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Vorwort

Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

Wir freuen uns, dass Sie die erste Auflage des ,,Repetitorium - Kinder- und Jugendme-
dizin“ in den Hénden halten! Der Grundstein zur Entstehung dieses Werkes datiert mitt-
lerweile einige Jahre zuriick. Die Idee zum Buch wurde wéhrend der eigenen Vorberei-
tung zur Facharztpriifung (CP) geboren. Was primédr eine innere Reaktion auf die
limitierten Marktgegebenheiten war - zu viele sehr umfangreiche Nachschlagewerke, zu
viele fiir studentische Zwecke geschriebene Biicher - entwickelte sich im Verlauf zu einer
Idee, ein neuartiges Werk zu verfassen, welches auf dem Biichermarkt beispiellos ist: ein
pragnantes, zum Wiederholen der wichtigsten Themen geeignetes, nicht zu seichtes,
nicht zu tiefes, auch an Leitsymptomen orientiertes ,,Lernbuch® fiir angehende Padiate-
rinnen und Pidiater.

Der schiere Umfang unseres geliebten Fachs macht es schlicht unméglich, knapper zu
sein als diese mittelschlanken mehreren hundert Seiten. Dabei war es unser Anspruch,
jeder Unterdisziplin der Péadiatrie gerecht zu werden, ohne dabei das grofie Ganze aus
den Augen zu verlieren. Aus diesem Grund finden Sie an zahlreichen Stellen Querver-
weise, an manchen Stellen auch mal die eine oder andere nicht vermeidbare Wiederho-
lung oder Doppelung, die dem Zusammenhang dient und den Lerneffekt verstarken
moge. Nichtsdestotrotz handelt es sich eben um ein Repetitorium und nicht um ein
reines Lehrbuch - somit muss an gegebener Stelle auch mal auf weitergehende Literatur
verwiesen werden.

Wir sind stolz und froh, fiir jedes Kapitel ausgezeichnete Experten des jeweiligen Gebiets
gewonnen zu haben. Zumeist haben dabei mehrere Autoren gemeinschaftlich ein grofies
Kapitel verfasst. Im Anschluss an die klassischen Kapitel folgt eine Sektion mit Differen-
zialdiagnosen, was wir als eine angenehme Lernmethode und Abwechslung zum gerad-
linigen Faktenwiederholen erachten, insbesondere kurz vor der Facharztpriifung. Es
folgen Kapitel zu Diagnostik und Therapie.

Abgerundet wird das Werk mit einem abschliefflenden unkonventionellen Kapitel, das
sich einem Thema widmet, das spétestens ab dem Facharztstatus an Relevanz gewinnt:
juristische Aspekte. Formal unterscheidet sich dieses Kapitel bewusst vom ansonsten
knappen Stil dieses Repetitoriums, um den typischen prézisen Sprachduktus fiir juris-
tische Sachverhalte nicht zu verfilschen und dennoch fiir den Arzt verstandlich zu
bleiben.

Uber das unmittelbare Repetieren vor der Facharztpriifung hinaus sei Jede und Jeder
willkommen, unser Buch auch schon Jahre vorher in die Hand zu nehmen! Manche
Studierende mogen darin eine Bereicherung sehen, auch junge Berufseinsteigerinnen
und -einsteiger konnen unserem Werk einiges mehr abgewinnen, beispielsweise als Be-
gleiter und Leitfaden wihrend der Weiterbildungszeit, in der man stets die Lernziele im
Blick behalten sollte.



VI Vorwort

Unser unendlicher Dank gilt allen beitragenden Autorinnen und Autoren, die eine her-
vorragende Arbeit geleistet haben. Auch mdchten wir unseren Dank an Frau Dr. Chris-
tine Lerche, Senior Editor, und Frau Claudia Bauer, Project Manager, vom Springer-
Verlag aussprechen, die uns stets mit Rat und Tat zur Seite standen. Frau Sirka
Nitschmann danken wir fiir das exzellente Lektorat.

Wir sind offen und dankbar fiir Feedback, das unser Buch in zukiinftigen Auflagen hof-
fentlich besser werden ldsst. Nun wiinschen wir Thnen bei der Lektiire viel Freude und
Erkenntnis — moge unser Buch dazu beitragen, dass nicht nur die letzten dunklen Stun-
den vor der Facharztpriifung erhellt werden, sondern Sie sich bestirkt fithlen auf dem
Weg zu einer guten Padiaterin oder einem guten Padiater — mit dem nétigen Fachwissen
und der erforderlichen Empathie!

