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1 Einleitung

1.1 Definition der Pierre-Robin-Sequenz

Unter der Pierre-Robin-Sequenz versteht man die Kombination von Mikrogenie,
medianer Gaumenspalte oder sehr hohem Gaumen und Glossoptose mit konsekutiven
respiratorischen Storungen. Sie kann alleine, assoziiert mit weiteren angeborenen Fehl-
bildungen oder Anomalien oder als Teil eines definierten Syndroms auftreten (1, 58, 95,

137).

1.2 Geschichte

Der Symptomenkomplex Mikrogenie, Gaumenspalte und Glossoptose wurde erst-
mals im Jahre 1822 beschrieben (1, 85). Erst 1923 veroffentlichte der Pariser Zahnarzt
Pierre Robin (1867 bis 1950) eine Arbeit iiber eine von ihm als neu bezeichnete Ursa-
che fiir eine nasopharyngeale, respiratorische Obstruktion: die Glossoptose (98). Zuvor
hatten bereits mehrere Autoren, so zum Beispiel Moschler 1826, Tandler 1899 und
Shukowsky 1911, den entsprechenden Symptomenkomplex zwar erwéhnt, jedoch die

Glossoptose nicht als solche benannt (145).
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1.3 Terminologie

Um den Begriff der Pierre-Robin-Sequenz besteht auch heute noch einige Verwir-
rung. Spricht man von Sequenz, Komplex, Anomalie oder Syndrom? Gehdrt die Gau-

menspalte dazu oder nicht?

Urspriinglich hat Robin nur die Mikrogenie mit Glossoptose ohne Kombination mit
einer Gaumenspalte beschrieben. Erst 1934 erwihnte er, dass bei Fallbeschreibungen
von Patienten durch andere Autoren, Patienten, bei denen eine Gaumenspalte vorlag auf
dhnliche Weise verstarben wie seine Patienten. So sollte nach Wunderlich eine Mikro-
genie mit Glossoptose "Robin-Syndrom" und jede Mikrogenie mit Glossoptose und
Gaumenspalte "Robin-Syndrom mit Gaumenspalte" genannt werden (97, 98, 145).
Wunderlich machte 1966 den Vorschlag, von einem "Moschler-Tandler-Shukowsky-
Syndrom" zu sprechen, wenn man die Pierre-Robin-Sequenz mit Gaumenspalte meint,
da diese drei Mediziner eine ebensolche zeitlich vor Pierre Robin beschrieben hatten

(145).

Auch heute findet man noch gleichbedeutend mit dem Begriff Pierre-Robin-
Sequenz die Bezeichnung Robin-Sequenz, Robin-Trias, Robin-Anomalie, Robin-

Komplex oder Pierre-Robin-Syndrom (137).

Cohen (1999) legt Wert auf die Unterscheidung zwischen Robin-Sequenz und
Robin-Komplex. Den Begriff Sequenz behilt er fiir die echte Glossoptose bei. Den Be-
griff Komplex verwendet er fiir das kausale und nicht sequentielle Zusammenspielen

der drei Symptome Mikrogenie, Glossoptose und Gaumenspalte (30).

Der Begriff Pierre-Robin-Syndrom bzw. Robin-Syndrom ist in der Literatur nicht
klar definiert. Er wird zum Teil synonym mit dem Begriff der Sequenz benutzt (1, 58,
137). Von manchen Autoren wird er im Zusammenhang mit dem syndromatischen Vor-
kommen der Pierre-Robin-Sequenz verwendet. In der vorliegenden Arbeit wird aus-
schlieBlich von Pierre-Robin-Sequenz gesprochen. Eine Sequenz definiert morphologi-

sche Defekte, die als Sekundér- oder Tertidrdefekte (Kaskade) auf eine gemeinsame



Einleitung 3

Storung zuriickzufiihren sind. Im Falle der Pierre-Robin-Sequenz auf eine Mikrogenie.
Die Ursache der Mikrogenie ist heterogen. Bei einem Syndrom hingegen handelt es sich
um multiple Defekte, die auf eine Ursache zuriickgefiihrt werden konnen oder bei denen

eine einheitliche Ursache vermutet wird, wihrend die Pathogenese unbekannt ist (110).

1.4 Pathogenese

Zum Verstindnis der Pathogenese sei ein Uberblick iiber die Embryologie des

Gaumens vorangestellt.

1.4.1 Gaumenentwicklung

Die Entwicklung des Gaumens beginnt in der fiinften Embryonalwoche. Er entsteht
aus zwei Anteilen. Die Verschmelzung der verschiedenen Abschnitte ist nicht vor der
zwolften Woche abgeschlossen. Als kritische Periode ist die sechste bis zum Beginn der
neunten Woche anzusehen. Ende der fiinften Woche entwickelt sich der primére Gau-
men aus dem inneren Abschnitt des Zwischenkiefersegmentes des Oberkiefers. Eine
keilformige Verdickung der medialen Nasenfortsitze schiebt sich in die Oberkieferfort-
sdtze ein. Der primire Gaumen wird zum pramaxillaren Teil des Oberkiefers, in wel-
chem sich die Schneidezdhne entwickeln. Der sekundidre Gaumen entsteht durch die
nach innen wachsenden plattenartigen Oberkieferfortsitze, welche zunédchst zungen-
wirts vorwachsen. Mit zunehmender Vergroflerung des Unterkiefers verschiebt sich die
Zunge nach unten und die plattenartigen Oberkieferfortsétze richten sich auf, wachsen
aufeinander zu und verschmelzen in der Medianebene miteinander. Gleichzeitig ver-
wachsen sie mit dem primédren Gaumen sowie mit dem Nasenseptum. Dieser
Verschmelzungsprozef ist etwa in der zwolften Woche beendet. Knochengewebe dringt
von der Maxilla in die Gaumenfortsitze ein und formt den harten Gaumen. Die hinteren
Abschnitte der Gaumenfortsitze verknochern nicht, sondern bilden den weichen Gau-

men und die Uvula, welche zuletzt gebildet wird (79).
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1.4.2  Pathogenetische Modelle

Als primérer Defekt darf eine frithe mandibulidre Hypoplasie angesehen werden, de-
ren Ursachen wiederum unterschiedlich sein konnen. Durch die Hypoplasie der Mandi-
bula kommt es in der Embryonalentwicklung zu einer Verlagerung der Zunge nach dor-
sokranial, wodurch die Gaumenplatten an ihrer Verschmelzung in der Medianlinie ge-

hindert werden und eine mediane Gaumenspalte resultiert (29, 44, 58, 95, 137).

1.4.2.1 Mechanistische Faktoren

An chondrodysplastischen Méusen demonstrierten Clarke et al. (1988) die soge-
nannte Zungenobstruktionshypothese, nach welcher bei einer Mikrogenie ein horizon-
tales Ausrichten und Zusammenwachsen der Gaumenplatten des sekundéren Gaumens
nur bei Mikroglossie mdglich ist, wahrend es bei einer relativen Makroglossie zur Ent-

wicklung einer Gaumenspalte kommt (29).

Nach Edwards et al. (1985) konnte bei Nagern gezeigt werden, dass es aufgrund
der intrauterinen Enge bei Vorliegen eines Oligohydramnion und daraus resultierender
Kopthaltung in Flexionsstellung mit Kompression des Kinns gegen das Sternum zu
einer Behinderung des Mandibulawachstums kommt. Im Tierversuch konnte Poswillo
(1966, 1968) durch Punktion kleiner Fruchtwassermengen zeitlich vor dem Verschluf3

des Rachendaches eine Retrogenie und Gaumenspalte ausldsen (38, 46, 89).

Nach einer Fallbeschreibung von Malinger et al. (1987) wurden Amnionbénder bei
Entstehung einer Pierre-Robin-Sequenz gesehen. Ursdchlich lag in diesem Fall ein Oli-
gohydramnion vor. Durch den Platzmangel resultierte eine Mikrogenie und in der Folge
eine Glossoptose, aufgrund derer wiederum weniger Fruchtwasser geschluckt wurde

und am Ende der Schwangerschaft ein Polyhydramnion zu diagnostizieren war (71).

Manche Autoren, so zum Beispiel Hanson et al. (1975), unterscheiden zwischen
einer breiten, runden, U-formigen Gaumenspalte bei Pierre-Robin-Sequenz und einer

engen, spitz zulaufenden, V-formigen Spalte bei isoliertem Vorkommen einer Gaumen-



Einleitung 5

spalte. Sie sehen die Gaumenspalte bei Pierre-Robin-Sequenz quasi als Abdruck der
Zunge an und erkldren somit die durchschnittlich breitere und rund konturierte Form der
Spalte bei Pierre-Robin-Sequenz im Vergleich mit isoliert auftretenden Gaumenspalten
(52). Andere wiederum wenden sich gegen diese Unterscheidung (96). Eine U-formige
Spalte ist laut Sheffield et al. (1987) zumindest in den ersten 12 Lebenswochen zu
sehen, wihrend sie in den folgenden 2 '2 Lebensjahren durch den physiologischerweise

enger werdenden Kieferbogen eine V-Form annimmt (112).

1.4.2.2 Metabolische Faktoren

Neben diesen rein mechanistischen Vorstellungen werden beim Menschen auch
metabolische Faktoren, so das Einwirken verschiedener Teratogene, als Erkldrung fiir
die Entstehung einer Mikrogenie und einer Gaumenspalte herangezogen. Entscheidend

ist auch, zu welchem Zeitpunkt eine Noxe einwirkt (38).

Zum Auftreten einer Pierre-Robin-Sequenz kann es zum Beispiel im Rahmen einer
Alkoholembryopathie und bei der Einnahme von Folséureantagonisten oder Hydantoin

in der Schwangerschaft kommen (30, 44).

1.4.2.3 Genetische Faktoren

Beziiglich der Haufigkeit einer familidr vorkommenden Pierre-Robin-Sequenz fin-
den sich sehr unterschiedliche Angaben. In der &lteren Literatur besteht die Schwierig-
keit in der Ausgrenzung heute bekannter iibergeordneter Syndrome, die zum Teil erst
einige Zeit nach ihrer Erstbeschreibung als solche erkannt wurden. So handelte es sich
bei den von Smith et al. (1961) beschriebenen Briidern mit Pierre-Robin-Sequenz und
okularen Symptomen um ein Stickler-Syndrom (122). In der Fallbeschreibung von
Opitz (1969), in der von zwei miteinander verwandten Patienten mit Pierre-Robin-
Sequenz berichtet wird, liegt vermutlich ebenfalls ein Stickler-Syndrom als iibergeord-

netes Syndrom vor (83).
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Rintala et al. (1984) gehen von einer genetisch bedingten Entwicklungsstorung so-
wohl des Unterkiefers als auch des Oberkiefers aus. Sie untersuchten 75 Patienten mit
Pierre-Robin-Sequenz. Fiir eine genetische Ursache der isolierten Pierre-Robin-Sequenz
sprechen das familidre Vorkommen einer Spalte nach dieser Quellenangabe bei 22 % in
der Gruppe mit Pierre-Robin-Sequenz gegeniiber 21 % in der Vergleichsgruppe mit
isolierter Gaumenspalte. In dieser Studie wird allerdings nicht erwéhnt, ob es sich um
Probanden mit isolierter oder syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz handelt (96). Es
gibt Fallbeschreibungen von familidr auftretender Pierre-Robin-Sequenz, deren Ursache
bislang aber noch nicht gekléart ist. In diesen Fillen kann man nur bedingt von isolierter
Pierre-Robin-Sequenz sprechen. Moglicherweise liegt eine monogene Ursache vor (30).
Bei Chitayat et al. (1991) findet sich zum Beispiel die Beschreibung von zwei Halbbrii-
dern mit Pierre-Robin-Sequenz, Sandalenliicke und Syndaktylie. Ein iibergeordnetes
Syndrom ist bislang nicht bekannt und kann nur vermutet werden (27). In der Studie
von Williams et al. (1981) konnte bei 23 % von 30 Kindern eine Lippen- oder Gaumen-
spalte in der ndheren Verwandtschaft gefunden werden und in einem Fall hatte ein Ge-
schwisterkind eine Pierre-Robin-Sequenz (139). In der Verlaufsstudie von Sheffield et
al. (1987) wurde bei 34 Probanden mit unkomplizierter Pierre-Robin-Sequenz kein fa-
milidr gehduftes Auftreten beobachtet. Die Untersuchung von 674 Verwandten ersten
bis dritten Grades ergab keinen weiteren Fall einer Pierre-Robin-Sequenz. Unter den 24
Patienten mit syndromatischer Form in dieser Studie von Sheffield et al. fand sich in
zwei Fillen ein familidres Auftreten der Pierre-Robin-Sequenz (112). Laut Leiber und
Wiedemann gibt es keine Geschwisterbeobachtungen bei nicht-syndromaler Pierre-

Robin-Sequenz (1, 137).

Die Pierre-Robin-Sequenz tritt auch bei numerischen und strukturellen Chromoso-
menaberrationen inklusive Mikrodeletionssyndromen auf, so zum Beispiel bei Trisomie
18, Trisomie 22, partieller Trisomie 11q, partieller Trisomie 3q2, Deletion 4q-, Deletion
6qg-, Deletion 11g-, Deletion 22g-Syndrom oder Miller-Dieker-Syndrom und vielen an-
deren mehr (30, 32, 34, 44, 58, 61, 77, 106, 144).
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1.5 Préanataldiagnostik

Eine Prinataldiagnostik mittels Sonographie gestaltet sich bei hinterer
Gaumenspalte sehr schwierig. Ebenso bleibt trotz definierter Messmethoden der
Mandibula die  Diagnose einer Pierre-Robin-Sequenz im prénatalen Ultraschall eher
eine subjektive Einschidtzung. In der Studie von Hsieh et al. (1999) an 20 Féllen von
postnatal verifizierter Pierre-Robin-Sequenz lieB sich feststellen, dass von der 16. bis
24. Schwangerschaftswoche nur in elf Féllen (55 %) eine Mikrogenie, davon in fiinf

Fillen das gleichzeitige Vorliegen einer Gaumenspalte erkannt wurde (28, 49, 56).

Indirekte Hinweise konnen im prénatalen Ultraschall iiber die Beurteilung der
Fruchtwassermenge gewonnen werden. Unter der Vorstellung, dass bei einer Glossop-
tose weniger Fruchtwasser geschluckt werden kann, kann ein Polyhydramnion entste-
hen. Die Angaben iiber das Vorliegen eines Polyhydramnion bei einer Pierre-Robin-

Sequenz in der Literatur sind allerdings sehr unterschiedlich (16, 56, 88).

Bromley und Benacerraf (1994) diagnostizierten im prianatalen Ultraschall von 20
Feten mit Mikrogenie unterschiedlicher Genese bei 65 % ein Polyhydramnion. In dieser
Untersuchung wurde weder differenziert zwischen den verschiedenen Ursachen einer

Mikrogenie noch zwischen den verschiedenen Ursachen eines Polyhydramnion (16).

Von Hsieh et al. (1999) wurde ein Polyhydramnion bei 65 %, abziiglich anderer
Ursachen fiir ein Polyhydramnion bei 40 %, von 20 Fillen mit Pierre-Robin-Sequenz
gesehen, was als Folge der Glossoptose in Kombination mit einer Mikrogenie interpre-

tiert wurde (56).

Demgegeniiber stehen Untersuchungen bei Nagern mit der Pierre-Robin-Sequenz,
bei denen ein Oligohydramnion beobachtet wurde, welches als primérer pathogeneti-

scher Faktor angesehen wurde (38).
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1.6 Epidemiologie

1.6.1 Inzidenz

Eine Untersuchung von 110 Fallen in den Jahren 1960 bis 1982 in Liverpool durch
Bush und Williams ergab einen Fall von Pierre-Robin-Sequenz auf 8500 Lebendgebur-
ten (22). Bei Sheffield et al. in einer Studie aus den Jahren 1960 bis 1983 in Adelaide
mit 64 Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz fand man eine Inzidenz in der gleichen
GroBenordnung von 1 auf 8850 Lebendgeburten. Die Inzidenz der isolierten Gaumen-

spalte wird demgegeniiber mit 0,4 bis 0,8 auf 1000 Geburten angegeben (95, 44).

1.6.2  Geschlechtsverteilung

Nach einer Studie von Hsieh et al. in Taiwan, die 20 Fille mit Pierre-Robin-
Sequenz zwischen 1990 und 1997 umfasste, betrdgt das Geschlechterverhiltnis ménn-
lich zu weiblich 13: 3 (56). Nach der Studie von Bush und Williams (1983) iiberwiegt
bei der Pierre-Robin-Sequenz das ménnliche Geschlecht nicht signifikant (22). Demge-
geniiber liberwiegt das weibliche Geschlecht mit 60 % bei isolierter Gaumenspalte (22,

44, 95).

1.6.3 Mortalitat

In einer Verlaufsstudie an 55 Patienten iiber einen Zeitraum von zehn Jahren zeigte
sich nach Williams et al. (1981) eine Mortalitdt von 26 %, wobei 71 % der Verstorbe-
nen assoziierte Fehlbildungen aufwiesen und in den ersten drei Lebensmonaten verstar-
ben (139). Die Untersuchung von 110 Féllen in den Jahren 1960 bis 1982 in Liverpool
durch Bush und Williams ergab eine Mortalitét von 21 %. Alle Todesfille ereigneten
sich im ersten Lebensjahr (22). Nach einer Studie von Caouette-Laberge et al. in den
Jahren 1964 bis 1991 an 125 Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz stieg die Mortalitdt mit
der Schwere der Symptomatik und der Assoziation mit weiteren Fehlbildungen bzw.

einer etwaigen Frithgeburtlichkeit. In ihrer Studie betrug die Mortalitdt 13,6 %, wobei
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sie bei 5,9 % in der Gruppe ohne und bei 22,8 % in der Gruppe mit assoziierten Fehl-
bildungen lag. 35 % der verstorbenen Kinder waren zugleich Friihgeborene, wobei der
Anteil der Frithgeborenen an allen 125 Kindern nur 8 % ausmachte. Bei Auswertung
der 34 Fille in den Jahren 1986 bis 1991 ergab sich eine Mortalititsrate von 2,9 %, was
in erster Linie auf ein verbessertes Monitoring und ein fritheres therapeutisches Eingrei-
fen zuriickgefiihrt wurde (23). In der Studie von Hsieh et al. (1999) mit 20 Probanden

verstarben zwei in der Neonatalzeit, entsprechend einer Mortalitét von 10 % (56).

1.7 Syndromatische Pierre-Robin-Sequenz

Unter syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz versteht man das Vorkommen dieser
Sequenz als Teil eines mehr oder weniger klar definierten Syndroms. Zu nennen wéren
an dieser Stelle zum Beispiel das Stickler-Syndrom, das Catel-Manzke-Syndrom, das
cerebrocostomandibuldre Syndrom und viele andere mehr. In einer Studie von
Shprintzen et al. (1985) an 580 Patienten mit submukdser oder offener Gaumenspalte
hatten 6 % eine isolierte Pierre-Robin-Sequenz, 6,6 % ein Stickler-Syndrom und 8,1 %
ein Shprintzen-Syndrom (116). Shprintzen geht davon aus, dass tiber 80 % der Fille mit
Pierre-Robin-Sequenz mit einem Syndrom assoziiert sind, wobei er als syndromatisch
bereits das Zusammentreffen einer Pierre-Robin-Sequenz mit einer weiteren groeren
Anomalie ansieht (118). Nach Sheffield et al. (1987) liegt bei 38 % der Félle von Pierre-
Robin-Sequenz ein Syndrom vor (112). Bei Cohen (1999) findet man iiber 40 Syndrome
monogener, chromosomaler, teratogen-induzierter und bislang unbekannter Ursache,
die mit einer Pierre-Robin-Sequenz einhergehen konnen (30). Im Folgenden wird auf
einige der hiufigeren bzw. der fiir die vorliegende Arbeit relevanten Syndrome néher

eingegangen.



