Phosphat im Serum und Urin

- Kreatinin im Serum

- Bei nachgewiesener Nephrokalzinose Sonographie der Nieren bis zur Normalisie-
rung des Befundes

Bei Nierenfehlbildungen je nach Befund und Schweregrad weitere bildgebende Dia-
gnostik und Nierenfunktionsdiagnostik

Entwicklungs-/Leistungsdiagnostik
- vor geplanter Einschulung

- vor geplantem Schulwechsel

- vor der Berufsplanung

Symptomorientierte Diagnostik

Bei Supinationshemmung im Ellenbogengelenk:
Rontgendiagnostik zum Nachweis einer radioulnaren Synostose
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Bei neurologischen Auffalligkeiten (rezidivierende Kopfschmerzen oder Schwindel):
Kranielle Magnetresonanztomographie (z. B. Chiari-Malformation)

Bei Entwicklung einer Skoliose sowie Gelenkkontrakturen:
Eingehende orthopidische Untersuchung

Bei Zahnfehlstellungen am bleibenden Gebiss:
Vorstellung beim Kieferorthopaden

Bei anhaltender Gedeihstorung oder perzentilenfliichtigem Langenwachstum im Kin-
desalter:
Weitergehende Diagnostik; Ausschluss einer Zoliakie

Bei Leistungsschwiéche, Kurzatmigkeit:
Erneute kardiologische Abklarung

Bei anhaltenden abdominellen Beschwerden Jugendlicher und Erwachsener:
An eine Divertikulitis des Darmes denken, die beim Williams-Beuren-Syndrom wahr-
scheinlicher ist als eine akute Appendizitis

Bei Enuresis diurna oder Pollakisurie Jugendlicher:
An Blasendivertikel denken

Therapie

Krankengymnastische Ubungsbehandlung auf neurophysiologischer Grundlage im
Sauglingsalter nach Bobath mit anschlieBender FriihférdermaBnahme und Ergothera-
pie, Kleinkinderturnen

Kein Vitamin D bei nachgewiesener Hyperkalzamie

Therapieprinzipien fiir die kardiovaskuliren Verinderungen und die arterielle
Hyertension

Periphere Pulmonalstenosen/Hypoplasie des Pulmonalgefasystems:
Regelhaft deutliche Besserung im Spontanverlauf bis hin zum Erwachsenenalter, daher
Zuriickhaltung bei operativen oder katheterinterventionellen Eingriffen sinnvoll

Supravalvulédre Aortenstenose:

Chirurgische Erweiterung, wenn der Druckgradient iiber 60-70 mm Hg nach invasiver
Messung liegt. Der Druckgradient ist aufgrund der anatomischen Gegebenheiten beim
WBS per Dopplerechokardiographie nicht zuverlédssig zu ermitteln! Deshalb ist in den
meisten Féllen vor einer geplanten operativen Korrektur eine invasive Druckmessung
unumginglich durch Herzkatheteruntersuchung.

Cave: Die Operationsletalitit ist erhoht, wenn gleichzeitig schwere periphere Pulmo-
nalstenosen vorliegen.
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Aortenisthmusstenose
Indikationsstellung fiir die operative Korrektur geméf den iiblichen Kriterien

Arterielle Hypertension:

Vor Therapiebeginn iibliche Diagnostik, zusédtzlich sollten Nierenarterienstenosen und
eine Hypoplasie der Aorta abdominalis neben einer Coarctatio Aortae abdominalis
ausgeschlossen werden

Medikamentdse Therapie:

Mittel der 1. Wahl:  B-Blocker

Mittel der 2. Wahl:  Kalziumantagonisten (Wirkstoffgruppe Nifedipin)

Cave: Bei generalisierter Aortenhypoplasie kann der Blutdruck oft nicht auf normale
Werte gesenkt werden

Symptome beim WBS

- Typisches Gesicht

- Relativer Kleinwuchs

- Herzfehler (SVAS, periph. PS/héufig)
- Nierenfehlbildung

- Radioulnare Stenose

- Mikrozephalie

- Nephrokalzinose (selten)

- Hyperkalzémie (selten)

Besondere Merkmale
- Iris blau mit weiBlichen sternférmigen Einlagerungen (nur bei blonden Kindern
sichtbar)
- Strabismus
- Zahnschmelzhypoplasie der Milchzéhne
- Dystop stehende bleibende Zdhne
- Klinodaktylie des V. Fingers
- Hallux valgus
- Y-formige Rima ani
- Typischer Koérperbau mit
o langem Nacken
o héngenden Schultern
o langem, schmalem Rumpf
- Leistenhernie
- Nabelhernie
- Muskelhypotonie
- Hyperreflexie
- Gelenkkontrakturen bei Erwachsenen
- Skoliose, hiufig im Erwachsenenalter
- Raue, heisere Stimme
- Gerauschempfindlichkeit, wéhrend der Kindheit
- Gutes Musikempfinden
- Gutes Ortsgedéchtnis
- Gutes Personengedichtnis
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- Zwanghafte Verhaltensweisen
- Reaktive passagere depressive Verstimmung nach der Pubertit

Besonderheiten

- Primire statomotorische mentale Entwicklungsstorung
- Stérung der Fein- und Grobmotorik

- Unsicherer Gang auf der Treppe

- Haufige Infekte, beispielsweise Otitis/Bronchitis

- Friihe Pubertét oder Pubertas praecox (bei Médchen)

Personlichkeit

- hyperaktiv

- ablenkbar

- beharrlich/zwanghaft
- empfindsam

- einfithlsam/feinfiihlig
- iberfreundlich

- lberdngstlich

- schwerfillig

Gastrointestinale Symptome

- Im S&uglingsalter

o
o
o
o

Trinkschwéche
Erbrechen
Durchfall
Koliken

- Allgemeine Bauchbeschwerden
- Im weiteren Verlauf

o
o
o

,»Schlechter Esser*
Polydipsie
Pollakisurie

- Nach der Pubertit

e}

o
o
o

Nicht selten lustbetontes Essen
Zunehmend adynames Verhalten
Alimentédre Adipositas

Héaufung psychosomatischer Beschwerden:
- Bauchschmerzen

- Kopfschmerzen

- Schwindel
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