Cihan Papan
Mannheim, Deutschland

Lutz T. Weber
Koln, Deutschland

Dezember 2018
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1.1 Besonderheit der Padiatrie

Die Kinder- und Jugendmedizin stellt ein ganz
besonderes, herausforderndes Fach dar. Die Un-
fahigkeit gerade des Sauglings und Kleinkindes,
die Beschwerden ,erwachsenengerecht® zu arti-
kulieren, erfordern medizinisches Geschick, das
sich neben einem enormen Wissensschatz auch
aus zwischenmenschlichem Fingerspitzenge-
fihl, Empathie und zu einem hohen Grad aus
Erfahrung speist. Hinzu kommt, dass das Be-
schwerdebild gerade bei jiingeren Kindern einer
mitunter fluktuierenden Dynamik unterliegen
kann. So muss zum einen oft ein breites diffe-
renzialdiagnostisches Spektrum abgedeckt wer-
den, zum anderen muss das klinische Vorgehen
immer wieder adaptiert werden.

In nahezu keiner anderen medizinischen
Disziplin sind die Arztinnen und Arzte dergestalt
auf die Eltern angewiesen — nicht nur als fremd-
anamnestische Quelle der (zuweilen emotional
gefarbten) Information, sondern auch als pri-
mire Bezugspersonen des Patienten mit einer
meist validen Ersteinschéitzung, die mitunter ent-
scheidend sein kann fiir die Beurteilung des Kin-
des (,,Mein Kind ist heute ganz anders als sonst!“).
Insofern ist die Allianz mit den Eltern, aber na-
tiirlich auch mit dem Kind unabdingbar, sowohl
auf dem Weg zur Diagnosefindung als auch im
weiteren Prozess der Behandlung. Davon unbe-
nommen ist die Verpflichtung der Kinderérztin/
des Kinderarztes primér gegeniiber dem kranken
Kind - und nicht gegeniiber den eventuellen
Wiinschen der Eltern, gleichwohl diese eine Ga-
rantenstellung fiir ihr Kind einnehmen.

1.2 Ersteinschdtzung

In den folgenden (nicht erschépfenden) Auf-
zahlungen werden einige wichtige Punkte er-
wiahnt, die bei der Einschitzung des Kindes
hinsichtlich einer méglicherweise gefahrlichen,
zumindest abkldrungs- bzw. ziigig interventi-
onsbediirftigen Erkrankung helfen. Die den
Symptomen zugeordneten moglichen Erkran-
kungen folgen weder einer Ordnung nach Hau-

figkeit noch sind die Symptome unbedingt pa-
thognomonisch fiir die erwdhnte Erkrankung.
Sie sollen die Symptome lediglich erfahrbarer
machen und evtl. an der einen oder anderen
Stelle das Denken erweitern.

Bei der Anamnese konnen folgende Nach-
fragen helfen, um bestimmte, wichtige Diffe-
renzialdiagnosen abzuklopfen:

== Anamnese
Fieber: Seit wann?
>5-7 Tage — erwége Kawasaki-
Syndrom, hamophagozytische Lym-
phohistiozytose
Husten:
Plétzlicher Beginn? — Fremdkérper-
aspiration
Stakkatoartig? — Pertussis
Erbrechen:
Im Schwall? — Pylorusstenose
Gallig? Kotig? — Ileus
Blutig? — Ulkus, Gastritis?
Im Liegen vermehrt? Niichtern? —
Hirndruckzeichen
Stuhlgang:
Entfarbt? — Cholestase
Blutig/teerig? — Ulkus, Meckel-
Divertikel
Frequenz? — Obstipation; vollgestillte
Kinder kénnen breites Spektrum an
Stuhlgangsfrequenz zeigen
Trinkverhalten:
Gierig? — Pylorusstenose
Verweigerung? — Gastroenteritis,
Refluxésophagitis, Stoffwechselerkran-
kung etc.
Starkes Schwitzen? — Herzvitium
Bei V. a. Schmerzen/schreiendem Saug-
ling: Episodisch bzw. mit schmerzfreien
Phasen? — Invagination mit passagerer
spontaner Desinvagination
Kopfschmerzen:
Plotzlich, intensiv? — intrakranielle
Blutung
Kopfschmerzen mit Schmerzzunahme
im Liegen oder bei Druckzunahme? —
erhohter Hirndruck, Hirntumor
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Desorientiertheit? — Enzephalitis
Schreiattacke mit anschlieflender Zyanose
und Tonusverlust? — Affektkrampf
Polyurie, Polydipsie? — Diabetes melli-
tus/Diabetes insipidus
B-Symptomatik, wie Fieber, Nacht-
schweif3, Abgeschlagenheit, Gewichtsver-
lust? = Tumor, chronische Infektion,
chronische Inflammation
Grunderkrankungen: Onkologisch/
hidmatologisch? — Cave bei Fieber in der
Granulozytopenie!
Impfanamnese: Liicken?
Dauermedikation: Dosisanpassung an
Gewichtszunahme? Immunsuppression?
Aktuelle Medikation: Antibiotika? — bei
V. a. Arzneimittelexanthem
Sozialanamnese, insbesondere Infektio-
nen in der Umgebung oder andere
Expositionen, u. a. Tierkontakt auf
Bauernhof? — Salmonellen-Enteritis
Reiseanamnese? z. B. nach Stideuropa: —
Hepatitis A, Leishmaniose
Erndhrungsanamnese?
Beschwerdebeginn mit Einfithrung der
Beikost — Zoliakie, Nahrunsmittel-
allergien
Trinken von Rohmilch? — bei V. a.
héamolytisch-urdmisches Syndrom
Schwangerschafts- und Geburtsanamnese:
Vorzeitiger Blasensprung? Miitterliches
Fieber? Mutter Gruppe-B-
Streptokokken positiv? — Wichtig bei
V. a. Neugeboreneninfektion
Blutgruppenkonstellation — Neugebo-
renenikterus
Familienanamnese: Angeborene Erkran-
kungen? — z. B. bei V. a. myotone Dystrophie
Entwicklungsneurologische Meilensteine:
Wann erreicht?
Verlust erlernter Fahigkeiten? —
Rett-Syndrom