Einleitung 10

1.7.1  Stickler-Syndrom

1.7.1.1 Klinisches Bild

Das Stickler-Syndrom (hereditire Arthroophthalmopathie) ist gekennzeichnet
durch ein abgeflachtes Mittelgesicht, zum Teil mit Gesichtsasymmetrien, mandibulére
Hypoplasie, Gaumenspalte, hoher kongenitaler Myopie (8 bis 18 Dioptrien), Augenhin-
tergrundsverdnderungen bis hin zu Netzhautablosungen, nicht selten marfanoider
Hochwuchs und Arachnodaktylie, iiberstreckbare Gelenke und Arthropathien unter-
schiedlichen Schweregrades, die sich radiologisch als leichte spondyloepiphysére
Dysplasie darstellen lassen. Hinzukommen hédufig weitere Symptome wie Skoliose,
Kyphose, verstirkte Lendenlordose, Pectus excavatum, Genu valgus, Pes planus, Lin-
senluxation, Katarakt und Glaukom. Bei 46 % der Patienten liegt ein Mitralklappenpro-
laps vor. Bei 40 % besteht eine leichtgradige Schallempfindungsschwerhorigkeit im
hohen Frequenzbereich. Selten sind Minderwuchs und mentale Retardierung beschrie-

ben worden.

Bei jedem Neugeborenen mit Pierre-Robin-Sequenz, vor allem bei solchen mit
Gaumenspalte in der Familienanamnese oder bei Patienten mit dominant erblicher My-
opie, atraumatischer Netzhautablosung und bzw. oder leichtgradiger spondyloepiphysa-
rer Dysplasie sollte an ein Stickler-Syndrom gedacht werden. In der Regel machen sich
die arthritischen Beschwerden erst im Alter von 20 bis 40 Jahren bemerkbar und neh-
men einen progressiven Verlauf. Die Netzhautablosung stellt die schwerwiegendste
Komplikation der Erkrankung dar. Sie ist eine Folge der hochgradigen Myopie, die bei
75 % der Patienten bis zum 20. Lebensjahr auftritt (2, 9, 44, 58, 112, 123, 132, 134,
137).

1.7.1.2 Atiopathogenese

Es handelt sich um ein autosomal-dominantes Erbleiden mit auffallend variabler

Expressivitdt, wobei innerhalb einer betroffenen Familie die Symptome in der Regel
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dhnlich sind. Zugrunde liegt eine Mutation im COL2A1-Gen auf Chromosom
12q13.11-

ql13.2, dem Gen fiir das hauptsidchlich im Knorpel vorkommende Typ II-Prokollagen,
seltener im COL11A1-Gen auf Chromosom 1p21 bzw. im COL11A2-Gen auf Chromo-
som 6p21.3. Das Typ-II-Kollagen kommt vor allem auch im Glask&rper und im Nucleus

pulposus der Disci intervertebrales vor (2, 44, 58, 64, 87, 123, 134).

1.7.1.3 Epidemiologie

Nach Wiedemann betrigt die Inzidenz etwa 1: 20000 (137). Die Angaben iiber den
Anteil der Patienten mit Stickler-Syndrom unter denen mit Pierre-Robin-Sequenz
schwankt zwischen 11 % (112) bis 30 % (44). In der Studie von Sheffield et al. bestand
bei 17 % der 64 untersuchten Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz ein gesichertes Stickler-

Syndrom oder die Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom (112).

1.7.2  Kniest-Syndrom

1.7.2.1 Klinisches Bild

Das autosomal-dominante Kniest-Syndrom, auch Kniest-Dysplasie genannt, zeigt
eine grofle phénotypische Variabilitit. Es manifestiert sich bei Geburt oder in den ersten
Lebensmonaten. Im Vordergrund stehen eine generalisierte, schwere spondylére, epi-
und metaphysdre Dysplasie. Typisch sind ein kurzer Rumpf mit fassformigem Thorax,
eine Kyphoskoliose der Brustwirbelsdule, eine Lendenhyperlordose, prominente Gelen-
ke mit verbreiterten Epi- und Metaphysen mit radiologisch erkennbaren zystischen Ver-
anderungen. Es kommt zum disproportionierten Minderwuchs mit einer Endgrofe zwi-
schen 106 bis 145 cm und frithzeitiger Arthrose. Dariiberhinaus ist das Krankheitsbild
gekennzeichnet von einer kombinierten Schwerhorigkeit, einer schweren Myopie zum
Teil mit Retinaablosung, Katarakt und Blindheit. Faziale Dysmorphiezeichen bestehen

in einem relativ groBen Kopf mit groben Gesichtsziigen, einem runden, flachen Mittel-
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gesicht, einer eingesunkenen Nasenwurzel, flachen Augenhéhlen mit deutlich vor-
springenden Augen. Bei 50 % der Fille liegt eine Gaumenspalte vor. Einschriankungen
in der motorischen Entwicklung kénnen aufgrund der variabel ausgepriagten Gelenkver-
anderungen bestehen. Bereits in der Neonatalperiode konnen Gelenkversteifungen, spa-
ter schmerzhafte Bewegungseinschrankungen und Beugekontrakturen grof3er Gelenke
gesehen werden. Mit Defiziten in der sprachlichen Entwicklung ist aufgrund der kom-
binierten Schwerhorigkeit zu rechnen. Die Intelligenz ist normal (26, 58, 62, 63, 119,
125, 138).

1.7.2.2 Atiopathogenese

Es liegt ein autosomal-dominanter Erbgang vor, wobei die meisten Fille jedoch

eine Neumutation darstellen (58).

Die Kniest-Dysplasie kann auch als schwere Auspriagungsform des Stickler-
Syndroms angesehen werden. Es liegt der gleiche Gendefekt zugrunde (1, 137, 138). Es
handelt sich um eine Typ-II-Kollagenopathie, bei der es durch Mutationen im COL2A1-
Gen zu kiirzeren Typ-II-Kollagenmonomeren kommt. Typ-II-Kollagen ist hauptsidchlich
im Knorpel zu finden. Bei Patienten mit Kniest-Syndrom wurden bisher neun verschie-

dene Mutationen des COL2A1-Gens gefunden (138).

1.7.2.3 Epidemiologie

Die Héufigkeit des Kniest-Syndroms wird mit "gering" angegeben (137). In der Li-
teratur findet sich kein Hinweis auf das Vorkommen einer Pierre-Robin-Sequenz bei

Kniest-Syndrom.
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1.7.3  Catel-Manzke-Syndrom

1.7.3.1 Klinisches Bild

Dieses Syndrom wurde erstmals von Catel 1961 bzw. von Manzke 1966 beschrie-
ben. Die Hauptauffilligkeiten bestehen in einer Pierre-Robin-Sequenz mit Gaumenspal-
te, einer symmetrischen Hyperphalangie des Zeigefingers mit Z-formiger Fehlstellung
des Fingers durch eine in der Regel radialwérts gerichtete Grundphalanx und ulnar ab-
weichende Mittelphalanx und Minderwuchs. Bei 40 % der Patienten sicht man eine
Vierfingerfurche, bei 39 % Herzfehler wie Septumdefekte, Dextrokardie, Coarctatio
aortae, bei 39 % eine Klinodaktylie des fiinften Fingers und bei 33 % Ohrdysplasien.
Weiterhin wurde das Vorkommen von kurzem Hals, Lippenspalten, Rippen- und Wir-
belanomalien, Trichterbrust, Kamptodaktylie, KlumpfuB, instabilen Kniegelenken,
Kryptorchismus, Nabel- und Leistenhernie sowie einer Facialisparese beschrieben. Es
konnen zerebrale Krampfanfille auftreten. Die psychomotorische Entwicklung kann
verzogert verlaufen, wobei die meisten Patienten jedoch eine normale Intelligenz haben.
Der Verlauf hdngt in erster Linie von der Auspragung respiratorischer Komplikationen
im Zusammenhang mit der Pierre-Robin-Sequenz und dem Vorhandensein kardialer
Probleme und deren Therapie ab. Mit zunehmendem Alter verwéchst die akzessorische
Phalanx mit der Epiphyse der proximalen Phalanx. Die operative Korrektur wird im

zweiten bis dritten Lebensjahr empfohlen (8, 19, 24, 37, 58, 1, 72, 137, 140).

1.7.3.2 Atiopathogenese

Die Mehrheit der Félle tritt sporadisch auf, wobei es auch Hinweise fiir ein familii-
res Vorkommen gibt. Ein X-chromosomaler Erbgang wurde von Brude (1984) und

Wilson et al. (1993) diskutiert (58, 140).
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1.7.3.3 Epidemiologie

Das Catel-Manzke-Syndrom wurde bislang bei 20 Patienten in der Weltliteratur be-

schrieben, davon 18 ménnlichen Geschlechts (58).

1.7.4  Shprintzen-Syndrom

1.7.4.1 Klinisches Bild

Das 1978 erstmals von Shprintzen et al. als Entitit beschriebene Krankheitsbild,
auch velokardiofaziales Syndrom genannt, umfasst die Kombination von Gaumenspalte,
Herzfehler, typischer Fazies und Lernbehinderungen. Es geht in etwa 17 % der Fille
mit einer typischen Pierre-Robin-Sequenz einher. Weitere kraniofaziale Auffalligkeiten
bestehen in einer Mikrozephalie bei 40 bis 50 %, einem ldnglichen Gesicht, engen Lid-
spalten, einer prominenten Nase mit breiter Nasenwurzel, langem Nasenriicken, plum-
per Nasenspitze und hypoplastischen Nasenfliigeln und kleineren Anomalien an den
Ohren. Bei 99 % der Patienten kommen Lernbehinderungen vor bis hin zu leichteren
Intelligenzdefiziten bei 40 % der Patienten. Bei 10 % treten psychotische Erkrankungen
auf, die meist im spéten Kindes- bzw. frithen Erwachsenenalter beginnen. 33 % der Be-
troffenen sind kleinwiichsig. Bei 63 % sieht man tiberstreckbare Hand- und Fingerge-
lenke sowie sehr lange, schlanke Héande und Fiile bzw. Finger und Zehen. Bei 85 % der
Patienten liegt ein Herzfehler, in erster Linie Ventrikelseptumdefekte, Aortenbogen-
anomalien oder eine Fallot-Tetralogie vor. In 25 % der Félle kann man eine Tortuositas
von RetinagefdBen oder von Abgédngen der Arteria carotis interna finden. Seltener geht
das Shprintzen-Syndrom mit einer T-Zell-Funktionsstérung, einem fehlenden Thymus,
einem Hypothyreoidismus, einem Hypoparathyreoidismus mit transitorischer Hypocal-
camie im Neugeborenenalter einher. Stehen diese Symptome im Vordergrund, so
spricht man von der DiGeorge-Sequenz. Selten kommen ein Kryptorchismus, eine Hy-
pospadie, eine Holoprosencephalie, okulare Kolobome oder eine Katarakt vor. In der

Kindheit sind die Patienten hdufig muskuldr hypoton und die Sprachentwicklung ist
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retardiert. Auffallig ist die nasale Sprache aufgrund einer velopharyngealen Insuffizienz

(114, 115, 116, 117, 44, 43, 58, 101).

1.7.4.2 Atiopathogenese

Als Ursache des Shprintzen-Syndroms ist seit 1992 die Mikrodeletion 22q11.2 be-
kannt. Durch die Mikrodeletion 22q11.2 sind eine Reihe von verschiedenen Krank-
heitsbildern verursacht. Das Akronym CATCH 22 steht fiir cardial, abnormal face,
thymic hypoplasia, cleft palate, ~zypocalcemia, del22q11.2 und umfasst die Sympto-
menvielfalt, die durch eine Mikrodeletion 22q11.2 verursacht werden kann. Eine phino-

typische Auspriagung stellt zum Beispiel auch das DiGeorge-Syndrom dar.

1.7.4.3 Epidemiologie

Die Héufigkeit einer Mikrodeletion 22q11.2 wird auf 1: 5000 geschétzt (42), wobei
der Phénotyp des DiGeorge-Syndroms bei 1: 5000 bis 1: 10000 liegt und das
Shprintzen-Syndrom seltener auftritt als das DiGeorge-Syndrom (101). Nach Shprintzen
et al. (1985) und nach Goldberg et al. (1993) haben 8 % aller Kinder mit Gaumenspalte
ein Shprintzen-Syndrom. Demnach ist es das am haufigsten vorkommende Syndrom mit
Gaumenspalte (43, 117). Bei weiteren Schwangerschaften liegt das Wiederholungsrisi-
ko fiir eine Mikrodeletion 22q11.2 bei ca.10 %. Hat bereits ein Elternteil die Mikrodele-
tion selbst, so betridgt das Wiederholungsrisiko 50 % ohne zu wissen, in welchem Aus-
mal} weitere Kinder betroffen sein werden. Ist kein Elternteil Trager dieser Mikrodeleti-

on, ist das Wiederholungsrisiko kleiner als 1 % (Keimzellmosaik) (101).

1.7.5 Pierre-Robin-Sequenz bei chromosomalen Syndromen

Wie weiter oben erwéhnt, kann die Pierre-Robin-Sequenz bei zahlreichen sowohl
numerischen als auch strukturellen chromosomalen Aberrationen beobachtet werden, so
zum Beispiel bei einer Trisomie 18, Trisomie 22, partieller Trisomie 11q, partieller Tri-

somie 3q2, Deletion 4q-, Deletion 6qg-, Deletion 11g-, Deletion 22g-Syndrom, Miller-
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Dieker-Syndrom oder DiGeorge-Syndrom um nur einige zu nennen (30, 32, 34, 44, 58,
61, 77, 106, 144). Es soll an dieser Stelle auf zwei fiir die vorliegende Arbeit interessan-
te Beispiele eingegangen werden: das Deletion 13 q - Mosaik-Syndrom und die peri-

zentrische Inversion des Chromosom 9.

1.7.5.1 Deletion 13 q -Syndrom

Beim Deletion 13 q -Syndrom liegt ein Verlust von Teilen des langen Arms von

Chromosom 13 oder ein Ringchromosom 13 vor.

Die Hauptauffilligkeiten bestehen in einem meist bereits prinatal bestehenden
Wachstumsdefizit, mentaler Retardierung, Mikrozephalie mit hoher, breiter Stirn (85
%), zerebralen Fehlbildungen wie Balkenagenesie, fazialen Auffilligkeiten mit grof3er
Nase, Hypertelorismus, Ptosis, Epikanthus, Mikrophthalmie, Kolobomen, in der Regel
bilateralem Retinoblastom, prominentem Philtrum (65 %), hohem Gaumen, Mikro-
genie, groflen, abstehenden, tief ansetzenden Ohren (90 %), kurzem Hals, Pterygium
colli, Aplasie bzw. Hypoplasie des Daumens, Klinodaktylie des fiinften Fingers, Fusion
von Metakarpalknochen, Klumpful3, Cutis marmorata, Herzfehler, gastrointestinalen
Fehlbildungen wie Morbus Hirschsprung, Analatresie, Nierenfehlbildungen, Hypospa-
die und Kryptorchismus.

Eine Pierre-Robin-Sequenz ist fiir das Deletion 13 g-Syndrom nicht typisch, jedoch

wurde bei einigen Patienten ein hoher Gaumen und auch eine Mikrogenie beschrieben.

Das klinische Erscheinungsbild hdngt von der Grof3e und Lokalisation der Deletion
von Chromosom 13q ab. Bei Deletion von 13q14 ist das Risiko fiir ein Retinoblastom
signifikant erh6ht. Nur 13 bis 20 % entwickeln kein Retinoblastom, wenn Region q14
in die Deletion miteingeschlossen ist. Bei kleiner, auf die Bande q14 begrenzter Deleti-
on vor allem von proximalen Regionen verlduft die mentale Entwicklung in der Regel
unauffallig. Patienten mit Deletionen von 13q14 bis q21 scheinen schwerer geistig re-
tardiert zu sein als Patienten mit Deletionen, die von q14 bis zu proximalen Banden

reichen. Patienten mit proximaler Deletion ohne Einbeziehung von Bande q32, weisen
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eine leichte bis maBige mentale Retardierung, variable kleinere morphologische Ano-
malien und ein Wachstumsdefizit auf. Liegt die Deletion weiter distal, ist mit schweren
Intelligenzdefiziten, einem Minderwuchs, groBeren morphologischen Defiziten wie
Mikrozephalie, Anomalien des zentralen Nervensystems, Extremitdtendefekten, Augen-
anomalien und gastrointestinalen Fehlbildungen zu rechnen. Die Bande 13q32 darf als
kritische Region beziiglich schwererer Fehlbildungen wie digitale und zerebrale Ano-
malien und geistige Retardierung angesehen werden. Patienten mit Deletionen im Be-
reich q33 bis q34 sind schwerst mental retardiert, in der Regel normalwiichsig und ha-

ben keine groferen Fehlbildungen (3, 6, 17, 18, 58, 80, 106, 127, 141).