mm Wichtige Befunde

Folgende Befunde sollten bei der Untersu-
chung nicht iibersehen werden, da sie u. a. auf
folgende Erkrankungen hindeuten konnen:

ZNS/Kopf/Hals:
Eingesunkene Fontanelle — Dehydra-
tation
Gespannte Fontanelle — Hirndruck
Sonnenuntergangsphdnomen —
Hirndruck
Nackensteifigkeit, Opisthotonus —
Meningitis
Fokales neurologisches Defizit —
Apoplex, Enzephalitis
Schrilles Schreien — zentrale Ursache
Schlaffer Tonus— neurologische/
neuromuskuldre Grunderkrankung
Parese von Augenmuskeln — Hirntu-
mor, ZNS-Infektion
Mydriasis — Anticholinergika-
Intoxikation
Miosis — Cholingergika-, Opioid-
Intoxikation
Exophthalmus — M. Basedow
Konjunktivitis mit Exanthem—
Kawasaki-Syndrom, Masern
Abstehendes Ohr — Mastoiditis
Vergroflerter Lymphknoten supraklavi-
kuldar - Lymphom

Haut:
Petechien — Purpura Schoenlein-
Henoch, ITP, Meningokokkeninfek-
tion, Waterhouse-Fridrichsen-Syn-
drom
Hédmatome — an untypischer Stelle:
Hémophilie, Von-Willebrand-
Krankheit, Kindesmisshandlung
Fahles Hautkolorit — Sepsis, Herzvi-
tium, entgleiste Stoffwechselerkran-
kung
Zyanose — Herzvitium
Ikterus — Neugeborenenikterus,
Gilbert-Meulengracht-Syndrom
Verlangerte Rekapillarisierungszeit —
Unterkiihlung der Akren, Sepsis
Reduziertes Unterhautfettgewebe —
Zoliakie, andere Malabsorptionssyn-
drome
Verstirkte Venenzeichnung abdomi-
nell, Spider naevi — Hepatopathie
Flush — Anaphylaxie
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Odeme — Eiweiflverlust, z. B. renal
oder enteral, Proteinsynthesestérung,
Herzinsuftizienz, allergisch
Uhrglasnégel — Vitium, CF, CED

Gastrointestinal:

Foetor ex ore — eitrige Tonsillitis,
Ketoazidose bei Diabetes mellitus
(Acetongeruch), Ileus (Stuhlgeruch),
chronische Niereninsuffizienz (Foetor
uraemicus)

Cheilitis - M. Crohn, Melkersson-
Rosenthal-Syndrom

Aphthen — M. Crohn, Zdliakie,

M. Behcet

Perianale Fisteln, Marisken, Fissure —
CED

Tastbare ,,Olive“ im Oberbauch,
sichtbare frustrane Peristaltik —
hypertrophe Pylorusstenose
Ausladender, gespannter Bauch —
akutes Abdomen bei z. B. NEC,
Volvulus, Invagination

Pulmonal:

Dyspnoe — Infektion, Anaphylaxie,
Fremdkorperaspiration, Pneumothorax
Apnoen — Sepsis, Meningitis, RSV-
Infektion, Pertussis

Inspiratorischer Stridor — Pseudo-
krupp, Epiglottitis, Laryngomalazie
(chronisch)

Exspiratorischer Stridor — obstruktive
Bronchitis, Asthmaanfall

Biphasischer Stridor — tracheale
Stenose

Hypoventilation — Asthma bronchiale,
Undine-Syndrom

Hyperventilation (mit folgender
Apnoe) — Rett-Syndrom, Joubert-Syn-
drom

Fassthorax — zystische Fibrose,

Asthma bronchiale

Kardial/GefaBe:

Pulslosigkeit:

— Alle Arterien — Herz-Kreislauf-
Stillstand, pulslose ventrikuldre
Tachykardie

- Einzelne Arterien — arterielle
Embolie, Kompartmentsyndrom

Thoraxschmerzen — Myokarditis,

Lungenembolie

Fehlende Leistenpulse — Aortenis-

thmusstenose

Palpitationen — Arrhythmien,

Hyperthyreose

Genitale:
Verletzungen, blutiger Ausfluss —
Kindesmisshandlung

Viele verschiedene Faktoren konnen die Einwei-
sung bzw. Aufnahme eines Patienten aus dem
ambulanten Sektor in die Klinik begriinden. Bei
divergenter Einschitzung oder Grenzfillen er-
scheint es sinnvoll, die Riicksprache mit den zu-
weisenden Kollegen, aber auch mit hausinter-
nen Kollegen (Facharzt/Oberarzt) zu suchen.

Die Einschidtzung und Entscheidung, ob
und wann ein Patient intensivmedizinischer
Therapie bedarf - was sinnigerweise im Dialog
mit den Kollegen der Intensivstation getroffen
werden sollte — wird im Kapitel ,, Intensivmedi-
zin“ (> Kap. 6) abgehandelt.
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2.1 Trisomie 21 (Down-Syndrom)

8 Abb. 2.1

Definition und Epidemiologie
Inzidenz: 1:600 bis 1:800 Neugeborene.
Diese steigt mit zunehmendem miitterli-
chem Alter

Es liegt eine autosomale Aneuploidie bzgl.
Chromosom 21 vor

95 % der Fille sind bedingt durch Tei-
lungsfehler, davon 90 % im miitterlichen
Genom, 5 % im véterlichen Genom und
5 % postzygotisch (freie Trisomie):
Karyotyp 47,XX,+21 oder 47,XY,+21

3 % der Fille entstehen durch Transloka-

tionen. Meist ist ein Elternteil Trager einer

balancierten Translokation oder die
Translokation ist neu entstanden

In 2 % sind Mosaike nachweisbar (Z. n.
Trisomiekorrektur bei trisomer Zygote)

Klinik
Dysmorphiestigmata wie z. B. Brachyzepha-
lie, nach lateral ansteigende Lidachsen,

Epikanthus, Brushfield-Spots, kurze Nase mit

eingesunkener Nasenwurzel, Makroglossie,
Vierfingerfurchen (8 Abb. 2.1), kurze breite
Hande und Finger, Klinodaktylie und/oder
Brachymesophalangie der fiinften Finger,
breiter Thorax, Sandalenfurchen

Geistige Behinderung, angeborene
Herzfehler (z. B. AV-Kanal, VSD,

Vierfingerfurche an der rechten Hand
eines Neugeborenen. Zusatzlich erkennbar die kurzen
Finger an der breiten Hand

Fallot-Tetralogie), Hypothyreose,
Fehlbildung der oberen Zervikalwirbel,
Uberstreckbarkeit der Gelenke, Muskel-
hypotonie, Duodenalatresie/-stenose,
agangliondres Megakolon, Osophagus-
und Analatresie, Omphalozele, Klein-
wuchs

Deutlich erhohtes Risiko fiir frithkindliche
Leukdmien, Katarakt im Erwachsenen-
alter, Midnner meist infertil, verfriihter
Alterungsprozess

Lebenserwartung: >60 Jahre

Diagnostik

Chromosomenanalyse

Ggf. FISH-Analyse und/oder Untersu-
chung eines zweiten Gewebes

Therapie

Symptomatisch, z. B. heilpddagogische
Mafinahmen, Physiotherapie, Ergothera-
pie, Logopidie, Frithforderung

Ggf. operative Korrektur z. B. eines
Herzfehlers

Die Trisomie 21 ist meist durch einen
Teilungsfehler bedingt und dann nicht
erblich. Bei Kindern mit den klassischen
Dysmorphiestigmata sollte immer eine
Chromosomenanalyse veranlasst werden.
Bei Kindern mit Trisomie 21 und Blutbild-
veranderungen muss aufgrund des
erhohten Risikos an die Entwicklung einer
frihkindlichen Leukdmie gedacht
werden.

2.2 Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)

Definition und Epidemiologie

Inzidenz: 1:8000 Neugeborene (80 %
Maidchen). Diese steigt mit zunehmendem
miitterlichem Alter

Es liegt eine autosomale Aneuploidie bzgl.
Chromosom 18 vor

80 % der Fille sind bedingt durch Tei-
lungsfehler (freie Trisomie): Karyotyp
47,XX,+18 oder 47,XY,+18
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20 % der Falle sind bedingt durch Transloka-
tionstrisomien des gesamten langen Arms,
des gesamten Chromosoms oder Mosaike
95 % der Feten versterben intrauterin, die
meisten Neugeborenen versterben in den
ersten beiden Lebenswochen. Nur ca. 10 %
der Betroffenen tiberleben das erste
Lebensjahr

Klinik

Dysmorphiestigmata wie z. B. Fausteln der
Hénde mit Stellungsanomalie (Zeigefinger
und kleiner Finger tiberkreuzen Mittel-
und Ringfinger), Mikrozephalie, promi-
nentes Hinterhaupt, enge Lidspalten,
kleine Mundoffnung, dysplastische
tiefsitzende Ohren, Wiegenkufenfiifle
ZNS-Fehlbildungen, schwere psychomoto-
rische Entwicklungsstorung, Herzfehler

(z. B. VSD), Osophagusatresie, Omphalo-
zele, Nieren- und Urogenitalfehlbildungen
Durchschnittliches Geburtsgewicht:
ca.2200 g

Diagnostik
Chromosomenanalyse

Ggf. FISH-Analyse und/oder Untersu-
chung eines zweiten Gewebes

Therapie
Palliative Versorgung

Ein GroBteil der Feten mit einer Trisomie
18 versterben bereits intrauterin, betrof-
fene Neugeborene meist innerhalb der
ersten Lebenswochen. Bei Neugeborenen
mit einem niedrigen Geburtsgewicht und
Dysmorphiestigmata wie z. B. Stellungsan-
omalie der Finger und Mikrozephalie sollte
eine Trisomie 18 erwogen werden.