1.7.5.2 Perizentrische Inversion des Chromosom 9

Die perizentrische Inversion von Chromosom 9 ist die am haufigsten vorkommende
chromosomale Inversion. Nach einer Studie von De la Chapelle et al. (1974) kommt
eine perizentrische Inversion von Chromosom 9 etwa bei 1 % der Bevolkerung vor. Die
Betroffenen sind in der Regel phéanotypisch unauffillig. Meist handelt es sich um einen
Zufallsbefund bei Chromosomenanalysen aufgrund von Infertilitit oder Familienunter-
suchungen bei Vorliegen von anderen Chromosomenanomalien. Unter den sympto-
matischen Inversions-Tragern wurden Patienten mit dem klinischen Bild eines Turner-
Syndroms, Patienten mit leichter Dystrophie und mit Infertilitét vor allem bei Médnnern
beschrieben. Bislang wurden im Zusammenhang mit einer perizentrischen Inversion des
Chromosom 9 keine schwerwiegenden Defekte gesehen. Beschrieben wurden Gaumen-
bzw. Lippenkiefergaumenspalten bei Nachkommen von phanotypisch unauftalligen
Tréagern einer perizentrischen Inversion des Chromosom 9. In der Literatur ldsst sich
kein Fall einer Pierre-Robin-Sequenz bei dieser Inversion finden. Wahrscheinlich be-
steht kein ursdchlicher Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer perizentrischen
Inversion des Chromosom 9 und dem Auftreten einer Pierre-Robin-Sequenz (13, 14, 33,

73, 82).
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1.8 Assoziierte Fehlbildungen bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz

Die isolierte Pierre-Robin-Sequenz tritt hdufig mit kleinen morphologischen Be-
sonderheiten auf, die weder von medizinischer noch kosmetischer Relevanz sind. Bei-
spielhaft seien Dysmorphien in der Augen- und Ohrregion genannt wie Epikanthus,
Hypertelorismus, lateral ansteigende Lidachse oder posterior rotierte bzw. tiefsitzende
Ohren. Dariiberhinaus kommt die Pierre-Robin-Sequenz jedoch auch in Assoziation mit
schweren morphologischen Defekten wie Fehlbildungen am zentralen Nervensystem
(zum Beispiel Balkenhypoplasie, Ventrikelerweiterung), Herzfehler (zum Beispiel
Ventrikelseptumdefekt, Atriumseptumdefekt, persistierender Ductus arteriosus, Coarc-
tatio aortae, Dextrokardie) oder Extremitdtenfehlbildungen (zum Beispiel distale
Arthrogryposen, Klumpful3, Kamptodaktylie, Oligodaktylie, Polydaktylie) auf. Haufi-
ger, aber nicht immer liegt bei Assoziation mit gréeren Fehlbildungen eine syndroma-
tische Form der Pierre-Robin-Sequenz vor. Es ist schwierig zwischen isolierter und
syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz und den damit assoziierten Fehlbildungen zu
unterscheiden in Fillen, die bei Erstbeschreibung noch keinem iibergeordneten Syn-
drom zuzuordnen sind, aber mdglicherweise ein neues Malformationssyndrom darstel-
len. Frither neigte man eher dazu, selbst schwere assoziierte Fehlbildungen als zur Pi-
erre-Robin-Sequenz zugehorig anzusehen und bevorzugte den Begriff Pierre-Robin-
Syndrom. Wie aber Miintener 1973 schon festhielt, handelt es sich, sofern sich kein
tibergeordnetes Syndrom finden ldsst, um die gleichzeitige Manifestation verschiedener
Fehlbildungen, die allesamt durch eine wie auch immer verursachte Schidigung des
Embryos etwa in der sechsten bis siebten Schwangerschaftswoche hervorgerufen wur-

den (1, 30, 32, 34, 44, 58, 61, 75, 77, 81, 106, 126, 128, 137, 144).

In einer Studie von Shprintzen et al. (1985) an 1000 Patienten mit Lippenspalte,
Gaumenspalte oder Lippen-Gaumen-Spalte zeigten sich bei 72 % der Probanden mit
isolierter Gaumenspalte gegeniiber 45 % bei isolierter Lippenspalte assoziierte Fehlbil-
dungen. Darunter am héufigsten kleine und grofle Anomalien kraniofazial und zerebral,
schwerwiegendere Anomalien in der Augenregion sowie kleine morphologische Auffil-
ligkeiten an den Extremititen und an den Ohren ohne genaue Auflistung der assoziier-

ten Fehlbildungen bei Pierre-Robin-Sequenz. Unter den 580 Probanden fand sich bei 6
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% eine isolierte Pierre-Robin-Sequenz, bei 6,6 % ein Stickler-Syndrom und bei 8,1 %

ein Shprintzen-Syndrom (116).

Nach einer Studie von Caouette-Laberge et al. in den Jahren 1964 bis 1991 an 125
Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz fand sich bei 57 (46 %) Kindern mindestens eine
weitere Anomalie. Unter den assoziierten Fehlbildungen fanden sich 25 kraniofaziale,

22 muskuloskelettale und zwolf kardiovaskuldare Anomalien (23).

Williams et al. (1981) fanden bei 26 % der von ihnen untersuchten 55 Kinder wei-
tere angeborene Fehlbildungen. Es wurde nicht zwischen isolierter und syndromatischer

Pierre-Robin-Sequenz unterschieden (139).

Pashayan et al. (1984) untersuchten 25 Kinder mit der Pierre-Robin-Sequenz. Von
den 17 Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz hatten sieben eine Trichterbrust
und eines einen Makrozephalus ohne zerebrale Auffélligkeiten. Kleinere morphologi-
sche Besonderheiten wurden nicht ausgewertet. Von den acht Patienten in dieser Studie,
bei denen eine syndromatische Form vorlag ohne exakte Zuordnung zu einem definier-
ten Syndrom hatten drei ein Vitium cordis und alle acht weitere angeborene Fehlbildun-

gen (86).

Sheffield et al. (1987) untersuchten 64 Kinder mit der Pierre-Robin-Sequenz. Von
den 34 Probanden, bei denen kein tibergeordnetes Syndrom zu diagnostizieren war,
fanden sich bei 22 (65 %) weitere Dysmorphiezeichen und bei 12 keine weiteren Auf-

falligkeiten (112).

1.9 Klinik und Therapie

Beim Neugeborenen mit Pierre-Robin-Sequenz féllt der extrem kleine, zuriickge-
setzte Unterkiefer und die angestrengte Atmung mit sternalen Einziehungen auf. Bei
Inspektion des Mund- und Rachenraums sieht man eine meist U-formige, breite Spalte
des harten und bzw. oder des weichen Gaumens oder man kann eine submukdse Spalte

des Rachendaches palpieren. Zum Teil findet sich auch ein extrem hoher, gotischer
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Gaumen ohne Spaltbildung. In diese Spalte oder Vertiefung fillt die Zunge, die durch
die Retrogenie weit hinten in der Mundhdohle zu liegen kommt und obstruiert so die
Atemwege. Ein Stridor mul} nicht horbar sein, wenn der Oropharynx komplett verlegt
ist und keinen Luftstrom ermoglicht. Zur Glossoptose kommt es vor allem in Riickenla-
ge. Sie tritt sowohl im Schlaf- als auch im Wachzustand auf. Die Kinder werden auffal-
lig durch Zyanoseattacken im Rahmen der obstruktiven Apnoen. Zum Teil treten diese
auch nur bei Aufregung oder wihrend des Fiitterns auf. Bei mangelnder Uberwachung
und Therapie sind die Kinder gefdhrdet fiir Asphyxien und hypoxische Hirnschédigung.
Sowohl aufgrund der Retrogenie mit der zuriickfallenden Zunge als auch aufgrund der
Gaumenspalte ist der Saug- und Schluckakt erschwert. Es kommt zur nasalen Regurgi-
tation der Nahrung. Mit behutsamer Fiitterungstechnik und speziellen Saugern ist in der
Regel ein Trinken aus der Flasche, wenn auch nur langsam und kréiftezehrend, mdglich.
Die Kombination von rezidivierender Atemwegsobstruktion mit kalorienverbrauchen-
der, angestrengter Atmung und Erndhrungsproblemen kann zu einer Gedeihstorung fiih-
ren. Wie auch bei isolierter Gaumenspalte fiihrt die Tubendysfunktion und Beliiftungs-
storung des Mittelohres, welche auch nach Verschlu3 des weichen Gaumens weiterhin
bestehen kann, hdufig zu Tuben- und Mittelohrkatarrh. Es finden sich seromukdse Pau-
kenergiisse vor allem in den ersten drei Lebensjahren mit der Tendenz zur spontanen
Normalisierung im Laufe der Schidelentwicklung. Es kann jedoch auch zu chronisch
rezidivierenden Otitiden mit der Folge von Cholesteatomen und dem Risiko von blei-
benden Horverlusten durch Adhdsivprozesse kommen. Die Sprache entwickelt sich
anders als bei intaktem Gaumen. Es besteht ein offenes Néseln und bei ausgepréigter

Retrogenie die Schwierigkeit, Lippen-, Zungenspitzen- und Zahnlaute zu artikulieren.

Die Therapie bei Glossoptose besteht in einer konsequenten Bauchlagerung des
Neugeborenen. Falls dies nicht ausreicht, miissen die Atemwege durch einen nasopha-
ryngealen Tubus oder einen Guedel-Tubus freigehalten werden. Erst wenn diese MaB3-
nahmen nicht ausreichend sind, fiihrt man eine Lippen-Zungen-Adhésion bzw. Glosso-
pexie durch, bei der die Zungenspitze durch eine Naht an der Unterlippe fixiert wird.
Eine etwaige naso- oder orotracheale Intubation zum Beispiel pridoperativ gestaltet sich
sehr schwierig und ist manchmal nur fiberoptisch durchfiihrbar. Eine Alternative stellt

die Larynxmaske dar, welche sich auch bei ausgepriagter Mikrogenie einbringen I&sst.
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Bei extremer Mikro- und Retrogenie bzw. ausbleibender spontaner Normalisierungs-
tendenz der anatomischen Verhiltnisse im Verlauf ist eine Tracheotomie unumgénglich.
Eine weitere Option besteht in der Unterkieferextensionsbehandlung mit einem extra-
oralen Osteodistraktor im Bereich des Kieferwinkels. Die Trinkprobleme versucht man
durch richtige Fiitterungshaltung, Verwendung breiter Sauger mit gro3em Saugerloch
oder durch Einsatz von individuell angepassten Gaumentrinkplatten zu 16sen. Hiufig
muf die Nahrung zumindest initial sondiert werden. In der Regel erfolgt der operative
VerschluB3 des Gaumens bei Spalte des harten und des weichen Gaumens zweizeitig.
Durch die Velopharyngoplastik ist eine Verbesserung des Trinkverhaltens und der Arti-
kulation zu erreichen. Neben mundmotorischer Gymnastik mit Lippen-, Zungen-, Un-
terkieferiibungen und Aktivierung des operativ neugestalteten Gaumensegels kann eine
Logopédie postoperativ forderlich sein. Die aus der Mikro- bzw. Retrogenie resultie-
renden Zahnstellungsanomalien werden durch den Einsatz von Zahnspangen im Schul-

alter reguliert.

Der Verlauf hdngt in erster Linie von den begleitenden Fehlbildungen und dem
Ausprigungsgrad der respiratorischen Probleme ab. In den ersten Lebensjahren kommt
es in der Regel zu einem mehr oder weniger deutlichen Autholwachstum der Mandibu-
la, so dass sich spontan eine Besserung der respiratorischen Situation zeigt, wobei aller-
dings die Atemwegsobstruktion nicht alleine vom Grad der Mikrogenie abhéngt (4, 5,

11, 31,49, 84,104, 111, 113, 118, 120, 124, 143, 148).

1.10  Fragestellung

Wie aus dieser Einleitung hervorgeht, gibt es kein "Pierre-Robin-Syndrom". Trotz-
dem findet man immer wieder diesen Begriff in vielen medizinischen Lehrbiichern und
Nachschlagewerken. Wird der Begriff der Sequenz bemiiht, so vermisst man allzu oft
die Differenzierung zwischen isolierter und syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz.
Dies fiihrt dazu, dass in einem groen medizinischen Nachschlagewerk zu lesen ist,
dass iiber 20 % der Betroffenen schwer geistig behindert sind. Auch in gingigen Lehr-
biicher der Kinderheilkunde findet sich die Angabe von schwerer geistiger Behinderung

bei 20 % ohne Differenzierung zwischen isolierter und syndromatischer Pierre-Robin-
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Sequenz. In einer im Jahr 2000 erschienenen Auflage eines Lehrbuchs iiber kindliche
Hor-storungen ist zu lesen, dass bei Auftreten einer Gaumenspalte in Verbindung mit

dem "Pierre-Robin-Syndrom" eine zusitzliche Innenohrschwerhorigkeit auftreten kann.

Es gibt jedoch bei eingehender Literaturrecherche einige Hinweise dafiir, dass bei
optimaler Therapie von respiratorischen Stérungen und Erndhrungsproblemen in der
Neonatal- und Séuglingszeit eine normale korperliche und geistige Entwicklung von
Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz zu erwarten ist und die audiologische und
sprachliche Entwicklung sich nicht von Kindern mit isolierter Gaumenspalte unter-
scheidet. Bei syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz sieht die Prognose beziiglich kor-
perlicher und geistiger Entwicklung trotz optimaler Therapie der Atemwegs- und Er-

ndhrungsprobleme schlechter aus (20, 86, 121, 148).

Es stellt sich die Frage, ob bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz Wachstum und psycho-
motorische Entwicklung normal verlaufen und bei syndromatischer Form retardiert
sind. Wenn dem so wire, liegt die Frage nahe, ob dies durch die jeweiligen syndromas-
soziierten Anomalien begriindet sein kann. Welchen Stellenwert beziiglich der physi-
schen und mentalen Entwicklung nehmen respiratorische Probleme bis hin zu asphykti-
schen Ereignissen sowie Erndhrungsprobleme in der Neonatal- und Sduglingszeit bei
isolierter im Vergleich zu syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz ein? Welchen Einfluf3
nehmen therapeutische Maflnahmen und der Zeitpunkt zu dem diese getroffen werden?
Wie héufig liegt eine Schwerhorigkeit vor? Haben Kinder mit syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz ein groBeres Risiko eine Schallleitungsschwerhorigkeit zu entwickeln
bzw. eine Innenohrschwerhdrigkeit zu haben? Gibt es einen Anhalt dafiir, dass bei einer
isolierten Pierre-Robin-Sequenz eine Innenohrschwerhorigkeit vermehrt vorkommt? Ist
bei Kindern mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz hédufiger mit sprachlicher Re-
tardierung oder Artikulationsstérungen zu rechnen als bei Kindern mit isolierter Pierre-
Robin-Sequenz? Welche Unterschiede bestehen zu Patienten mit isolierter Gaumenspal-

te?

In der vorliegenden Arbeit soll dies an 28 Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz liberpriift

und mit der Literatur verglichen werden.



2 Patienten und Methode

2.1 Auswahl der Patienten

Alle Patienten hatten als Neugeborenes bzw. noch im Sduglings- und Kleinkindes-
alter eine deutliche Mikrogenie. Eine Glossoptose mit folgender Zyanose war nicht in
jedem Fall beobachtet worden. Bei den Patienten, bei denen keine Glossoptose und kei-
ne respiratorischen Stérungen in der Neonatalzeit zu eruieren waren, waren diese durch
adédquate therapeutische Maflnahmen verhindert worden. Nahezu alle Patienten hatten
eine Gaumenspalte. In einem Fall handelte es sich um eine submukdse Spalte. Nur ein
Kind hatte keine Spaltfehlbildung, aber einen extrem hohen Gaumen. Es wurde nicht
zwischen U- und V-férmiger Spalte unterschieden. Es wurden Probanden ausgewihlt,
die beziiglich assoziierter Fehlbildungen eine moglichst homogene Gruppe darstellten.
Um den Faktor Friihgeburt und ihre potentiellen Komplikationen und Auswirkungen
auf die weitere physische und psychomotorische Entwicklung auszuschlieBen, wurden
keine extrem unreifen Friihgeborenen, sondern nur reife Neugeborene bzw. Frithgebo-
rene mit mindestens vollendeter 35. Schwangerschaftswoche miteinbezogen. Ebenso
wurden keine Kinder miterfasst, bei denen therapeutische Interventionen notwendig
waren, die die Psychomotorik oder die Sprachentwicklung beeinflussen kénnen wie es

zum Beispiel bei tracheotomierten oder glossopexierten Patienten zu erwarten ist.

2.2 Untersuchungsmethoden

27 der 28 Patienten wurden zweimal untersucht. Eine Patientin wurde nur zu einem
Zeitpunkt untersucht. Ein zweiter Patient stand fiir eine kdrperliche Nachuntersuchung
nicht zur Verfiigung. In diesem Falle konnten jedoch ausfiihrlich telefonische Auskiinf-
te eingeholt werden. Die erste Untersuchung erfolgte in den Jahren 1988 bis 1992. Die
zweite Untersuchung im Jahr 2000. Somit wurden die meisten Kinder im Sauglings-
bzw. Kleinkindesalter erstmals und im Schulalter zum zweiten Mal gesehen. Ein Patient

wurde im Schulalter vor- und im Jugendalter nachuntersucht. Eine Patientin wurde ein-
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malig im Vorschulalter im Jahr 2000 untersucht. Die Voruntersuchung erfolgte im
Humangenetischen Institut bzw. durch einen Humangenetiker in der Klinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universititsklinik Frankfurt am Main. Dies fand in
der Regel anlédBlich des Termins zur operativen Therapie der Gaumenspalte statt.
Zugleich erfolgte zu diesem Zeitpunkt eine linguistische und otologische Beurteilung
dieser Kinder. In der Regel wurden die Kinder zum Zeitpunkt der Voruntersuchung zur
Dokumentation kraniofazialer Auffalligkeiten fotografiert. Die Nachuntersuchung fand
nach telefonischer Kontaktaufnahme zu Hause oder im Humangenetischen Institut statt.
Mittels eines Fragebogens wurden die Eltern der Patienten zur Familienanamnese, zu
Schwangerschaft und Geburt sowie zur Krankheitsgeschichte und Entwicklung ihrer
Kinder in der Neugeborenen- und Sduglingszeit bis hin zum aktuellen Zeitpunkt be-
fragt. Besonderer Wert wurde auf die Exploration der psychomotorischen, sprachlichen
und audiologischen Entwicklung gelegt. Diagnostische und therapeutische Maflnahmen
in den zuriickliegenden Jahren wurden erfragt. Bis auf oben genannte Ausnahme wur-
den alle Patienten korperlich untersucht, gewogen, gemessen und gegebenenfalls foto-
grafiert. Die Maf3e wurden mit altersbezogenen Perzentilenkurven fiir Linge, Gewicht
und Kopfumfang mitteleuropdischer Kinder verglichen (90, 135). Anhand der Ver-
gleichsmoglichkeiten mit den Fotografien der Voruntersuchung wurde das Aufhol-
wachstum der Mandibula beurteilt. Auf eine radiologische cephalometrische Ausmes-
sung wurde verzichtet. Die psychomotorische Entwicklung wurde, wenn nicht anders
erwahnt, anhand der Griffiths- bzw. Denver-Entwicklungsskalen retrospektiv bzw. un-
ter Einbeziehung der Ergebnisse der Voruntersuchung beurteilt (15, 110). Der Besuch
einer Regelschule wurde als Indiz fiir eine mindestens durchschnittliche Intelligenz ge-
wertet. Es wurde die Sprachverstandlichkeit zum Zeitpunkt der Zweituntersuchung be-
urteilt und eine langerfristig stattgehabte logopaddische Behandlung als Hinweis fiir eine
verzogerte Sprachentwicklung bzw. relevante Artikulationsstérung genommen. Der
Nasalititsgrad wurde subjektiv beurteilt. Dariiberhinaus wurden, soweit vorhanden,
Arztbriefe iiber stationdre Aufenthalte oder ambulante Vorstellungen und insbesondere
psychologische, leistungsdiagnostische, audiologische und logopédische Beurteilungen

sowie Eintragungen im Vorsorgeuntersuchungsheft herangezogen und ausgewertet.



3 Patientenbeschreibungen

3.1 Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz

3.1.1 Patientin D. C.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt der Tochter 32 Jahre alt. Der Vater war
25 Jahre alt. Es handelte sich um die dritte Schwangerschaft nach einem Abort im drit-
ten Schwangerschaftsmonat und einer unproblematischen zweiten Schwangerschatft.
Das erste Kind ist ein gesunder Junge. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Die Famili-
enanamnese ist leer bezogen auf das Vorkommen von Gaumenspalten oder anderer an-
geborener Fehlbildungen. Die Mutter hat ein kleines, fliehendes Kinn, jedoch keine

Gaumenspalte und auch keinen hohen Gaumen.

Bis auf einen oberen Luftwegsinfekt im ersten Trimenon verlief die Schwanger-
schaft problemlos. Es wurden keine Medikamente eingenommen. In der 40. Schwanger-
schaftswoche kam es zum Spontanpartus aus Schidellage. Das Geburtsgewicht betrug
3900 g (75. - 90. Perzentile), die Lange 52 cm (50. - 75. Perzentile) und der Kopfum-
fang 36 cm (75. - 90. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 8§ /9 /9.

Postnatal fiel bei dem weiblichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
breiter, medianer Spalte des weichen und harten Gaumens auf. Eine Glossoptose wurde
bei konsequenter Bauchlagerung nicht beobachtet. Anfangs wurde die Nahrung son-
diert. Mit Hilfe einer Gaumenplatte, die am dritten Lebenstag angepasst wurde, war das
Trinken aus der Flasche moglich. Der weiche Gaumen wurde mit drei, der harte mit 15
Lebensmonaten operativ verschlossen. Paukenrdhrchen wurden bei der ersten Operation
eingesetzt. Mit etwa jahrlichem Wechsel der R6hrchen wurde die Paukendrainage bei
chronischer Tubenventilationsstorung beidseits bis iiber den Zeitpunkt der Nachunter-
suchung hinaus fortgefiihrt. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung liegt am linken

Trommelfell ein tiefer Retraktionsprozel3 mit Destruktion des langen Ambossschenkels
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vor. Die letzte audiologische Kontrolluntersuchung 1 '% Jahre vor der Nachuntersu-
chung im Humangenetischen Institut ergab bei liegenden Paukenréhrchen keinen patho-
logischen Befund. Eine Zahnregulierung wurde im 10. Lebensjahr begonnen. Die psy-
chomotorische Entwicklung verlief unauffillig. Eine logopidische Therapie war zu kei-

ner Zeit notwendig.

Bei der Erstuntersuchung der Proposita mit 2 '/}, Jahren lag das Kérpergewicht
auf der 50. Perzentile, die Korperldnge zwischen der 25. und 50. Perzentile und der
Kopfumfang zwischen der 90. und 97. Perzentile. Es fiel eine Makrozephalie mit pro-
minenter Stirn und okzipitoparietal ausladender, leicht dreieckiger Kopfform sowie ein
tiefer Haaransatz im Nacken auf. Des Weiteren fand sich ein Epikanthus, eine breite,
eingezogene Nasenwurzel, nach unten ausgezogene Nasenfliigel, eine Retro- und Mi-
krogenie, Zustand nach Gaumenspaltenverschluf, tief ansetzende, posterior rotierte

Ohren und ein nach dorsal verlagerter zweiter Zeh beidseits.

Bei der Nachuntersuchung mit 12 7/, Jahren liegt die Proposita mit Korpergewicht
und -ldnge zwischen der 90. und 97. Perzentile und mit dem Kopfumfang auf der 90.
Perzentile. Sie besucht die 6. Klasse einer Hauptschule, treibt gerne Sport und gibt ge-
legentliche Schmerzen in beiden Kniegelenken im Zusammenhang mit sportlicher Beta-
tigung an. Der radiologische Befund der Kniegelenke ist unauftillig. Bei der Nachun-
tersuchung im Humangenetischen Institut finden sich eine Synophrys, eine Unterlidfalte
beidseits und leicht lateral abfallende Lidachsen. In der Nasenregion sieht man eine
breite Nasenwurzel und eine plumpe Nasenspitze. Die Retrogenie ist noch erkennbar,
wobei es jedoch zu einem Aufholwachstum der Mandibula gekommen ist. Die Oberlip-
pe ist M-formig, die Unterlippe relativ breit. An den Ohren fillt weiterhin der tiefe An-
satz und die Rotation nach posterior auf. Im Nacken sieht man einen tiefen Haaransatz
mit Up-Sweep. Die Proposita hat schmale Hande mit langen Fingern. An der unteren
Extremitdt fallen Genua valga auf. Die Haut ist an der distalen oberen und an der unte-
ren Extremitdt marmoriert. Sonst zeigen sich keine Auffilligkeiten bei der korperlichen

Untersuchung.
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Patientin D. C., 2 '!/;, Jahre

Patientin D. C., 12 11/12 Jahre
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3.1.2 Patient D. M.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 28 Jahre alt. Sie war eine Zweitgravida
und Zweitpara. Der Vater war 24 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Der
Grof3vater des Patienten véterlicherseits hat einen hohen, schmalen Gaumen, jedoch

keine Spaltbildung. Auch andere Fehlbildungen traten in der Familie bisher nicht auf.

Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich problemlos. In der ersten Schwanger-
schaftswoche rauchte die Mutter drei Zigaretten téglich. Das Kind wurde spontan mit
40 Schwangerschaftswochen aus Schiadellage geboren mit einem Gewicht von 4450 g
(90. - 97. Perzentile), einer Lédnge von 56 cm (90. - 97. Perzentile) und einem Kopfum-

fang von 39 cm (1 cm > 97. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 9/ 10/ 10.

Postnatal fiel bei dem ménnlichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
breiter, medianer Spalte des weichen und harten Gaumens, Mikrogenie sowie respirato-
rischen Problemen auf. Die Gaumenspalte wurde in zwei Operationen verschlossen. Bei
der ersten Operation wurden Paukenréhrchen eingesetzt. Wegen rezidivierender Pau-
kenhohlenergiif3e ist eine Paukendrainage beidseits bis zum siebten Lebensjahr erforder-
lich gewesen. Eine Zahnregulierung ist im Alter von zehn Jahren begonnen und iiber
drei Jahre durchgefiihrt worden. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauftéllig.

Eine logopéddische Therapie war nicht notwendig.

Mit 4 '%,, Jahren wog der Patient 17 kg, entsprechend der 25. Perzentile, war 110
cm grof3, entsprechend der 50. Perzentile und hatte einen Kopfumfang von 53 c¢m, ent-
sprechend der 75. - 90. Perzentile. Die Kopfform war linglich, das Gesicht relativ flach,
es zeigte sich links ein Epikanthus, eine leichte Ptose beidseits, die Nase war kurz, die
Nares antevertiert, der Unterkiefer klein und zuriickgesetzt, die Gelenke iiberstreckbar.
Sonst boten sich keine Auffilligkeiten bei der korperlichen Untersuchung im Human-

genetischen Institut.

Im Alter von 13 Jahren liegt der Patient mit seinem Korpergewicht auf der 25. Per-
zentile und mit seiner Korpergrof3e zwischen der 10. und 25. Perzentile. Er hat beidseits

ein gutes Horvermodgen und eine leichte Rhinophonie, spricht aber klar und deutlich. Er
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besucht erfolgreich die 8. Klasse einer Realschule, ist sportlich sehr aktiv und duf3erst
selbstbewuflt. Es ist zu einem inkompletten Autholwachstum des Unterkiefers gekom-
men. Eine Nachuntersuchung war nicht moglich. Die Angaben wurden durch Befragung

der Mutter am Telefon erhalten.



Patientenbeschreibungen 30

3.1.3 Patient H. P.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 34 Jahre alt. Es handelte sich um ihre
zweite Schwangerschaft. Der Vater war 35 Jahre alt. Eine Konsanguinitit der elterli-
chen Familien liegt nicht vor. Das erste Kind dieser Eltern ist ein gesundes Médchen.
Zwei Zwillingsgeschwisterkinder der Mutter waren als Neugeborene an einem Herz-
fehler verstorben. Die Schwester der Mutter hatte zwei Fehlgeburten. Spaltfehlbildun-

gen traten in der Familie bisher nicht auf.

Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich unproblematisch. Bei einer Erkél-
tungskrankheit im ersten Trimenon wurden homdopathische Mittel eingenommen. Das
Kind wurde spontan mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schidellage geboren mit
einem Gewicht von 3400 g (25. Perzentile), einer Lange von 50 cm (10. - 25. Perzenti-
le) und einem Kopfumfang von 34 cm (10. - 25. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 9
nach 5 bzw.10 nach 10 Minuten.

Bei dem minnlichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter,
medianer Spalte des weichen und harten Gaumens sowie mit ausgepragter Mikro- und
Retrogenie auf. Respiratorische Probleme traten nicht auf und mit Hilfe einer Gaumen-
platte, die am zweiten Lebenstag angepasst wurde, war das Trinken aus der Flasche
moglich. Der weiche Gaumen wurde mit drei, der harte mit 22 Lebensmonaten operativ
verschlossen. Paukenr6hrchen wurden bei der ersten Operation eingesetzt und 2 % Jahre
belassen. In den ersten vier Lebensjahren bestand eine erhohte Infektneigung. Insbeson-
dere kam es hédufig zu einer Otitis media. Das Hérvermogen war nicht vermindert. Eine
logopiddische Therapie war nicht notwendig. Eine Zahnregulierung wurde im achten

Lebensjahr begonnen. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauffillig.

Bei der Voruntersuchung war der Propositus vier Monate alt und lag mit dem Ge-
wicht auf der 75. Perzentile, mit der Lange auf der 90. Perzentile und mit dem Kopfum-

fang auf der 25. Perzentile.
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Mit 9 %/, Jahren liegt der Patient mit Korpergewicht, KorpergroBe sowie Kopfum-
fang zwischen der 25. und 50. Perzentile. Er besucht erfolgreich die 3. Klasse einer
Waldorfschule. Es besteht eine leichte Rhinophonia aperta. Das Horvermdgen ist nicht
vermindert. Die im Sduglingsalter besonders aufféllige 1dngliche Gesichtsform mit aus-
ladender Mittelpartie und extrem kleinem Unterkiefer ist noch erkennbar, wobei es je-
doch zu einem Autholwachstum der Mandibula gekommen ist. Die Gesichtsform ist
rund. Stirn und untere Gesichtshélfte sind eher schmal bei prominenten Jochbeinen und
vollen Wangen. Es zeigt sich beidseits ein angedeuteter Epikanthus, eine leicht ausge-
pragte Blepharophimose, eine Unterlidfalte medial, eine breite Nasenwurzel und -spitze,
kleine Nasenfliigel, antevertierte Nares, ein langes Philtrum, eine schmale Oberlippe,
ein kleiner Mund und eine Mikro- und Retrogenie. An beiden Ohren finden sich, rechts
anndhernd Y-formige, Kerben am Ohrlédppchen sowie mehrere ldngsverlaufende Kerben
an der dorsalen Seite der Ohrmuscheln. An den Extremitédten fallen lange Zehen sowie
eine Klinodaktylie der flinften Zehe beidseits auf. Sonst bieten sich keine Auffilligkei-

ten bei der korperlichen Untersuchung.

Patient H. P., 4 Monate



Patientenbeschreibungen 32

Patient H. P., 9 %/;, Jahre
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3.1.4 Patient H. S.

Mutter und Vater waren zum Zeitpunkt der Geburt 33 Jahre alt. Es handelte sich
um die erste Schwangerschaft. Eine Konsanguinitét der elterlichen Familien ist nicht
bekannt. Der vier Jahre spéter geborene Bruder zeigt keine duBerlich erkennbaren Auf-
falligkeiten, hat Wahrnehmungsstérungen unklarer Ursache und ist dadurch an der
Grenze zur Lernbehinderung. Die Schwester des Vaters hat eine Acheirie. Der Vater
selbst hatte in der Kindheit eine Zahnstérung und eine angeborene Trichterbrust. Die
Mutter hat einen gotischen Gaumen, eine Mikrogenie und eine Fusion des unteren lin-
ken zweiten Schneidezahns mit dem Eckzahn. Spaltfehlbildungen traten in der Familie

bisher nicht auf.

Der Schwangerschaftsverlauf war kompliziert durch ausgeprigte Odeme. Das Kind
wurde spontan mit 39 Schwangerschaftswochen aus Schiddellage geboren mit einem
Gewicht von 4300 g (90. - 97. Perzentile), einer Lange von 56 cm (97. Perzentile) und
einem Kopfumfang von 37 cm (90. - 97. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 8 /9 / 10.

Bei dem ménnlichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter,
medianer Spalte des weichen Gaumen, mit extremer Mikrogenie und Glossoptose auf.
Respiratorische Probleme konnten durch Bauchlagerung verhindert werden. An den
ersten Lebenstagen wurde die Nahrung teilsondiert. Eine Trinkplatte wurde nicht ange-
passt. Das Trinken aus der Flasche war sehr miihsam in kleinen Portionen moglich. Der
weiche Gaumen wurde mit drei und mit 16 Lebensmonaten operativ verschlossen. Pau-
kenréhrchen wurden bei der ersten Operation eingesetzt. Eine Paukendrainage wurde
mit einjdhriger Unterbrechung tiber insgesamt fiinf Jahre durchgefiihrt. Danach wurde
ein Nasenballon zur Verbesserung der Mittelohrbeliiftung eingesetzt. In den ersten Le-
bensjahren bestand zeitweise eine Schallleitungsschwerhorigkeit. Zuletzt war jedoch ein
normales Horvermdgen zu diagnostizieren. Eine Zahnregulierung wurde im neunten
Lebensjahr begonnen. Die psychomotorische Entwicklung als Séugling und Kleinkind
verlief regelrecht. Im frithen Schulalter war eine Hyperaktivitdt aufgefallen. Eine logo-

padische Therapie war nicht notwendig.
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Bei der Voruntersuchung im Humangenetischen Institut im Alter von 2 8 12 fiel
neben der Pierre-Robin-Sequenz im Milchgebif3 eine Fusion der oberen linken Schnei-
dezdhne, ein Epikanthus und eine Trichterbrust auf. Gewicht und Kopfumfang lagen

zwischen der 50. und 75. Perzentile und die Lange zwischen der 90.und 97. Perzentile

Mit 11 °/;, Jahren liegt der Patient mit Korpergewicht und Kopfumfang zwischen
der 75. und 90. KorpergroBe, mit der Léange zwischen der 90. und 97. Perzentile. Er
besucht als sehr guter Schiiler die 6. Klasse der Forderstufe und plant auf das Gymnasi-
um zu wechseln. Er neigt zu explosiven Stimmungsausbriichen zum Teil mit Aggressi-
vitdt. Die Mikrogenie ist noch zu sehen, wobei es jedoch zu einem Aufholwachstum der
Mandibula gekommen ist. Der Gaumen ist hoch, der Ober- und Unterkieferbogen sehr
eng, so dass die Zdahne zum Teil iibereinanderstehen. Die bleibenden Zdhne zeigen kei-
ne Fusion. In der Augen-, Nasen- und Ohrregion finden sich keine Auffélligkeiten. Am
Stamm féllt die Trichterbrust auf. Die Fu3zehen sind lang. Es ist eine angedeutete pro-

ximale Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe und eine Sandalenliicke zu erkennen.

Patient H. S., 2 8/12 Jahre



Patientenbeschreibungen 35

Patient H. S., 11 %/1, Jahre
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3.1.5 Patient K. G.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 25 Jahre alt. Sie war eine Zweitgravida
und Zweitpara. Der Vater war 33 Jahre alt. Eine Konsanguinitit der elterlichen Familien
liegt nicht vor. Das erste Kind dieser Eltern ist ein gesundes Médchen. Die Familien-
anamnese ist leer beziiglich Spaltfehlbildungen oder anderer angeborener Fehlbil-

dungen.

Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich bis auf eine Hyperemesis problemlos.
Das Kind wurde spontan mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schédellage geboren mit
einem Gewicht von 4200 g (75. - 90. Perzentile), einer Léange von 56 cm (90. - 97. Per-
zentile) und einem Kopfumfang von 37 cm (90. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 10

nach 5 bzw.10 nach 10 Minuten.

Postnatal fiel bei dem ménnlichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
medianer Spalte des weichen und harten Gaumens sowie mit ausgepragter Mikro- und
Retrogenie auf. Respiratorische Probleme traten nicht auf. Mit Hilfe einer Gaumenplat-
te, die am 2. Lebenstag angepasst wurde, war das Trinken aus der Flasche moglich. Der
weiche Gaumen wurde mit drei, der harte mit 15 Lebensmonaten operativ verschlossen.
Paukenréhrchen wurden bei der ersten Operation eingesetzt und sechs Jahre bei chro-
nisch rezidivierender Otorrhoe belassen. In diesem Zusammenhang lag jeweils eine
Schallleitungsschwerhdrigkeit vor. Audiometrische Kontrollen nach Entfernung der
Paukenr6hrchen ergaben zuletzt keinen pathologischen Befund. Eine Zahnregulierung
wegen enger Zahnbdgen ist geplant. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauf-

fallig. Eine logopadische Therapie war nicht notwendig.

Die Voruntersuchung erfolgte im Alter von drei Monaten. Gewicht und Kopfum-
fang lagen iiber der 97. Perzentile. An Auffélligkeiten boten sich ein Hypertelorismus,
eine kurze Nase, eine Mikrogenie, eine mediane Gaumenspalte, ein zeltformiger Mund

und eine Sandalenfurche.

Mit 9 '/, Jahren liegt der Propositus mit dem Korpergewicht 8 kg iiber der 97. Per-

zentile, der Korpergrofle 1 cm iiber der 97. Perzentile und dem Kopfumfang 2,2 cm tiber
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der 97. Perzentile. Er besucht die 3. Klasse einer Grundschule mit guten Schulleistun-
gen. Der Propositus hat einen ausladenden Hinterkopf. Die Gesichtsform ist langlich
mit schmaler Stirn und breiter unterer Gesichtshilfte. Es zeigt sich beidseits ein ange-
deuteter Epikanthus. Die Nasenwurzel ist eingezogen, der Nasenriicken kurz, die Nares
antevertiert. Man sieht eine Retrogenie, enge Kieferbdgen und einen hohen Gaumen.
Der Helixrand ist tiberschlagen. An den Extremitéten fillt eine lange Grof3zehe auf. Der

iibrige Untersuchungsbefund ergibt keine pathologischen Verdnderungen.

Patient K. G., 9 1/12 Jahre
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3.1.6 Patientin M. M.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 29 Jahre alt, der Vater 26 Jahre alt. Es
handelte sich um die dritte Schwangerschaft nach der Geburt eines gesunden Jungen
zwei Jahre zuvor und einer Fehlgeburt in der achten Schwangerschaftswoche. Die El-
tern sind nicht blutsverwandt. In der miitterlichen Familienanamnese fillt eine Haufung
von angeborener Aniridie bzw. Glaukom auf. Der UrgroB3vater sowie ein Onkel miitter-
licherseits haben ein Glaukom, der Grof3vater miitterlicherseits ist lichtscheu, ein weite-
rer Onkel miitterlicherseits und dessen Tochter haben eine angeborene Aniridie. Es be-
steht der Verdacht auf eine autosomal-dominante Aniridie. Dariiberhinaus ist in der
Familie der Mutter, bei einem Grof3cousin und einem Cousin der Proposita, das Auftre-

ten von Syndaktylien bis zum Mittelglied der zweiten und dritten Zehe auffillig.