2.3 Trisomie 13 (Patau-Syndrom)

Definition und Epidemiologie
Inzidenz: 1:4000 bis 1:10.000 Neugebo-
rene. Diese steigt mit zunehmendem
miitterlichem Alter

1 2

Es liegt eine autosomale Aneuploidie bzgl.
Chromosom 13 vor

80 % der Fille sind bedingt durch Tei-
lungsfehler (freie Trisomie): Karyotyp
47,XX,+13 oder 47,XY,+13

Die iibrigen Fille sind Translokationstri-
somien des gesamten langen Arms, des
gesamten Chromosoms oder Mosaike
Die mittlere Lebenserwartung betragt vier
Monate. 3-10 % der Betroffenen leben
langer als ein Jahr

Klinik

Charakteristische Trias: beidseitige
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, postaxiale
Hexadaktylie, Mikrophthalmie
Holoprosenzephalie, Mikrozephalie,
Skalpdefekte, Blindheit, Gehorlosigkeit,
Epilepsie, schwere Entwicklungsstérung,
dysplastische Ohren, Herzfehler (v. a. VSD,
PDA), urogenitale Fehlbildungen (z. B.
polyzystische Nierendegeneration),
hypoplastische Négel

Diagnostik

Chromosomenanalyse

Ggf. FISH-Analyse und/oder Untersu-
chung eines zweiten Gewebes

Therapie
Palliative Versorgung

o Die Trisomie 13 ist gekennzeichnet durch

die charakteristische Trias: Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, postaxiale Hexadaktylie
und Mikrophthalmie. Die Lebenserwar-
tung ist deutlich reduziert. Nur ein kleiner
Teil der Patienten liberlebt das erste
Lebensjahr.

2.4 Ullrich-Turner-Syndrom

Definition und Epidemiologie
Inzidenz 1:2500 Neugeborene

95 % der Feten versterben intrauterin
(Hydrops fetalis)

50 % der Patientinnen mit einer Ge-
schlechtschromosomenaberration und
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weiblichem Phanotyp haben ein Ullrich-
Turner-Syndrom

Es liegt eine gonosomale Aneuploidie bzgl.

dem X-Chromosom vor

50 % der Fille haben eine Monosomie X
(Karyotyp 45,X), 30-40 % der Fille ein
46,XX/45,X- und/oder 45,X/47,XXX-
Mosaik

In ca. 10 % der Fille finden sich Isochro-
mosomen des langen Arms des X-Chro-
mosoms, Ring-X-Chromosomen,
partielle Deletionen oder andere numeri-
sche oder strukturelle gonosomale
Aberrationen

Klinik

Lymphédeme an Hand- und Fufiriicken
(Neugeborenenperiode), Pterygium colli,
tiefer inverser Nackenhaaransatz, Epikan-
thus, Schildthorax mit verbreitertem
Mamillenabstand, hypoplastische Nagel,
Verkiirzung des vierten Mittelhandkno-
chens, Cubitus valgus, Kleinwuchs

(ca. 150 cm)

Herzfehler (z. B. bikuspide Aorten-
klappe, Aortenisthmusstenose), Nieren-
fehlbildungen (z. B. Hufeisenniere,
einseitige Nierenagenesie), Stranggona-
den (primire Amenorrhd, Infertilitat,
maligne Entartung des Gonadengewe-
bes, Osteoporose)

Bei den Betroffenen besteht ein erhéhtes
Risiko fiir eine Aortendissektion
Beeintrachtigungen bei raumlichem
Denken und mathematischen
Fahigkeiten

Diagnostik

Chromosomenanalyse

Ggf. FISH-Analyse und/oder Untersu-
chung eines zweiten Gewebes

Therapie

Symptomatisch, z. B. operative Korrektur
eines Herzfehlers

Hormonsubstitution (Ostrogen, Wachs-
tumshormone)

Ggf. operative Entfernung der Gonaden

© Ein GroBteil der betroffenen Feten mit

einem Ullrich-Turner-Syndrom verstirbt
bereits intrauterin. Madchen mit
ausbleibender Menarche und Klein-
wuchs sollten auf ein Ullrich-Turner-
Syndrom untersucht werden.

2.5 Klinefelter-Syndrom

Definition und Epidemiologie

Inzidenz 1:1000 der mannlichen Neugebo-
renen

Es liegt eine gonosomale Aneuploidie der
Geschlechtschromosomen vor

80 % der Fille weisen den Karyotyp 47,XXY
auf (B Abb. 2.2), 20 % der Fille haben den
Karyotyp 48,XXXY, 49,XXXXY, Isochromo-
somen oder Mosaike

Klinik

Hauptsymptome: Relativer Grofiwuchs,
Unfruchtbarkeit (Azoospermie, Oligosper-
mie), leichte Intelligenzminderung (IQ 10
Punkte niedriger als bei Geschwistern)
Hypergonadotroper Hypogonadismus,
stammbetonte Adipositas, Pseudogyniko-
mastie, leicht erhohtes Brustkrebsrisiko,
thromboembolische Erkrankungen, Ulcera
cruris

Kindesalter: motorische Entwicklungsver-
zogerung, Affektlabilitit, Konzentrations-
schwierigkeiten, Kontaktarmut
Erwachsene: verminderte Libido und
Potenz, Osteoporose

Diagnostik

Chromosomenanalyse

Ggf. FISH-Analyse und/oder Untersu-
chung eines zweiten Gewebes

Therapie
Symptomatisch, z. B. Physiotherapie
Hormonsubstitution (Testosteron)

© Differenzialdiagnostisch sollte bei

Vorliegen eines hypergonadotropen
Hypogonadismus an ein Klinefelter-
Syndrom gedacht werden. Bei Jungen mit
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0 Abb.2.2 Karyotyp:
47 XXY
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einer Entwicklungsverzégerung unklarer
Atiologie sollte eine Chromosomenana-
lyse zum Ausschluss/Nachweis einer
gonosomalen Aneuploidie durchgefiihrt
werden.

2.6 Triple-X-Syndrom (Triplo-X-

Syndrom, Trisomie X)

Definition und Epidemiologie

Inzidenz 1:1000 der weiblichen Neuge-
borenen

Es liegt eine gonosomale Aneuploidie der
Geschlechtschromosomen vor: Karyotyp
47,XXX; selten Mosaike oder vier und
mehr X-Chromosomen

Klinik

Ggf. leichte Intelligenzminderung (IQ
10-15 Punkte niedriger als bei Ge-
schwistern), Sprachentwicklungsverzo-
gerung, leichte motorische Ungeschick-
lichkeit, ggf. Zyklusstérungen, sekundére
Amenorrh6

mm Diagnostik

== Chromosomenanalyse

== Ggf. FISH-Analyse und/oder Untersu-
chung eines zweiten Gewebes

mm Therapie
== Symptomatisch, z. B. Physiotherapie,
Logopidie

© Médchen mit einer psychomotorischen
Entwicklungsverzégerung und
fehlenden oder nur diskreten Dysmorphies-
tigmata sollten auf das Vorliegen eines
Triple-X-Syndroms untersucht werden.

2.7 Fragiles X-Syndrom
(Martin-Bell-Syndrom)

mm Definition und Epidemiologie

== Inzidenz: 1:1250 der médnnlichen Neuge-
borenen

== Das Fragile X-Syndrom ist die hiufigste
monogen vererbte Ursache fiir eine
mentale Retardierung
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Erbgang: X-chromosomal rezessiv
Ursidchlich ist die extreme Verldngerung
eines instabilen Trinukleotidrepeats
(CGG-Repeat) in der 5°-Region des
FMR1-Gens auf dem X-Chromosom.
Diese Verlangerung fithrt zum Abschal-
ten der FMRI-Genexpression

Die Repeat-Anzahl in der Allgemeinbevol-
kerung betriagt 10-50 CGG-Repeats, eine
Pramutation liegt bei 50-200, eine
Vollmutation bei >200 vor

Miitter sind obligate Ubertrégerinnen mit
einer Pramutation oder Vollmutation. Das
Wiederholungsrisiko bei weiteren Nach-
kommen ist abhéngig von der Art der
Verdnderung (Pramutation, Vollmutation)
sowie dem Geschlecht des Kindes und
kann bis zu 50 % betragen

Klinik

Dysmorphiestigmata wie z. B. langes
schmales Gesicht, supraorbitale Wiilste,
grofle Ohren, prominentes Kinn (Proge-
nie), vergroberte Gesichtsziige, Ma-
kroorchidie (ab Pubertit), fleischige
Hénde und Fiifle mit tiefen Fuflsohlen-
furchen

Kopfumfang und Kérpergrofie eher im
oberen Normbereich, muskuldre Hypoto-
nie, Bindegewebsschwiche (iiberstreck-
bare Gelenke)

Mittlere bis schwere geistige Behinde-
rung (durchschnittlicher IQ von 50),
Sprachentwicklungsverzégerung
ausgepragter als motorische Entwick-
lungsverzégerung, autistisches Verhal-
ten, Hyperaktivitit, Konzentrations-
schwiche

Pramutationstréger: ggf. vorzeitige
Menopause und psychische Auffilligkeiten
bei weiblichen Anlagetrigern, ggf.
Entwicklung des Fragilen X-Tremor-
Ataxie-Syndroms (FXTAS)