Der Schwangerschaftsverlauf war komplikationslos. Die Mutter rauchte in der
Schwangerschaft etwa flinf Zigaretten téglich. Es kam nach 40 Schwangerschaftswo-
chen zum Spontanpartus aus Schédellage. Das Korpergewicht lag bei 3450 g (25. - 50.
Perzentile), die Korperldnge bei 51 cm (25. - 50. Perzentile) und der Kopfumfang bei 34
cm (10. - 25. Perzentile). Die Apgar-Werte betrugen 9 / 10 /10.

Bei der Proposita fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter, medianer Spalte des
harten und weichen Gaumens und Mikrogenie auf. Als Saugling wurde sie stets auf den
Bauch oder auf die Seite gelagert, um die Glossoptose zu verhindern. Die Nahrung
wurde anfangs sondiert. Am dritten Lebenstag erhielt die Proposita eine Gaumenplatte,
mit der sie langsam aus der Flasche trinken konnte. Der weiche Gaumen wurde mit vier
Monaten, der harte mit zwei Jahren operativ verschlossen. Bei der ersten Operation
wurden Paukenrohrchen eingesetzt, die bei der zweiten Operation gewechselt wurden.
Insgesamt wurde {iber sechs Jahre eine Paukendrainage durchgefiihrt. RegelméBige au-
diometrische Untersuchungen ergaben stets eine Normalhorigkeit. Die Proposita neigt
zu Rhinitiden und hat eine Neurodermitis. Eine Zahnregulierung wegen Uberbiss wurde
mit zehn Jahren angefangen. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauffallig.

Eine logopéddische Therapie war nicht notwendig.
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Bei der Voruntersuchung war die Proposita 2 */;, Jahren alt. Sie lag mit dem Ge-
wicht zwischen der 50. und 75. Perzentile, mit der Lange zwischen der 90. und 97. Per-
zentile und mit dem Kopfumfang auf der 25. Perzentile. Es fanden sich eine Ptosis beid-
seits, eine leicht abfallende Lidachse, ein schmaler Nasenriicken, eine Mikro- und
Retrogenie, eine vorgewolbte Unterlippe, auf der rechten Seite ein posterior rotiertes
Ohr, angewachsene Ohrldappchen und wenig modellierte Helices. An den Extremitéiten
fiel ein Engstand der FuBzehen mit teilweiser Uberlappung auf. Die internorganische

sowie neurologische Untersuchung zeigte keinen pathologischen Befund.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit 11 */;, Jahren liegt die Proposita mit
dem Korpergewicht zwischen der 50. und 75. Perzentile, mit der Krpergrofle zwischen
der 90. und 97. Perzentile und mit dem Kopfumfang zwischen der 25. und 50. Perzenti-
le. Sie besucht als gute Schiilerin die 5. Klasse der Forderstufe. Sie hat ein sehr schma-
les Gesicht. In der Augenregion finden sich grof3e Bulbi und eine Unterlidfalte beid-
seits. Die Nase ist im Bereich der Wurzel und des Riickens sehr schmal. Man sieht noch
eine ganz leichte Retrogenie, wobei es zu einem deutlichen Aufholwachstum der Man-
dibula gekommen ist, und einen relativ hohen Gaumen bei Zustand nach operativem
Verschlull der Gaumenspalte. Die Ohrlédppchen sind leicht angewachsen. Die Rotation
des rechten Ohres ist nicht mehr zu sehen. An den Extremititen fallen diinne, lange Fin-
ger, ein Engstand der zweiten und dritten Zehe sowie eine Sandalenfurche beidseits auf.

Die internistische sowie neurologische Untersuchung bietet keine Auffilligkeiten.
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Patientin M. M., 2 3/ 12 Jahre

Patientin M. M., 11 3/1, Jahre
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3.1.7 Patientin P. A.

Vater und Mutter, eine Zweitgravida, waren zum Zeitpunkt der Geburt 29 Jahre alt.
Das erste Kind ist ein gesundes Madchen. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Bei der
Mutter féllt eine Mikrogenie und Retrogenie auf. Gaumenspalten oder andere angebo-

rene Fehlbildungen traten in der Familie bisher nicht auf.

Im Rahmen einer zahnérztlichen Behandlung im sechsten Schwangerschaftmonat
wurden Lokalanésthetika appliziert und bei einer Gastroenteritis im siebten Schwanger-
schaftmonat wurde ein Medikament eingenommen, dessen Name nicht mehr erinnerlich
ist. Das Kind wurde spontan mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schéidellage geboren
mit einem Gewicht von 4000 g (75. - 90. Perzentile), einer Lange von 53 c¢cm (50. - 75.
Perzentile) und einem Kopfumfang von 36 cm (50. - 75. Perzentile). Die Apgar-Werte
waren 8 /9 /10.

Bei dem weiblichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit medianer
Spalte des weichen Gaumens und einer Mikro- und Retrogenie auf. Respiratorische
Probleme traten nicht auf. Das Trinken aus der Flasche war ohne Gaumenplatte mog-
lich. Mit vier Lebensmonaten wurde der Gaumen operativ verschlossen. Zugleich wur-
den die ersten Paukenréhrchen eingesetzt, welche beidseits wegen spontaner Abstofung
viermal erneuert wurden. Die Paukendrainage wurde letztlich mit Unterbrechungen
iiber acht Jahre fortgefiihrt. Rezidivierende Otitiden mit Paukenhohlenergiissen ereig-
nen sich noch bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hiufig. Die Therapie besteht in
Bestrahlung und tiaglichem Aufblasen eines Nasenballons auch im Intervall. Es besteht
eine Schallleitungsschwerhorigkeit rechts. Die psychomotorische Entwicklung war bis
auf eine deutlich verzogerte Sprachentwicklung unauffillig verlaufen. Die Proposita hat
erst mit 2 Y5 Jahren erste Worte gesprochen. Eine logopidische Therapie wurde wegen
verwaschener, ndselnder Aussprache im vierten Lebensjahr begonnen und iiber sieben
Jahre durchgefiihrt. Im Alter von sieben Jahren wurde nach einer Tonsillektomie und
Adenotomie eine erneute Segel-Gaumen-Bildung sowie eine Bildung der inneren Nase
mit Teilresektion der zuvor stark hyperplastischen unteren Nasenmuscheln beidseits bei

nicht getrennten Nasenhaupthdhlen durchgefiihrt. Zur Sprachverbesserung bei velopha-
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ryngealer Insuffizienz ist eine erneute Velopharyngoplastik mit Verldngerung und Ver-
lagerung des Gaumens an die Rachenhinterwand geplant. Eine Zahnregulierung wurde

wegen enger Kieferbdgen mit neun Jahren begonnen.

Bei der Voruntersuchung war die Proposita zw6lf Monate alt, mit einem Gewicht
zwischen der 50. und 75. Perzentile und einem Kopfumfang zwischen der 75. und 90.
Perzentile. Die Gesichtsform war rund. Es fiel ein Epikanthus beidseits, eine angedeute-
te Synophrys, eine breite, flache Nasenwurzel, eine Mikrogenie, eine Retrogenie, ein
langes Philtrum, schmale Lippen sowie an den Ohren prominente Crura anthelicis und
eine eingeschlagene Helix auf. Die Finger imponierten lang und konisch zulaufend. Es
war eine angedeutete proximale Syndaktylie der zweiten mit der dritten Fullzehe zu

sehen. Am Riicken fand sich ein kleines Hamangiom.

Mit 10 %/, Jahren liegt das zierliche, blonde etwas blasse Madchen mit dem Kor-
pergewicht zwischen der 3. und 10. Perzentile, mit der KérpergroBe auf der 25. Perzen-
tile und dem Kopfumfang auf der 75. Perzentile. Sie besucht als sehr gute Schiilerin die
4. Klasse einer Grundschule, ist mit dem Sprechen eher zuriickhaltend und zeigt vor
allem auf kiinstlerischem Gebiet eine gro3e Begabung. Es besteht eine undeutliche Rhi-
nolalia aperta. Die Gesichtsform ist langlich. Die Augen sind leicht haloniert und tief-
liegend mit angedeutetem Epikanthus beidseits. Die Nasenwurzel ist eher breit, das
Philtrum lang. Es ist eine Mikrostomie mit schmalen Lippen, eine Mikrogenie und
leichte Retrogenie, ein sehr hoher Gaumen mit Zustand nach operativem Gaumenspal-
tenverschlul sowie enge Kieferbogen der Maxilla und Mandibula zu sehen. An den
Extremititen fallen iiberstreckbare Ellbogengelenke, sehr diinne, konisch zulaufende,
lange Finger sowie lange Zehen auf. Die sekundidren Geschlechtsmerkmale sind prépu-
beral entwickelt. Sonst bieten sich keine Auffilligkeiten bei der korperlichen Untersu-

chung.
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Patientin P. A., 1 Jahr

Patientin P. A., 10 6/12 Jahre
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3.1.8 Patientin P. H.

Vater und Mutter, eine Zweitgravida, waren zum Zeitpunkt der Geburt 30 Jahre alt.
Es handelte sich um eine Zwillingsschwangerschaft. Das erste Kind ist ein gesunder
Junge. Bei dem dritten Kind handelt es sich um den Zwillingsbruder der Proposita. Er
ist ebenfalls gesund und hat sich unauftallig entwickelt. Die Eltern sind nicht blutsver-
wandt. Bis auf eine Fehlgeburt in der Familie des Vaters ist die Familienanamnese

unauffillig. Bei der Mutter fillt eine Mikrogenie auf.

In der 27. Schwangerschaftswoche kam es zu vorzeitigen Wehen. Nach intraveno-
ser Tokolyse liber neun Wochen wurden die Zwillinge in der 36. Schwangerschaftswo-
che durch Sectio caesarea geboren. Die Proposita war der erste Zwilling und hatte ein
Gewicht von 2550 g (10. - 25. Perzentile), eine Linge von 49 cm (50. - 75. Perzentile)
und einen Kopfumfang von 35 cm (75. - 90. Perzentile). Die Apgar-Werte wurden im

Vorsorgeuntersuchungsheft nicht schriftlich festgehalten.

Wegen respiratorischer Insuffizienz musste die Proposita direkt postnatal endotra-
cheal intubiert und an den ersten acht Lebenstagen maschinell beatmet werden. Es fiel
eine Pierre-Robin-Sequenz mit medianer Spalte des weichen Gaumens und Mikrogenie
auf. Es bestand eine ausgepriagte Trinkschwiche. Die Nahrung musste anfangs sondiert
werden. Erst nach operativem Verschluf3 des Gaumens mit fiinf Monaten war eine orale
Erndhrung allein mit der Flasche moglich. Gleichzeitig wurden Paukenréhrchen einge-
setzt und iiber sechs Jahre belassen. In der Folgezeit mussten beide Trommelfelle we-
gen Perforation und Schwerhorigkeit unterfiittert werden. Das Horvermogen konnte
durch die Trommelfellplastiken verbessert werden, wobei jedoch eine leichtgradige
Schallleitungsschwerhdorigkeit bestehen blieb. Eine Zahnregulierung ist wegen eines
Uberbisses und der engen Kieferbdgen vorgesehen, wurde aber noch nicht begonnen.
Im Vergleich zum Zwillingsbruder sind die Meilensteine der psychomotorischen Ent-
wicklung jeweils spater, jedoch im regelrechten Zeitrahmen bei Beriicksichtigung der
Frithgeburtlichkeit erreicht worden. In der sprachlichen Entwicklung ist kein Unter-
schied im Vergleich mit dem Zwillingsbruder zu sehen. Eine logopédische Therapie

war nicht notwendig.
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Bei der Voruntersuchung war die Proposita neun Monate alt. Das Gewicht lag 1,5
kg unter der 3. Perzentile. Es fiel eine temporale Eindellung der Stirn auf, eine einge-
sunkene Nasenwurzel, eine Mikrogenie, ein abstehendes, tief ansetzendes Ohr auf der
linken Seite mit vorgewdlbter Anthelix sowie eine sehr lange und breite Grof3zehe beid-

seits.

Mit zehn Jahren liegt die Proposita mit dem Korpergewicht auf der 10. Perzentile,
mit der KorpergroBe auf der 25. Perzentile und dem Kopfumfang zwischen der 10. und
25. Perzentile. Sie besucht die 4. Klasse einer Grundschule. Es ist beidseits ein Epi-
kanthus zu sehen. Die Nasenwurzel ist eingezogen, die Nasenspitze und -fliigel sind
breit, der Septumsockel setzt tiefer als die Nasenfliigel an. Das Philtrum ist lang, die
Integumentaloberlippe steht vor, die Ober- und Unterlippe sind breit. Es liegt eine
Mikro- und Retrogenie vor. Bei Zustand nach Gaumenspaltenoperation ist eine breite,
distal gekerbte Uvula zu sehen. Die Ohren sind gro83, links abstehend. Es findet sich
eine proximale Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe sowie auffallend lange Zehen

mit verbreiterten Endphalangen, breiten Nageln und einer Nagelbettzyanose.

Patientin P. H., 9 Monate
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Patientin P. H., 9 Monate

I

Patientin P. H., 10 Jahre
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3.1.9 Patient S. M.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 25 Jahre alt. Es handelte sich um ihre
erste Schwangerschaft. Der Vater war 22 Jahre alt. Eine Konsanguinitit liegt nicht vor.
In der miitterlichen Familienanamnese ldsst sich eine Rot-Griin-Blindheit und eine fa-
milidre Hypercholesterindmie erheben. Die Mutter hat eine breite Nasenwurzel, einen
breiten Nasenriicken, kleine Nasenfliigel und eine leicht nasale Sprache. Spaltfehlbil-
dungen oder andere angeborene Fehlbildungen wie zum Beispiel Herzfehler traten in

der Familie bisher nicht auf.

Die Mutter rauchte in der Schwangerschaft etwa drei Zigaretten tiglich. In der 36.
Schwangerschaftswoche wurde sonographisch eine Wachstumsretardierung festgestellt.
Das dystrophe Neugeborene wurde bei pathologischem Kardiotokogramm durch Sectio
caesarea mit 38 Schwangerschaftswochen aus Schidellage geboren mit einem Gewicht
von 2000 g (300 g < 3. Perzentile), einer Lange von 43 cm (1 cm < 3. Perzentile) und
einem Kopfumfang von 31 cm (1 cm < 3. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 9 / 10/

10.

Bei dem minnlichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit medianer
Spalte des weichen und harten Gaumens, ausgepragter Retrogenie und Glossoptose auf.
Respiratorische Probleme traten bei konsequenter Bauchlagerung nicht auf. Bis zum
dritten Lebensmonat wurde die Nahrung fast ausschlieBlich sondiert. Der weiche Gau-
men wurde mit neun Lebensmonaten, der harte mit 2 */1» Jahren verschlossen. Pauken-
r6hrchen wurden bei der ersten Operation eingesetzt, fiinfmal gewechselt und insgesamt
wegen rezidivierender Paukenhohlenergiisse zehn Jahre lang benétigt. Das Horvermo-
gen ist beidseits durch eine Schallleitungsschwerhorigkeit leicht vermindert. Eine logo-
padische Therapie war nicht notwendig. Die psychomotorische Entwicklung verlief
unauffillig. Im ersten Lebenshalbjahr wurde eine Physiotherapie nach Vojta durchge-

fihrt.

Die Voruntersuchung erfolgte im Alter von 4 '/;, Jahren. Damals lag das Korper-

gewicht 500 g unter der 3. Perzentile, die GroB3e lag auf der 10. Perzentile und der
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Kopfumfang 1 cm unter der 3. Perzentile. Bei dem sehr zierlichen Jungen fiel eine drei-
eckige Gesichtsform sowie grofle Bulbi, kleine Nasenfliigel, eine ausgeprigte Retroge-
nie, tief ansetzende, nach posterior rotierte Ohren mit prominentem Corpus anthelicis,
sehr lange schmale Finger und eine Klinodaktylie der Kleinfinger auf. Differentialdia-

gnostisch wurde ein Russell-Silver-Syndrom in Erwédgung gezogen.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ist der Propositus 11 %/}, Jahre alt, liegt mit
dem Korpergewicht zwischen der 50. und 75. Perzentile, der Korpergro3e zwischen der
10. und 25. Perzentile und dem Kopfumfang gerade unter der 3. Perzentile. Er besucht
die 8. Klasse eines Gymnasiums. Man sieht gro3e Bulbi, eine schmale Nasenwurzel, ein
zur Spitze hin breiter Nasenriicken, eine plumpe Nasenspitze, kleine Nasenfliigel, eine
deutliche Retrogenie, eine schmale Oberlippe, eine prominente Anthelix, lange, schma-
le Finger, eine Strecksehnenverkiirzung des Kleinfingers beidseits. Der tibrige internis-
tische sowie neurologische Untersuchungsbefund zeigt keine Auffilligkeiten. Es besteht

eine Rot-Griin-Anomalie und eine diskrete Rhinophonia aperta.

/

Patient S. M., 4 7/, Jahre
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Patient S. M., 11 %1, Jahre
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3.1.10 Patient S. S.

Die Mutter, eine Erstgravida, war zum Zeitpunkt der Geburt 31 Jahre alt, der Vater
33 Jahre alt. Eine Konsanguinitét der elterlichen Familien ist nicht bekannt. Die Mutter
hat eine Myopie von 4 bzw. 5 Dioptrien, der Vater hat eine Retrogenie. Bei einem Ver-
wandten vierten Grades liegt ein Morbus Down vor. Spaltfehlbildungen, vorzeitige Ge-

lenkbeschwerden oder hohergradige Myopien traten in der Familie bisher nicht auf.

Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich komplikationslos. Im ersten Trimenon
hatte die Mutter einen Infekt der oberen Luftwege. Bei Zustand nach Thyreoidektomie
wurden téglich 100 pg L-Thyroxin eingenommen. Das Kind wurde spontan mit 38
Schwangerschaftswochen aus Schéidellage geboren, mit einem Gewicht von 3180 g (25.
- 50. Perzentile), einer Lange von 50 cm (25. - 50. Perzentile) und einem Kopfumfang

von 34 cm (25. - 50. Perzentile). Die Apgar-Werte konnten nicht eruiert werden.

Bei dem minnlichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter,
medianer Spalte des weichen und harten Gaumens, mit Retrogenie und Glossoptose auf.
Durch konsequente Bauchlagerung konnten respiratorische Probleme verhindert wer-
den. Anfangs wurde die Nahrung komplett sondiert bis mit Hilfe einer Gaumenplatte,
die in der zweiten Lebenswoche angepasst wurde, das Trinken aus der Flasche mit ei-
nem groB3en Saugerloch moglich war. Der weiche Gaumen wurde mit vier, der harte mit
22 Lebensmonaten operativ verschlossen. Paukenréhrchen wurden bei der ersten Opera-
tion eingesetzt und zundchst etwa ein Jahr lang belassen. Eine Paukendrainage war noch
einmal fiir etwa sechs Monate im neunten Lebensjahr notwendig. RegelmifBige audio-
metrische Untersuchungen ergaben keinen pathologischen Befund. Die Meilensteine
der psychomotorischen Entwicklung wurden relativ spit, aber noch im regelrechten
Zeitrahmen erreicht. Im ersten halben Lebensjahr erhielt der Propositus Krankengym-
nastik wegen einer Kopfschiethaltung. Die Entwicklung der Sprache war nicht retar-
diert. Zwei-Wort-Sitze wurden im Alter von zwei Jahren gesprochen. Eine logopadi-

sche Therapie zur Verbesserung der S-Laute wurde kurzzeitig im zehnten Lebensjahr in
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Anspruch genommen. Eine Zahnregulierung wegen enger Kieferbogen und Retrogenie
wurde im achten Lebensjahr begonnen. Die iibrige Krankengeschichte ist blande bis auf
eine Myopie links von 0,6 Dioptrien und eine dreimalige habituelle Luxation im linken

Ellbogengelenk.