Diagnostik
PCR, Fragmentldngenanalyse, Southern-
Blot-Analyse

mm Therapie
Symptomatisch, z. B. Physiotherapie,
Ergotherapie, Logopadie

0 Jungen mit einer ausgepragte Entwick-
lungsverzégerung (Sprache > Motorik)
unklarer Atiologie und unauffilligem
maéannlichen Chromosomensatz sollten im-
mer auf ein Fragiles X-Syndrom unter-
sucht werden. Die charakteristischen Dys-
morphiestigmata wie z. B. gro3e Ohren,
prominentes Kinn und vergroberte Ge-
sichtszlige werden haufig erst im Jugend-
oder Erwachsenenalter erkennbar. Miitter
sind obligate Ubertrigerinnen und entwi-
ckeln haufig eine vorzeitige Menopause.

2.8 Mikrodeletion 22q11.2
(DiGeorge-Syndrom,
Shprintzen-Syndrom, Cayler-
Syndrom)

== Definition und Epidemiologie
Inzidenz: 15.000 Neugeborene. Es handelt
sich damit um die héufigste Mikrodeletion
beim Menschen
Ursache ist eine Mikrodeletion (Verlust
genetischen Materials) am langen Arm einer
der beiden Chromosomen 22 (22q11.2) mit
einer Grofle von meist ca. 3 Megabasen
Das TBX1-Gen, welches im deletierten
Bereich liegt, ist fiir die kardiovaskuldren
Symptome verantwortlich
In 5-10 % der Falle ist die Mikrodeletion von

einem Elternteil vererbt worden. 90-95 % der

Patienten weisen eine de novo Variante auf
Aufgrund des weiten phéanotypischen
Spektrums wurde dieses Syndrom in der
Vergangenheit in voneinander abgegrenzte
Syndrome aufgeteilt: DiGeorge-Syndrom,
Velokardiofaziales Syndrom (Shprintzen-
Syndrom) und Kardiofaziales Syndrom
(Cayler-Syndrom, selten). Da diese itiolo-
gisch identisch sind, werden sie inzwischen
zusammenfassend als 22q11.2-
Deletionssyndrom bezeichnet



Genetische Erkrankungen/Syndromologie

Klinik

Klinische Auffilligkeiten allgemein:
Entwicklungsstorung variabler Auspragung,
Herzfehler (v. a. konotrunkale Defekte),

A- bzw. Hypoplasie des Thymus (gestorte
T-zellulare Immunitat) und der Neben-
schilddriisen (Hypoparathyreoidismus;
hypokalzamische Krampfe), Minderwuchs
DiGeorge-Syndrom:
Dysmorphiestigmata: Hypertelorismus,
kleiner Mund mit bogenférmiger Ober-
lippe, Mikroretrognathie, tiefsitzende
dysplastische Ohren

Zusitzliche klinische Auffilligkeit: hidufig
gravierende mentale Entwicklungsstorung
== Shprintzen-Syndrom:
Dysmorphiestigmata: charakteristische
Fazies mit langem Gesicht und promi-
nenter Nase, dysplastische Ohren,
Retrognathie

Zusitzliche klinische Auffalligkeiten:
héufig nur milde mentale Entwicklungs-
storung, Hirnfehlbildungen, Epilepsie,
psychische Erkrankung im Erwachsenen-
alter (Psychose, Schizophrenie), Gaumen-
spalte, velopharyngeale Insuffizienz mit
nasaler Sprache, Urogenitalfehlbildungen
(z. B. dysplastische Nieren), Skelettfehlbil-
dungen (z. B. Klumpfiife)
Cayler-Syndrom:

Schiefes Schreigesicht

Diagnostik
Chromosomenanalyse mit FISH-Analyse,
ggf. Array-Analyse

Therapie

Symptomatisch, z. B. heilpddagogische
Mafinahmen, Physiotherapie, Ergothera-
pie, Logopidie, Frithférderung

Ggf. operative Korrektur eines Herzfehlers,
ggt. Thymustransplantation

© Bei Kindern mit diskreten Dysmorphies-

tigmata, einem Herzfehler und ggf. einer
Immundefizienz sollte an eine Mikrode-
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letion 22q11.2 gedacht werden. Auf-
grund der groBen inter- und intrafamilia-
ren Variabilitat bzgl. des Phanotyps
sollte zuséatzlich eine zytogenetische
Untersuchung der Eltern erfolgen.