Mit 11 °/;, Jahren liegt der Propositus mit dem Korpergewicht auf der 97. Perzenti-
le, mit der KorpergroBe zwischen der 90. und 97. Perzentile und dem Kopfumfang zwi-
schen der 90. und 97. Perzentile. Er besucht die 5. Klasse eines Gymnasiums. Er ist laut
Mutter sehr nervos, aber nicht hyperaktiv. Es besteht eine Rhinolalia aperta mit sehr
verwaschener Aussprache. Das Horvermogen ist nicht vermindert. Der kleine Unterkie-
fer ist noch erkennbar, wobei es jedoch zu einem Autholwachstum der Mandibula ge-
kommen ist. Die Gesichtsform ist rund mit vollen Wangen. Der bei der Voruntersu-
chung mit zwei Jahren zu sehende ausgeprégte Epikanthus mit Epikanthus inversus so-
wie der leichte Hypertelorismus und die Synophrys sind nicht mehr zu sehen. Man sieht
jedoch noch eine leicht ausgeprigte Blepharophimose, eine leichte Ptose und mediale
Unterlidfalten. Die Nasenwurzel und der Nasenriicken sind etwas breit. In der Mundre-
gion findet sich eine schmale Oberlippe, eine Retrogenie, enge Zahnbdgen und ein ho-
her Gaumen. Die im Alter von zwei Jahren noch tief ansetzenden und posterior rotierten
Ohren zeigen bei der Nachuntersuchung keine Auffalligkeiten mehr. An den Hianden
fallen breite Endphalangen und eine stark abknickende Dreifingerfurche auf. Die Ge-
lenke sind nicht tiberstreckbar. Bis auf die habituelle Ellbogenluxation traten bisher

keine Gelenkprobleme auf.
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3.1.11 Patientin T. L.

Die Mutter war bei Geburt 25 Jahre alt. Es war ihre erste Schwangerschaft. Der Va-
ter war bei Geburt seiner Tochter 29 Jahre alt. Die Eltern sind nicht konsanguin. Das
zweite Kind der Eltern, das elf Jahre spdter geboren wurde, ist ein gesunder Junge. Die
Familienanamnese ist unauffillig beziiglich Spaltfehlbildungen und anderer angebore-

ner Anomalien.

Die Mutter arbeitete bis zur zwdlften Schwangerschaftswoche als Flugbegleiterin
und unterzog sich in der sechsten Schwangerschaftswoche einer Rontgenuntersuchung
des Kiefers. Die Schwangerschaft war kompliziert durch vorzeitige Wehen etwa ab der
28. Schwangerschaftswoche, die durch intravendse Tokolyse sistierten. Geboren wurde
die Proposita spontan mit 39 Schwangerschaftswochen aus Schédellage mit einem Ge-
wicht von 3200 g (25. - 50. Perzentile), einer Lange von 54 cm (75. - 90. Perzentile)
und einem Kopfumfang von 34,5 cm (25. - 50. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 8 /
9/9.

Postnatal fiel bei ihr eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter, medianer Spalte des
weichen und harten Gaumens und Mikrogenie auf. Das Trinken aus der Flasche war mit
Hilfe einer Gaumenplatte und eines speziellen Saugers moglich. Der weiche Gaumen
wurde mit drei, der harte mit 24 Lebensmonaten operativ verschlossen. Ab der ersten
Operation bis zum achten Lebensjahr wurde mit kurzer Unterbrechung eine Drainage
der Paukenhohle durchgefiihrt. Es bestand eine chronische Otitis media. Eine Zahnregu-
lierung wegen fehlender Zihne im Unterkiefer und Uberbiss wurde mit acht Jahren an-
gefangen. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauffillig. Eine logopéadische

Therapie war nicht notwendig.

Bei der Voruntersuchung war die Proposita 1 '/}, Jahre alt. Sie lag mit Gewicht
und Lange auf der 25. Perzentile. Es fanden sich eine Sutura metopica, grof3e Bulbi, ein

leichter Hypertelorismus, eine lateral ansteigende Lidachse, eine eingezogene Nasen-
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wurzel, eine Mikrogenie, eine breite Unterlippe, eine kriftige Integumentaloberlippe
und grof3e, wenig modellierte Ohren, links abstehend. An den Extremititen ergaben sich
keine Auffilligkeiten. Die internorganische sowie neurologische Untersuchung zeigte

keinen pathologischen Befund.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit 11 */;, Jahren liegt die Proposita mit
dem Korpergewicht zwischen der 10. und 25. Perzentile, mit der Krpergrofe auf der
50. Perzentile und mit dem Kopfumfang zwischen der 25. und 50. Perzentile. Sie be-
sucht als sehr gute Schiilerin die 5. Klasse eines Gymnasiums. Man hort eine leichte
Rhinophonia aperta. Die Audiometrie hat zuletzt eine geringgradige Schallleitungs-
schwerhorigkeit links ergeben. Nach einem deutlichen Autholwachstum der Mandibula
ist die Mikrogenie gerade noch erkennbar. Es findet sich eine lateral ansteigende Lid-
achse, eine vorgewdlbte Integumentaloberlippe, eine breite Unterlippe, ein hoher Gau-
men mit Zustand nach operativem Verschluf3 der Spalte mit kleiner schlitzférmiger
Restspalte des harten Gaumens links paramedian sowie grofle, wenig modellierte Oh-
ren. An den Extremititen fillt eine Uberstreckbarkeit der Ellbogen-, Hand-, Finger-
grund-, Knie- und oberen Sprunggelenke auf. Die internistische sowie neurologische

Untersuchung bietet keine Auffalligkeiten.
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Patientin T. L., 1 /., Jahre

Patientin T. L., 11 °/;, Jahre
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3.1.12 Patientin V. M.

Die Mutter war bei Geburt 37 Jahre alt. Es war ihre zweite Schwangerschaft nach
der Geburt eines Sohnes. Der Vater war 36 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsver-
wandt. Der acht Jahre dltere Bruder hat eine isolierte Syndaktylie der vierten und flinf-
ten Zehe rechts. Die Mutter hat einen gotischen Gaumen. Spaltfehlbildungen traten in

der Familie bisher nicht auf.

In der 16. Schwangerschaftswoche wurde eine Amniozentese durchgefiihrt. Der
Schwangerschaftsverlauf war unkompliziert. Die Proposita wurde spontan nach 42
Schwangerschaftswochen aus Schédellage mit einem Gewicht von 3650 g (50. - 75.
Perzentile), einer Linge von 54 cm (75. Perzentile) und einem Kopfumfang von 36 cm

(75. Perzentile) geboren. Die Apgar-Werte waren 9/ 10/ 10.

Postnatal fiel eine Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe links sowie eine Pierre-
Robin-Sequenz mit Spalte des weichen Gaumens, Mikrogenie und Glossoptose auf. In
Riickenlage traten Zyanoseattacken auf, die durch Bauchlagerung verhindert werden
konnten. Es kam zu Trinkproblemen. Eine Nahrungssonde oder Gaumenplatte waren
jedoch nicht notwendig. Der weiche Gaumen wurde mit Lasertherapie im Alter von drei
Monaten verschlossen. Gleichzeitig wurden Paukenrohrchen eingesetzt. Eine Drainage
der Paukenhohle wurde bis zum sechsten Lebensjahr durchgefiihrt. Die psychomotori-

sche Entwicklung verlief unauftillig. Eine logopadische Therapie war nicht notwendig.

Bei der Voruntersuchung im Alter von 2 '/, Jahren lagen Kérpergewicht und
Kopfumfang zwischen der 50. und 75. Perzentile und die Korperldnge zwischen der 75.

und 90. Perzentile.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit 11 */;, Jahren liegt die Proposita mit
dem Korpergewicht auf der 97. Perzentile, mit der Korpergréfle 7 cm iiber der 97. Per-
zentile und mit dem Kopfumfang zwischen der 90. und 97. Perzentile. Sie besucht das
Gymnasium. In der Augenregion findet sich eine Unterlidfalte, in der Nasenregion fallt
die spitze Nase auf. In der Mundregion sieht man einen hohen Gaumen und eine Uvula

bifida. Eine Mikrogenie ist gerade noch erkennbar. An den Ohren fand sich bei der
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Voruntersuchung ein tiefer Ansatz, der bei der Nachuntersuchung nicht mehr zu erken-
nen ist. Am Stamm fillt eine Struma auf. An den Extremitéten findet sich eine fast
komplette Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe links. Sonst bieten sich keine Auf-

falligkeiten bei der korperlichen Untersuchung. Das Horvermogen ist nicht vermindert.

Patientin V. M., 11 3/1, Jahre
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3.2 Patienten mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz

3.2.1 Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom

Bei keinem der fiinf folgenden Patienten wurde bislang eine molekulargenetische

Diagnostik auf Stickler-Syndrom durchgefiihrt.

3.2.1.1 Patient D. T.

Die Mutter war bei Geburt des Propositus 29 Jahre alt. Es war die dritte Schwan-
gerschaft nach einem Abort und die zweite Entbindung nach der Geburt eines sich ge-
sund entwickelnden Méddchens. Der Vater war 38 Jahre alt. Die Eltern sind nicht bluts-
verwandt. Der Grof3vater miitterlicherseits hatte eine Arthrose der Hiift- und Kniegelen-
ke vor dem 60. Lebensjahr sowie eine extreme Myopie von 18 Dioptrien. Seine Nase
war breit und kurz und hatte Ahnlichkeit mit der des Propositus. Er war 175 cm grof.
Die Mutter ist 174 cm groB, hatte eine mediane Gaumenspalte ohne Pierre-Robin-
Sequenz, hat ein sehr flaches Gesicht mit einer Sattelnase und hypoplastischer Maxilla
und lange Finger mit Verdickung der Interphalangealgelenke. Seit dem Kindesalter ist
sie stark kurzsichtig (- 13 bzw. -14 Dioptrien) und hat eine Innenohrschwerhorigkeit.
Sie hat keine Gelenkbeschwerden. Der Vater ist 193 cm grof3, die Schwester 180 cm.

Andere angeborene Fehlbildungen traten in der Familie bisher nicht auf.

Wegen der Gaumenspalte der Mutter ist eine Amniozentese durchgefiihrt worden.
Bis auf eine starke Erkéltung im dritten Trimenon und einer vorzeitigen Wehentitigkeit
in der 34. Schwangerschaftswoche verlief die Schwangerschaft komplikationsfrei. Das
Kind wurde spontan mit genau 37 Schwangerschaftswochen aus Schiadellage geboren,
mit einem Gewicht von 3050 g (25. - 50. Perzentile), einer Lange von 47 cm (10. - 25.
Perzentile) und einem Kopfumfang von 37 cm (0,4 cm > 97. Perzentile). Die Apgar-

Werte waren 10/ 10/ 10.
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Postnatal fiel bei dem ménnlichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
breiter, medianer Spalte des weichen Gaumens, mit Mikro- und Retrogenie jedoch ohne
Glossoptose auf. Die Versorgung mit einer Gaumenplatte am dritten Lebenstag konnte
das Trinken aus der Flasche zunéchst nicht erleichtern. In den ersten zwei Lebenswo-
chen wurde die Nahrung daher ausschlieBlich sondiert und allméhlich konnte mit Hilfe
eines groBBen Saugerlochs ausreichend aus der Flasche getrunken werden. Der Gaumen
wurde mit vier Lebensmonaten und mit 3 °/ 12 Jahren operativ verschlossen. Paukenréhr-
chen wurden bei der ersten Operation eingesetzt und nach etwa fiinf Monaten abgestos-
sen. Danach wurde die Paukenhdhle nicht mehr drainiert. Es bestand eine rezidivieren-
de Otitis media. Im Alter von 3 2 Jahren musste eine Trommelfellperforation auf einer
Seite plastisch gedeckt werden. Regelmaflige audiometrische Kontrollen zeigten stets
ein normales Horvermogen im infektionsfreien Intervall. Eine Zahnregulierung wurde
im 14. Lebensjahr wegen eines engen oberen und unteren Kieferbogens begonnen.
Ophthalmologische Untersuchungen wurden in der Kindheit regelméfig durchgefiihrt
und ergaben einen geringen Astigmatismus. Wegen Hodenhochstands erfolgte eine Or-
chidopexie im sechsten Lebensjahr. Die Meilensteine der psychomotorischen Entwick-
lung sowohl im Bereich der Fein- und Grobmotorik als auch der sprachlichen Entwick-
lung wurden jeweils spit, jedoch noch in der normalen Zeitspanne erreicht. Eine logo-
padische Therapie wurde im Alter von elf Jahren {iber sechs Monate wegen leichtgradi-

ger Artikulationsstdrungen erfolgreich durchgefiihrt.

Die Voruntersuchung im Humangenetischen Institut erfolgte im Alter von 8 %/,
Jahren. Der Propositus lag mit Korperlange und Kopfumfang zwischen der 75. und 90.
Perzentile. Das Gewicht lag auf der 50. Perzentile. Aufféllig war das flache Gesichts-
profil, ein Epikanthus beidseits, eine flache Nasenwurzel, ein kurzer Nasenriicken bei
insgesamt kleiner Nase, eine leichte Maxillahypoplasie, eine Mikrogenie, eine Mikro-
stomie, eine schmale Oberlippe sowie lange Finger. Radiologisch war eine milde

Dysplasie der distalen Femura und der proximalen Tibiaepiphysen zu sehen.

Mit 16 /,, Jahren fallt der marfanoide Habitus des Propositus auf mit einer Lénge
von 187 cm auf der 97. Perzentile und einem Korpergewicht von 58 kg entsprechend

der 25. bis 50. Perzentile sowie einem Kopfumfang zwischen der 75. und 90. Perzentile.
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Er besucht die 9. Klasse einer Realschule. Es sind keine Artikulationsstorungen horbar.
Eine leichte Mikrogenie ist noch zu sehen. Die Nasenwurzel ist flach und eingezogen,
der Nasenriicken kurz und die Nasenspitze etwas angehoben. Er hat auffallend lange
Finger und Zehen. Die Gelenke sind frei beweglich und nicht iiberstreckbar. Aktuelle
Rontgenbilder liegen nicht vor. Ein leises Systolikum ldsst sich auskultieren. Eine
Echokardiographie ist bisher nicht erfolgt. Der tibrige Untersuchungsbefund ist unauf-
fallig.

Aufgrund der Familienanamnese sowie der Eigenanamnese des Propositus ist ein

Stickler-Syndrom als wahrscheinlich anzusehen.

Patient D. T., 8 %/1, Jahre
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Patient D. T., 16 3/12 Jahre
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3.2.1.2 Patientin J. J.

Die Mutter, eine Brasilianerin, war bei Geburt 31 Jahre alt. Es war ihre erste
Schwangerschaft. Der Vater war bei Geburt seiner Tochter 39 Jahre alt. Die Eltern sind
nicht blutsverwandt. Das zweite Kind der Eltern ist ein Junge. Bis auf einen Astigma-
tismus ist er gesund. Familienanamnestisch ist miitterlicherseits eine Skoliose bei der
Grofmutter und der Mutter selbst sowie eine Syndaktylie der vierten und flinften Zehe
beidseits beim GroB3vater zu erheben. Die Mutter hat eine Mikrogenie und eine Uvula
bifida, der Vater einen hohen Gaumen. Gaumenspalten oder andere angeborene Fehl-

bildungen traten in der Familie bisher nicht auf.

Bei einer Harnwegsinfektion im ersten Schwangerschaftsmonat wurde Cotrimoxa-
zol eingenommen. Die Mutter arbeitete wihrend der Schwangerschaft als Chemikerin
mit Steroiden. Ein Méddchen wurde spontan mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schi-
dellage mit einem Gewicht von 3015 g (10. - 25. Perzentile), einer Lédnge von 47 cm (<
3. Perzentile) und einem Kopfumfang von 34 cm (10. - 25. Perzentile) geboren. Die

Apgar-Werte waren 10/ 10/ 10.

Postnatal fiel eine Pierre-Robin-Sequenz auf mit breiter, medianer Spalte des wei-
chen und harten Gaumens sowie mit Mikro- und Retrogenie. Das Kind wurde stets auf
den Bauch gelagert. Das Trinken aus der Flasche war mit kleinen Trinkmengen mog-
lich. Eine Gaumenplatte wurde nicht empfohlen.Der weiche Gaumen wurde mit 1 5,
der harte mit 2 2 Jahren operativ verschlossen. Ab der ersten Operation bis zum achten
Lebensjahr wurde eine Drainage der Paukenhohle durchgefiihrt. In den ersten Lebens-
jahren erkrankte die Proposita hdufig an Sinusitis und Bronchitis.Wegen einer thorakal
linkskonvexen und lumbal rechtskonvexen Skoliose wurde im Alter von 6 Jahren mit
einer Physiotherapie sowie Korsettbehandlung begonnen, die zum Zeitpunkt der Nach-
untersuchung noch fortgefiihrt wurde. Ein Herzgerdusch, das seit dem Kleinkindesalter
auskultierbar ist, ist auf die skoliosebedingte verdnderte Lage des Herzens zuriickzufiih-
ren. Ein Vitium cordis konnte ausgeschlossen werden. Eine Zahnregulierung wurde mit

elf Jahren angefangen. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauffillig. Die Pro-
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posita hatte vor der ersten Operation wenig gesprochen, dann jedoch schnell aufgeholt.

Eine logopéddische Therapie war nicht notwendig.

Bei der Voruntersuchung war die Proposita 2 °/;, Jahre alt. Sie lag mit Gewicht und
Kopfumfang zwischen der 25. und 50. Perzentile, mit der GroBe zwischen der 10. und
25. Perzentile. Die Kopfform war rund, das Gesicht breit. Es fand sich ein Hypertelo-
rismus, eine tief eingezogene Nasenwurzel, eine Mikro- und Retrogenie, eine vorge-
wolbte Integumentaloberlippe, ein Zustand nach Gaumenspaltenoperation, ein promi-
nenter Tragus, ein flacher Thorax mit leichter Trichterbrust, eine leichte Kyphoskoliose,
eine tiefe Daumenfurche, eine nach medial abweichende GroB3zehe, eine gering ausge-
priagte Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe beidseits, ein Hirsutismus am Riicken
und ein Himangiom am linken Oberschenkel. Bis auf ein Systolikum war der iibrige

internistische sowie neurologische Untersuchungsbefund unauftillig.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit 11 '/;, Jahren liegt die Proposita mit
Korpergewicht, Korpergro3e sowie Kopfumfang zwischen der 75. und 90. Perzentile.
Rechts besteht eine minimale Schallleitungsschwerhorigkeit. Sie spricht flieBend
deutsch und portugiesisch mit einer offen nidselnden Aussprache. Sie besucht die 6.
Klasse der Orientierungsstufe und beabsichtigt im folgenden Schuljahr in die Realschu-
le zu wechseln. Die Mikro- und Retrogenie ist noch erkennbar, wobei es jedoch zu ei-
nem Aufholwachstum der Mandibula gekommen ist. Die Gesichtsform ist jetzt langlich.
Es zeigt sich ein leicht ausgepragter Hypertelorismus, lange Wimpern, eine Unterlidfal-
te beidseits, eine eingezogene Nasenwurzel, antevertierte Nares, eine vorgewolbte Inte-
gumentaloberlippe, breite Lippen, eine Mikro- und Retrogenie, ein gotischer Gaumen
mit Zustand nach operativem Verschluf3 der Spalte sowie sehr enge Kieferbogen. Es
fallt eine thorakal linkskonvexe und lumbal rechtskonvexe Skoliose auf. Die Ellbogen-
und Kniegelenke sind tiberstreckbar. Die Finger sind lang und diinn. Man sieht eine
tiefe Daumenfurche. Die Grof3zehen sind sehr lang, distal verbreitert und nach lateral
abweichend. Eine Syndaktylie ist nicht zu erkennen. Das Himangiom am linken Ober-
schenkel ist verblafit. Die Pubertitsentwicklung hat Stadium B 3 und P 3 nach Tanner
erreicht. Bis auf ein %/¢-Systolikum bietet der iibrige internorganische sowie neurologi-

sche Untersuchungsbefund keine Auffilligkeiten.
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Aufgrund der Familienanamnese mit Skoliose iiber drei Generationen, dem Auftre-
ten einer Uvula bifida bei der Mutter und einer Gaumenspalte bei der Proposita ist
differentialdiagnostisch ein Stickler-Syndrom in Erwégung zu ziehen. Bis auf einen
Astigmatismus des Bruders lassen sich jedoch keine pathologischen ophthalmologi-

schen Befunde in der Familie eruieren.

Patientin J. J., 2 °/;, Jahre
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Patientin J. J., 11 1/12 Jahre
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3.2.1.3 Patient O. F.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 38 Jahre alt. Es handelte sich um die
erste Schwangerschaft. Der Vater war 39 Jahre alt. Eine Konsanguinitit der elterlichen
Familien ist nicht bekannt. Der Grof3vater miitterlicherseits hatte eine unilaterale Lip-
pen-Kiefer-Gaumenspalte. Bei ihm wurde ein epileptisches Anfallsleiden im Erwachse-
nenalter manifest, zu welchem sich keine ndheren Angaben eruieren lassen. Die Mutter
selbst hat eine Myopie von -11 bzw. -12 Dioptrien, ein groles Hdmangiom links cervi-
kofacial, eine angeborene Hiiftdysplasie und eine Klinodaktylie des flinften Fingers

beidseits.

Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich unproblematisch. Eine Amniozentese
wurde aufgrund des Alters der Mutter durchgefiihrt. Bei einem oberen Luftwegsinfekt
in der sechsten bis siebten Schwangerschaftswoche wurde ein Antibiotikum eingenom-
men, dessen Name der Mutter nicht mehr erinnerlich ist. Bei Verdacht auf Amnionin-
fektionssyndrom wurde das Kind per sectionem mit 36 Schwangerschaftswochen aus
Schédellage mit einem Gewicht von 2680 g (25. - 50. Perzentile), einer Lange von
47 cm (25. - 50. Perzentile) und einem Kopfumfang von 35 cm (75. - 90. Perzentile)
geboren. Die Apgar-Werte waren 3/ 6/ 7.

Wegen respiratorischer Insuffizienz war das mannliche Frithgeborene wenige Stun-
den intubiert und beatmet worden. Es fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter, medi-
aner Spalte des weichen und harten Gaumens, mit Mikro- und Retrogenie verbunden
mit einer Glossoptose auf, welche durch Bauchlagerung zu verhindern versucht wurde.
Es kam jedoch wiederholt zu Zyanoseattacken. Mit Hilfe einer Gaumenplatte, die am
zweiten Lebenstag angepasst wurde, war das Trinken aus der Flasche mit groBem
Saugerloch und Druck auf den Sauger zdgerlich mdglich. In der zweiten Lebenswoche
kam es zu einer Aspirationspneumonie. In den ersten vier Lebenswochen musste die
Nahrung zum Teil noch sondiert werden. Der weiche Gaumen wurde im fiinften
Lebensmonat operativ verschlossen. Zugleich wurde eine Zirkumzision bei Phimose
durchgefiihrt. Der Verschlufl des harten Gaumens erfolgte mit zwei Jahren.
Paukenréhrchen wurden bei der ersten Operation eingesetzt und sechs Jahre belassen. In

den ersten flinf Lebensjahren erkrankte der Propositus hdufig an Sinusitis und Otitis
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jahren erkrankte der Propositus hiufig an Sinusitis und Otitis media. Das Hérvermogen
war bei regelméfBigen audiometrischen Kontrollen stets unbeeintrachtigt gewesen. Eine
Zahnregulierung am Oberkiefer bei schragstehenden Schneidezéhnen wurde im elften
Lebensjahr begonnen. Die Meilensteine der Entwicklung auf dem Gebiet der Fein- und
Grobmotorik wurden im regelrechten Zeitrahmen erreicht. Die sprachliche Entwicklung
war in den ersten beiden Lebensjahren etwas verzogert, wurde dann aber bis zum Kin-
dergartenalter aufgeholt. Eine logopddische Therapie war nicht erforderlich. Im ersten
Lebensjahr wurde wegen muskulérer Hypotonie eine Physiotherapie nach Bobath
durchgefiihrt. Ein Morbus Perthes auf der rechten Seite musste im Alter von neun Jah-
ren operativ behandelt werden und die rechte Hiifte erfahrt noch zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung eine krankengymnastische Beiibung.

Die Voruntersuchung erfolgte im Alter von drei Jahren. Damals lag das Korperge-
wicht zwischen der 50. und 75. Perzentile, die Grof3e zwischen der 25. und 50. Perzenti-
le und der Kopfumfang zwischen der 50. und 75. Perzentile. Es fiel ein flaches Gesicht
mit einem Epikanthus inversus, ein flacher Nasenriicken, eine kleine Nasenspitze, eine
Mikrogenie, eine wenig modellierte obere Helix sowie eine Klinodaktylie des Klein-

fingers links auf.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ist der Propositus 11 %/, Jahre alt, liegt mit
dem Korpergewicht 6 kg {liber der 97. Perzentile, der Korpergro3e zwischen der 75.
und 90. Perzentile und dem Kopfumfang auf der 97. Perzentile. Der Propositus besucht
als sehr guter Schiiler die 5. Klasse einer Gesamtschule. Es besteht eine diskrete Rhi-
nophonia aperta. Wegen einer Myopie von -1,25 bzw. -1,75 Dioptrien und eines Astig-
matismus trigt er eine Brille. Die Mikrogenie ist noch erkennbar, wobei es jedoch zu
einem Autholwachstum der Mandibula gekommen ist. Das Gesicht ist relativ flach. Es
zeigt sich beidseits ein Epikanthus, eine Unterlidfalte, eine eher breite Nasenspitze, eine
schmale Oberlippe, eine breite Unterlippe mit Einkerbung in der Mitte, gro3e, wenig
modellierte Ohren, eine kleine Kerbe am rechten Ohrldppchen, konisch zulaufende
Fingerendglieder, eine Klinodaktylie des Kleinfingers links. Der iibrige internorgani-

sche sowie neurologische Untersuchungsbefund zeigt keine Auffilligkeiten.
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Die Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom ergibt sich unter Beriicksichtigung der
Familienanamnese aus der Kombination der Pierre-Robin-Sequenz mit Myopie und

relativ flachem Mittelgesicht.
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3.2.1.4 PatientS.D.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 25 Jahre alt. Es war ihre zweite
Schwangerschaft. Der Vater war 26 Jahre alt. Eine Konsanguinitit der elterlichen Fami-
lien besteht nicht. Das erste Kind, ein Junge, ist jetzt 17 Jahre alt. Das dritte Kind der
Familie ist ein elfjdhriges Méddchen. Familienanamnestisch ist eine einseitige Netzhaut-
ablésung im Kindesalter beim Vater zu erheben. Der Bruder hat eine Myopie von 10
bzw. 12 Dioptrien, auffallend lange Finger, eine Kyphoskoliose, hatte eine Epiphyseo-
lysis capitis femoris rechts, ein Genu valgum rechts mit Knorpelabrif3, ist 186 cm grof3
und tibergewichtig. Die jlingere Schwester hat ein flaches Gesicht mit eingezogener
Nasenwurzel und insgesamt kleiner Nase sowie einen schmalen, hohen Gaumen. Eine
Pierre-Robin-Sequenz, isolierte Gaumenspalten oder andere angeborene Fehlbildungen

traten in der Familie bisher nicht auf.

Bei einem grippalen Infekt in der elften Schwangerschaftswoche wurde ein pflanz-
liches Mittel eingenommen. Das Kind wurde spontan mit 41 Schwangerschaftswochen
aus Schidellage geboren mit einem Gewicht von 3720 g (25. - 50. Perzentile), einer
Lange von 53 cm (50. - 75. Perzentile) und einem Kopfumfang von 36 cm (50. - 75.
Perzentile). Die Apgar-Werte waren 8 / 8 /9.

Bei dem minnlichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz auf mit breiter,
medianer Spalte des weichen und harten Gaumens, Mikro- und Retrogenie und Glosso-
ptose. Mit einem oropharyngealem Tubus und durch Bauchlagerung wurde versucht,
die Glossoptose zu verhindern. In der Neugeborenenperiode kam es nach einem asphyk-
tischen Ereignis zweimalig zu einem zerebralen Krampfanfall, so dass eine Phenobarbi-
taltherapie liber drei Monate durchgefiihrt wurde. In den ersten sechs Lebenswochen
wurde die Nahrung fast ausschlieBlich sondiert. Mit Hilfe einer Gaumenplatte, die nach
etwa vier Wochen angepasst wurde, war das Trinken aus der Flasche moglich. Mit
sechs Lebensmonaten wurde die Segelbildung, mit drei Jahren der Verschluf3 des harten
Gaumens operativ durchgefiihrt. Paukenréhrchen wurden bei der ersten Operation ein-
gesetzt. Die Paukendrainage wurde iiber insgesamt sieben Jahre fortgefiihrt. Eine Trom-

melfellplastik ist wegen groBerer Trommelfelldefekte geplant. Es besteht eine
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Schallleitungsschwerhorigkeit beidseits. Eine Zahnregulierung wurde im achten Le-
bensjahr wegen enger Kieferbogen begonnen. Die Meilensteine der psychomotorischen
Entwicklung wurden im regelrechten Zeitrahmen erreicht. Eine logopddische Therapie
war nicht notwendig. Seit der Kindheit liegt eine beidseitige Myopie von 11 bzw. 9 Di-

optrien vor.

Bei der Erstuntersuchung des Propositus mit 4 %/, Jahren lag das Korpergewicht
auf der 25. Perzentile, die Korperldnge und der Kopfumfang zwischen der 25. und 50.
Perzentile. Das Gesicht war ldnglich mit relativ flachem Mittelgesicht und hypotonem
Gesichtsausdruck. Aulerdem fielen grof3e Bulbi, ein Strabismus convergens, ein Epi-
kanthus, abfallende Lidachsen, eine tief eingezogene Nasenwurzel, ein kurzer Nasenrii-
cken, antevertierte Nares, eine Mikrogenie und lange Finger mit iiberstreckbaren

Fingergelenken auf.

Mit 13 °/;, Jahren liegt der Propositus mit dem Korpergewicht zwischen der 3. und
10. Perzentile, mit der GrofBe zwischen der 10. und 25. Perzentile und mit dem Kopfum-
fang auf der 50. Perzentile. Er besucht die 7. Klasse einer Gesamtschule mit méafigen
Schulleistungen. Er ist sehr unruhig und hat deshalb Probleme in der Schule. Es ist ein
offenes Néseln zu horen. Eine Pierre-Robin-Sequenz ist nach operativem Verschluf3 des
Gaumens und Autholwachstum des Unterkiefers nicht mehr erkennbar. Es fallen in der
Mundregion enge Kieferbogen und eine breite Unterlippe mit Einkerbung in der Mitte
auf. Das Mittelgesicht ist flach. In der Nasenregion sieht man eine eingezogene Nasen-
wurzel, eine kurzen Nasenriicken mit spitzer, angehobener Nasenspitze und antevertier-
ten Nares. An den Extremititen fallen lange Finger, lange, schmale Fiile mit sehr
langen Zehen auf. Sonst bieten sich keine Auffalligkeiten bei der korperlichen Untersu-
chung. Eine Bewegungseinschrinkung oder Uberstreckbarkeit von Gelenken liegt nicht

vor.

Aufgrund der Familienanamnese mit hochgradiger Myopie bis hin zur Netzhautab-
16sung sowie des Symptomenkomplexes des Propositus mit Pierre-Robin-Sequenz, fla-

chem Mittelgesicht und Myopie liegt sehr wahrscheinlich ein Stickler-Syndrom vor.
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Patient S. D., 4 %/;, Jahre

Patient S. D., 13 °/;, Jahre
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3.2.1.5 Patientin W. Z.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 26 Jahre alt. Es war die dritte
Schwangerschaft nach einem Abort im zweiten Trimenon und die zweite Entbindung
nach der Geburt eines hypotrophen, sich unauffillig entwickelnden Sohnes in der 35.
Schwangerschaftswoche durch Sectio caesarea bei Beckenendlage. Der Vater war 25
Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Familienanamnestisch ist miitterlicher-
seits ein gehduftes Auftreten von Arthrosen der Hiift- und Kniegelenke vor dem 40.
Lebensjahr sowie das Vorkommen von Myopie zu erheben. Die Mutter selbst ist myop
(- 5 Dioptrien beidseits), hat eine ausgepragte Skoliose und eine Asymmetrie der unte-
ren Gesichtshilfte. Eine Pierre-Robin-Sequenz, isolierte Gaumenspalten, ein auffallend
flaches Mittelgesicht, andere angeborene Fehlbildungen, Schwerhdorigkeit oder schwer-

wiegende ophthalmologische Komplikationen traten in der Familie bisher nicht auf.

Wihrend der Schwangerschaft wurde bei einer schweren Bronchitis im zweiten
Trimenon ein Antibiotikum genommen. Das Kind wurde durch Resectio mit 40
Schwan-gerschaftswochen aus Schiadellage geboren mit einem Gewicht von 3040 g (10.
- 25. Perzentile), einer Lange von 52 cm (50. Perzentile) und einem Kopfumfang von 36

cm (50. - 75. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 10 nach 5 bzw.10 nach 10 Minuten.

Postnatal fiel bei dem weiblichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz auf mit
breiter, medianer Spalte des weichen und harten Gaumens, mit Mikro- und Retrogenie
und Glossoptose, aufgrund derer es in Riickenlage einmalig zu einer Zyanoseattacke
kam. In Bauchlage traten keine respiratorischen Probleme auf. Mit Hilfe einer Gaumen-
platte, die am dritten Lebenstag angepasst wurde, war das Trinken aus der Flasche mit
groflem Saugerloch zogerlich moglich. In den ersten drei Lebenswochen wurde die
Nahrung teilsondiert. Der weiche Gaumen wurde mit vier Lebensmonaten, der harte mit
einem Jahr operativ verschlossen. Paukenrohrchen wurden bei der ersten Operation
eingesetzt. Im Sduglings- und Kleinkindesalter kam es haufig zur Otorrhoe. Die Pau-
kendrainage wurde iiber insgesamt sieben Jahre fortgefiihrt. Eine Zahnregulierung wur-
de im achten Lebensjahr begonnen. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauf-

fallig. In den ersten 18 Lebensmonaten wurde eine Physiotherapie nach Vojta durchge-
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fiihrt. Eine logopédische Therapie war nicht notwendig. Eine augenirztliche Untersu-

chung ist bislang nicht erfolgt.

Bei der Erstuntersuchung der Proposita mit 12 Monaten lag das Korpergewicht
zwischen der 50. und 75. Perzentile, die Korperldnge auf der 50. Perzentile und der
Kopfumfang zwischen der 25. und 50. Perzentile. Au3er der Retro- und Mikrogenie fiel
ein Epikanthus links, insgesamt wenig modellierte Ohren, weit proximal ansetzende
Daumen mit einer tiefen Daumenfurche, ein kurzer, zuriickliegender zweiter Zeh beid-

seits sowie ein Naevus flammeus okzipital und frontal auf.

Mit 8 ¥/,, Jahren liegt die Proposita mit dem Korpergewicht 5 kg iiber der 97. Per-
zentile, mit der GroBe zwischen der 90. und 97. Perzentile und mit dem Kopfumfang an
der 90. Perzentile. Sie besucht die 3. Klasse einer Grundschule. Der Unterkiefer ist noch
klein und zuriickgesetzt, wobei es jedoch zu einem Autholwachstum der Mandibula
gekommen ist. Das Mittelgesicht ist relativ flach. Die Oberlippe ist M-formig, die
Unterlippe relativ breit und hat eine Einkerbung in der Mitte. Es zeigt sich eine Unter-
lidfalte, die Nase ist insgesamt klein, der Nasenriicken flach, die Nasenspitze spitz und
angehoben. An den Extremitéten fallt eine Daumenfurche beidseits und eine proximale
Syndaktylie der zweiten mit der dritten Zehe beidseits auf. Der Naevus flammeus okzi-
pital ist noch blaf3 erkennbar. Sonst bieten sich keine Auffilligkeiten bei der korperli-
chen Untersuchung. Das Seh- und Horvermogen ist nicht beeintriachtigt. Es bestehen

keine Gelenkbeschwerden.

Aufgrund der miitterlichen Familienanamnese und der Abflachung des Mittelge-
sichts in Kombination mit einer Gaumenspalte ist differentialdiagnostisch an ein

Stickler-Syndrom zu denken.
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Patientin W. Z., 1 Jahr

Patientin W. Z., 8 8 12 Jahre
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3.2.2 Khniest-Syndrom

3.2.2.1 Patientin W. K.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 27 Jahre alt. Es war die erste Schwan-
gerschaft. Der Vater war 32 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Das zweite
Kind dieser Eltern ist ein gesundes Madchen. Das dritte Kind ist ein Junge, der wie der
Vater eine Spharozytose hat. Die miitterliche sowie véterliche Familienanamnese ist
leer beziiglich Spaltfehlbildungen, Mittelgesichtshypoplasie, Myopie, Innenohrschwer-

horigkeit und friithzeitig auftretenden Gelenkproblemen.

Der Schwangerschaftsverlauf gestaltete sich problemlos. Das Kind wurde spontan
mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schidellage geboren mit einem Gewicht von 3300
g (25. - 50. Perzentile), einer Lange von 49 cm (3. - 10. Perzentile) und einem Kopfum-

fang von 35 cm (25. - 50. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 8 /9 /9.