2.9 Williams-Beuren-Syndrom

Definition und Epidemiologie
Inzidenz: 1:10.000 bis 1:20.000 Neugebo-
rene

Mikrodeletion (Verlust genetischen
Materials) am langen Arm einer der
beiden Chromosomen 7 (7q11.23) mit
einer Grofle von ca. ,5-1,8 Megabasen
Das Elastin-Gen, welches im deletierten
Bereich liegt, ist fiir die kardiovaskuldren
Symptome verantwortlich

Klinik

Dysmorphiestigmata wie z. B. Weichteilfiille
im Bereich der Oberlider, blaue Iris mit
sternformigem Muster, volle Wangen und
Lippen, Mikrognathie, heisere Stimme, auf
Liicke stehende Zihne
Entwicklungsverzogerung, kardiovasku-
ldre Fehlbildungen (supravalvuldre
Aortenstenose, periphere Pulmonalste-
nose), Nierenarterienstenose, Bindege-
websschwiche, Hyperkalzdmie

Die Patienten sind im Kindesalter eher
scheu, als Erwachsene extrovertiert und
teils distanzlos

Diagnostik

Chromosomenanalyse mit FISH-Analyse,
ggf. Array-Analyse

Therapie

Symptomatisch, z. B. heilpadagogische
Mafinahmen, Physiotherapie, Ergothera-
pie, Logopadie, Frithforderung

Ggf. operative Korrektur z. B. eines
Herzfehlers
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Kardiovaskulare Fehlbildungen wie
supravalvuldre Aortenstenose oder
periphere Pulmonalstenose kombiniert
mit einer Entwicklungsverzégerung und
gdf. diskreten Dysmorphiestigmata lassen
ein Williams-Beuren-Syndrom vermuten.

2.10 Beckwith-Wiede-

mann-Syndrom

Definition und Epidemiologie

Inzidenz: 1:15.000 Neugeborene

Die Genregion fiir das Beckwith-
Wiedemann-Syndrom liegt auf dem
kurzen Arm von Chromosom 11 (11p15)
Ca. 20 % der Fille weisen eine paternale
uniparentale Disomie (UPD) 11 auf
20-40 % der Fille haben pathogene
Varianten im CDKNI1C-Gen: positive
Familienanamnese, assoziiert mit Gau-
menspalte und Nabelhernie

Ca. 5 % der Falle zeigen eine Hypermethy-
lierung der Imprinting Control Region
(ICR) 1 DMRI (H19): Risikoerhéhung fiir
die Entwicklung von Wilms-Tumoren

Ca. 50 % der Falle weisen eine Hypomet-
hylierung der ICR 2 DMR2 (KCNQI) auf:
Risikoerh6hung fiir embryonale Tumoren
mit Ausnahme des Wilms-Tumors

In 1-2 % der Fille liegt eine strukturelle
Veranderung in 11p15 vor

Klinik

Bei Geburt: Makrosomie, Makroglossie,
Organomegalie (z. B. Hemihyperplasie);
ggf. kraniofaziale Dysmorphien

(z. B. Kerbe am Ohrlappchen, strukturelle
Verianderungen der Ohrmuschel), Bauch-
wanddefekte (z. B. Nabelhernie, Omphalo-
zele), Nierenfehlbildungen, Hypoglykdmie
In 50 % der Fille werden ein Polyhydram-
nion und eine Frithgeburtlichkeit beobachtet
20 % der Kinder entwickeln eine embryo-
nale Tumorerkrankung (100-fach erhéhtes
Tumorrisiko: z. B. Wilms-Tumore,
Hepatoblastome, Rhabdomyosarkome,
Nebennierenkarzinome)

Diagnostik

Prénataler Ultraschall, postnatale Blutzu-
ckerbestimmung

Regelmaflige Ultraschall des Abdomens
wegen erhohtem Tumorrisiko
Methylierungsanalyse, Sequenzierung und
MLPA des CDKN1C-Gens

Therapie

Symptomatisch, z. B. postnatale Glukose-
Infusion bei Hypoglykdmie, Logopédie
Ggf. operative Korrektur z. B. einer
Nabelhernie oder Omphalozele

0 Bei Vorliegen einer neonatalen Hypoglyk-

amie sollte an das Beckwith-Wiede-
mann-Syndrom gedacht werden. Aufgrund
des erh6hten Tumorrisikos muss bis zum
achten Lebensjahr regelmaBig ein Ultra-
schall des Abdomen durchgefiihrt werden.

2.11 Angelman-Syndrom (Happy-

Puppet-Syndrom)

Definition und Epidemiologie

Inzidenz: 1:10.000 bis 1:20.000 Neugeborene
Die Genregion fiir das Angelman-Syndrom
liegt auf dem langen Arm von Chromosom
15 (15q11.2-q13). Diese Region unterliegt
dem genomischen Imprinting

In 60-70 % der Fille liegt eine Deletion
des miitterlichen Allels 15q11.2q13 vor
Ca. 1 % der Fille hat eine paternale UPD 15
2-4 % der Fille weisen eine Storung im
Imprinting-Zentrum auf

10-15 % der Fille zeigen pathogene
Varianten im UBE3A-Gen

Bei 15-20 % der Félle kann keine moleku-
largenetische Ursache mit den heutigen
Untersuchungsmethoden nachgewiesen
werden

Klinik

Ausgepragte Entwicklungsverzogerung
(Sprache > Motorik), Ataxie, Mikrozepha-
lie, Mittelgesichtshypoplasie, breiter Mund,
Hypopigmentierung, Muskelhypotonie
Freundliches Wesen, Lachepisoden