Bei dem weiblichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz auf mit breiter,
medianer Spalte des weichen und harten Gaumens, mit Mikro- und Retrogenie und
Glossoptose, welche durch Bauch- oder Seitlagerung verhindert werden konnte. Mit
Hilfe einer Gaumenplatte, die in den ersten Lebenstagen angepasst wurde, war das Trin-
ken aus der Flasche nur sehr langsam und in kleinsten Mengen mdglich, so dass die
Nahrung bis zur ersten Gaumenoperation groBtenteils sondiert werden musste. Der wei-
che Gaumen wurde mit vier Lebensmonaten, der harte mit fiinf Jahren operativ ver-
schlossen. Paukenrohrchen wurden bei der ersten Operation eingesetzt. Die Pauken-
drainage wurde iiber insgesamt sieben Jahre fortgefiihrt. Es bestand eine chronisch rezi-
divierende Otitis media. Dariiberhinaus erkrankte die Proposita hiufig an oberen Luft-
wegsinfekten mit Bronchitis. Eine Zahnregulierung wurde im 10. Lebensjahr begonnen.
Mit sechs Monaten lag das Korpergewicht der Proposita zwischen der 3. und 10. Per-
zentile, die Korperldnge 1 cm unter der 3. Perzentile und der Kopfumfang zwischen der
50. und 75. Perzentile. AuBler der Wachstumsretardierung fielen ein Glockenthorax,

eine angeborene Hiiftdysplasie, prominente Interphalangeal- und Kniegelenke auf. Es
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bestand eine geringgradige Beugekontraktur des linken Knies. Im Alter von fiinf Jahren
erfolgte wegen einer Hiiftbeugekontraktur eine Osteotomie der Hiifte, bei Genua valga
beidseits eine suprakondyldre Varisationsosteotomie, die auf der rechten Seite nach
sieben Jahren wegen eines Rezidivs wiederholt werden musste. Im Alter von etwa ei-
nem Jahr wurde eine Innenohrschwerhorigkeit diagnostiziert. Die Proposita tragt seither
ein Horgerit. Die sprachliche Entwicklung war trotz der Innenohrschwerhorigkeit nicht
retardiert. Sie wurde gefordert durch langsames deutliches Sprechen der Kontaktperso-
nen und Blickkontakt bei der Kommunikation. Eine Logopéddie war nicht notwendig.
Eine Myopie von 7 Dioptrien wurde im ersten Lebensjahr festgestellt. Die Chromoso-
menanalyse ergab einen normalen weiblichen Karyotyp. Die psychomotorische Ent-
wicklung verlief unauffillig. Bereits in den ersten Lebensmonaten wurde eine Physio-
therapie nach Vojta und zum Teil auch nach Bobath durchgefiihrt. Die Streckkontraktu-

ren an den Fingergelenken werden mit Moberg-Handschuhen beiibt.

Aufgrund der Konstellation der Symptome Gaumenspalte, Innenohrschwerhorig-
keit, Myopie, disproportionierter Minderwuchs, Gelenkdysplasien bzw. Kontrakturen
wurde die Diagnose Kniest-Syndrom gestellt. Sie konnte durch eine Knorpelbiopsie
weiter bestitigt werden. Eine molekulargenetische Untersuchung ist bislang noch nicht

erfolgt.

Bei der Erstuntersuchung der Proposita mit 2 '%/,, Jahren lag das Kérpergewicht
zwischen der 3. und 10. Perzentile, die Korperldnge 2 cm unter der 3. Perzentile und der
Kopfumfang auf der 90. Perzentile. Sie hatte ein auffallend flaches Gesicht mit breiter
Stirn und hohem Stirnhaaransatz. In der Augenregion fielen ein Epikanthus, Hypertelo-
rismus, grof3e Bulbi und eine leicht mongoloide Lidachse auf. Die Nasenwurzel war tief
eingezogen, der Nasenriicken kurz und die Nares antevertiert. In der Mundregion zeigte
sich ein langes Philtrum, eine Retrogenie, eine schmale Ober-lippe und der Zustand
nach operativem VerschluB3 der Gaumenspalte. Die gro3en Ohren setzten tief an, waren
posterior rotiert und hatten eine vorgewolbte Anthelix. Am Stamm sah man eine Trich-
terbrust und ein vorgewolbtes Abdomen. An den Extremitdten fielen eine Auftreibung
der Handwurzelknochen, eine Verdickung der proximalen Interphalangealgelenke und

der Kniegelenke sowie sehr schmale Fiile mit {iberlappenden FuBBzehen auf.
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Mit 12 /1, Jahren liegt die Proposita mit dem Kérpergewicht zwischen der 3. und
10. Perzentile und mit der GroBe 2 cm unter der 3. Perzentile. Sie besucht als gute
Schiilerin die 3. Klasse einer Waldorfschule. Sie hat eine Myopie von 4 Dioptrien rechts
und 0,75 Dioptrien links. Wegen der Schallempfindungsschwerhdrigkeit von 60 -70 dB
im mittleren Frequenzbereich triagt sie ein Horgerat. Thre Aussprache ldsst ein offenes
Néseln und einen Sigmatismus hdren, ist aber deutlich zu verstehen. Thr Gang ist stak-
sig, sie kann aber ohne Gehhilfen laufen. In der Augenregion fallen tiefliegende Augen,
ein Epikanthus und eine leicht mongoloide Lidachse auf. Die Nasenwurzel ist breit und
eingezogen, der Nasenriicken kurz und die Nares antevertiert. In der Mundregion sieht
man noch eine minimale Retrogenie, ein langes Philtrum und eine schmale Oberlippe.
Sie hat eine Brustkyphose und Lendenhyperlordose. An den Extremitéiten fallen lange,
diinne Finger mit Streckkontrakturen an allen Fingergelenken auf. Es finden sich wei-
terhin geringgradige Beugekontrakturen der Schulter-, Ellbogengelenke und oberen
Sprunggelenke. Die Muskulatur ist normoton und an der oberen Extremitit eher hy-

potroph.
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Patientin W. K., 2 10/ 1> Jahre

Patientin W. K., 12 1, Jahre
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3.2.3 Catel-Manzke-Syndrom

3.2.3.1 Patient D. S.

Die Mutter war bei Geburt des Sohnes eine 27-jdhrige Drittgravida und Drittpara
mit einer Korpergrofe von 150 cm. Der Vater war 31 Jahre alt. Seine Korpergrofie be-
trdgt 173 cm. Die Eltern sind beide gesund und nicht blutsverwandt. Der GroB3vater
miitterlicherseits hat ein relativ kleines Kinn, aber keine Spalte und auch keinen hohen
Gaumen. Ein Bruder des Vaters hat fokale Krampfanfille, die erstmals in der Jugend
auftraten. Er ist in der geistigen Entwicklung retardiert und hat fraglich eine peripartale
Asphyxie erlitten. Die Familienanamnese ist leer beziiglich Gaumenspalten, Skelettde-

formitdten und anderer angeborener Fehlbildungen.

Die Schwangerschaft verlief problemlos bis auf eine Phlebitis in der Frithschwan-
gerschaft, die mit einem Phytopharmakon behandelt wurde, und eine starke Erkéltung.
Es kam zum Spontanpartus mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schiadellage, Gewicht
3150 g (10. - 25. Perzentile), Korperlinge 48 cm (3. - 10. Perzentile), Kopfumfang 34,5
cm (25. Perzentile), Apgar-Werte 9/9 /9.

Postnatal fiel bei dem ménnlichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
breiter Spalte des harten und weichen Gaumens, extremer Mikro- bzw. Retrogenie und
Glossoptose, eine Trichterbrust, eine Kamptodaktylie des zweiten und dritten Fingers,
an beiden Zeigefinger aufgrund einer Hyperphalangie eine radiale Abweichung im
Fingergrundgelenk sowie eine ulnare Abweichung im Fingermittelgelenk auf. Somit
wurde die Diagnose eines Catel-Manzke-Syndroms gestellt. Das Kind wurde bevorzugt
auf die Seite gelagert. Erste Trinkversuche fiihrten zur Aspiration. Trotz Anpassens
einer Gaumenplatte am dritten Lebenstag musste die Nahrung fast vollstdndig sondiert
werden, da es bei Trinkversuchen immer wieder zu Sauerstoffsittigungsabfillen kam.
Die ersten vier Lebensmonate waren gepragt von Tachydyspnoe bei Pierre-Robin-
Sequenz, Pectus excavatum, rezidivierenden Aspirationsereignissen, Dyskrinie und

obstruktiver Bronchitis. Es bot sich das Bild eines beginnenden Cor pulmonale. Ein
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kongenitales Vitium cordis konnte ausgeschlossen werden. Im Zusammenhang mit ei-
ner bilateralen Pneumonie im vierten Lebensmonat wurde eine Atemhilfe mit einem
abgeschnittenen nasopharyngealen Tubus ohne kontinuierlichen positiven Atemwegs-
druck geschaffen. Dadurch konnte die Glossoptose verhindert und die Enge im Naso-
bzw. Oropharynx iiberbriickt werden. Diese Atemhilfe wurde {iber sieben Monate bei-
behalten mit Unterbrechungen bei passagerer Besserung der respiratorischen Sympto-
matik. Bis zum Alter von etwa drei Jahren wurde ein Heimmonitoring nachts und bei
Vorliegen von oberen Luftwegsinfekten auch tagsiiber durchgefiihrt. Bis ins Schulalter
erkrankte der Propositus an haufig rezidivierender obstruktiver Bronchitis. Erst im Alter
von etwa zwei Jahren konnte langsam von Sondenerndhrung auf Loffelnahrung umge-
stellt werden. Das Kind gedieh schlecht. Im Alter von zwei Jahren lag das Gewicht
1360 g unter der 3. Perzentile, die Korperldnge 7 cm unter der 3. Perzentile und der
Kopfumfang zwischen der 10. und 25. Perzentile. Die psychomotorische Entwicklung
verlief bis auf eine verzogerte Sprachentwicklung regelrecht. Mit sechs Lebensmonaten
wurde eine Veloplastik, eine Unterkieferextension sowie eine Paracentese beidseits mit
Einlage von Paukenréhrchen durchgefiihrt. 1 % Jahre spéter musste der operative
Verschluf3 des weichen Gaumens revidiert werden. Der harte Gaumen wurde im Alter
von 2 °/1; operativ verschlossen. Nach der ersten Operation am Gaumen begann das
Kind zu lautieren. Im Alter von drei Jahren konnte es Zwei-Wort-Sitze sprechen. Die
Sprache blieb jedoch verwaschen. Im Alter von 3 2 Jahren wurde mit einer Sprachthe-
rapie begonnen, die iiber etwa 15 Monate fortgefiihrt wurde. Mit acht Jahren kann man
eine etwas verwaschene, offen ndselnde Aussprache feststellen sowie bei schnellem
Sprechen auch ein Defizit in der Aussprache von Lauten, die durch Lippenschlul3 gebil-
det werden. Der aktive Lippenschluf} ist allerdings moglich, ebenso die willkiirliche
Beriihrung der Lippen mit der Zunge. Es besteht ein Uberbiss. Eine Zahnregulierung
wurde noch nicht begonnen. Eine Paukendrainage wurde bis etwa zum sechsten Le-
bensjahr fortgefiihrt. Mit acht Jahren besteht eine leichtgradige Schallleitungsschwerho-
rigkeit links. Wegen einer beidseitigen Hyperopie trigt der Patient eine Brille seit dem
vierten Lebensjahr. Mit 19 Monaten wurde an beiden Zeigefingern eine Keilosteotomie

mit Kirschnerdrahtosteosynthese durchgefiihrt.
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Die Voruntersuchung im Humangenetischen Institut erfolgte im Alter von vier
Monaten, mit einem Gewicht von 4480 g (500 g < 3. Perzentile), einer Ladnge von 54 cm
(5 cm < 3. Perzentile) und einem Kopfumfang von 40 cm (10. Perzentile). Damals fie-
len groB3e Bulbi, ein kurzer Nasenriicken, eine stark ausgeprigte Mikro- und Retrogenie,
eine relativ groBe Zunge, eine gro3e mediane Gaumenspalte des harten und weichen
Gaumens, ein etwas tiefer Ohransatz, eine wenig modellierte obere Helix, an beiden
Zeigefingern eine radiale Abknickung im Metakarpophalangealgelenk mit Verkiirzung
der Grundphalangen, eine Streckkontraktur der Mittelfinger beidseits mit fehlender

distaler Beugefurche sowie eine Trichterbrust auf.

Bei der Nachuntersuchung im Alter von 8 Jahren liegt das Gewicht auf der 3. Per-
zentile, die Korperldnge 8 cm unter der 3. Perzentile und der Kopfumfang auf der 25.
Perzentile. Der Propositus besucht als sehr guter Schiiler die 2. Klasse einer Grundschu-
le, ist sehr quirlig und aufgeweckt. In der Augenregion findet sich beidseits ein Epi-
kanthus, eine Unterlidfalte, gro8e Bulbi, in der Nasenregion eine breite Nasenwurzel,
ein relativ breiter Nasenriicken, breite Nasenfliigel, in der Mundregion eine Mikro- und
Retrogenie, ein vorstehender Oberkiefer, eine breite Unterlippe mit Einkerbung in der
Mitte, ein breiter Alveolarkamm, ein Fehlen der oberen zwei Schneidezdhne, ein hoher
Gaumen mit Zustand nach Gaumenspaltenoperation, in der Ohrregion ein tiefer Ansatz
der posterior rotierten, wenig modellierten Ohren, eine Trichterbrust, eine deutliche
Lordose und rechts konvexe Skoliose der Lendenwirbelsdule, bei Zustand nach operati-
ver Korrektur eine regelrechte Stellung in allen Zeigefingergelenken mit kurzer Grund-
phalanx dadurch insgesamt verkiirzte Zeigefinger, iiberstreckbare Kniegelenke und ein
abgeflachtes FuBBgewolbe. Ein leises Systolikum ist auskultierbar. Die {ibrige internisti-

sche sowie neurologische Untersuchung ldsst keinen pathologischen Befund finden
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Patient D. S., 4 Monate

Patient D. S., 8 Jahre
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3.2.4  Familiire Pierre-Robin-Sequenz mit Verdachtsdiagnose Shprintzen-
Syndrom

Bei den beiden folgenden Patientinnen und ihrer Mutter wurde bislang noch keine
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung zum Nachweis einer Mikrodeletion 22q11.2 zur

Sicherung der Diagnose Shprintzen-Syndrom durchgefiihrt.

3.2.4.1 Patientin B. M.

Es handelte sich um die dritte Schwangerschaft und die zweite Geburt der 30 Jahre
alten Mutter mit Pierre-Robin-Sequenz. Die erste Schwangerschaft war eine Gemini-
graviditét, in der es in der achten Schwangerschaftswoche zum Abort des einen Zwil-
lings kam. Der andere Zwilling, ein Mddchen (Patientin T. A.) mit Pierre-Robin-
Sequenz, wurde zum Termin entbunden. Die zweite Schwangerschaft, in zweiter Ehe,
aus der auch die Proposita entstand, endete mit einem Abort in der zehnten Schwanger-
schaftswoche. Eine Konsanguinitét der elterlichen Familien lag weder in der ersten,
noch in der zweiten Ehe vor. In der miitterlichen Familienanamnese fillt eine Hidufung
von Aborten auf. Die UrgroBBmutter miitterlicherseits hatte fiinf, die GroBmutter miitter-
licherseits drei Fehlgeburten. Beim Grof3vater miitterlicherseits, bei der Mutter und bei
der élteren Schwester sind psychotische Erkrankungen zu erheben. Weiterhin ist das
Auftreten einer Pierre-Robin-Sequenz bei der Mutter und der Schwester mit Mikrogenie
und medianer Gaumenspalte sowie das Vorkommen einer beidseitigen Sandalenliicke

und proximalen Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe bei beiden Schwester auffal-

lig.

Die Schwangerschaft war kompliziert durch Blutungen in der achten Schwanger-
schaftswoche. Die Mutter nahm in der Schwangerschaft Eisen und Vitamine ein. Die
Proposita wurde durch Spontanpartus aus Schédellage in der 38. Schwangerschaftswo-
che mit einem Korpergewicht von 3970 g (90. - 97. Perzentile), einer Korperldnge von
52 cm (50. - 75. Perzentile) und einem Kopfumfang von 36 cm (75. - 90. Perzentile)
geboren. Die Apgar-Werte betrugen 10 /10.
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Bei dem weiblichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit schlitzfor-
miger medianer Spalte des weichen Gaumens, Mikro- und Retrogenie auf. Eine Glos-
soptose wurde nicht beobachtet. Das Trinken aus der Flasche gelang ihr gut. Sie beno-
tigte weder eine Gaumenplatte, noch eine Erndhrung {liber eine Magensonde. Der Gau-
men wurde mit drei Lebensmonaten operativ verschlossen. Gleichzeitig wurden Pau-
kenréhrchen eingesetzt. Die psychomotorische Entwicklung verlief unauffillig. Im
Vergleich zum Geschwisterkind war die Sprachentwicklung leicht verzdgert, im Ver-
gleich mit Entwicklungsskalen lag sie noch im Bereich der Norm. Sie erhielt keine lo-

gopadische Therapie.

Mit 5 */;, Jahren liegt die Proposita mit Gewicht und Linge zwischen der 25. und
50. Perzentile und mit dem Kopfumfang auf der 50. Perzentile. Sie besucht den Kinder-
garten und singt in einem Kinderchor. Man hort eine Rhinophonia aperta, die Ausspra-
che ist jedoch gut verstiandlich und der Wortschatz altersentsprechend. Ein Hortest wur-
de bisher noch nicht durchgefiihrt. Im alltdglichen Umgang mit dem Kind bietet sich
kein Verdacht auf eine Schwerhorigkeit. In der Augenregion findet sich ein Epikanthus,
ein Hypertelorismus, eine lateral ansteigende Lidachse und eine Unterlidfalte. Die Na-
senwurzel ist breit, die Nasenfliigel klein. Man sieht ein langes Philtrum, einen kleinen
Mund mit schmaler Oberlippe, eine Mikro- und Retrogenie, Zustand nach operativem
Verschlull der Gaumenspalte. An den Extremititen fallt eine proximale Syndaktylie der
zweiten und dritten Zehe sowie eine Sandalenliicke beidseits auf. Die internorganische

sowie neurologische Untersuchung bietet keine Auffalligkeiten.
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Patientin B. M., 5 3/1, Jahre
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3.2.4.2 Patientin T. A.

Es war die erste Schwangerschaft der damals 26-jdhrigen Mutter. Der Vater war 28
Jahre alt. Eine Konsanguinitét der elterlichen Familien lag nicht vor. Es handelte sich
um eine Geminigraviditét, bei der es in der achten Schwangerschaftswoche zum Abort
eines Zwillings kam. In der miitterlichen Familienanamnese fallt eine Haufung von
Fehlgeburten auf. Die UrgroBmutter miitterlicherseits hatte fiinf, die GroBmutter miitter-
licherseits drei und die Mutter einschlieflich dieser Zwillingsschwangerschaft zwei
Fehlgeburten. Dariiberhinaus ist das Auftreten von psychotischen Erkrankungen in der
Familie auffillig. Der GroBvater miitterlicherseits leidet an einer manisch-depressiven
Psychose und bei der Mutter traten schwere Depressionen in der Jugend auf. Weiterhin
fallt das familidre Auftreten einer Pierre-Robin-Sequenz auf. Sowohl die Mutter als
auch das fiinf Jahre spiter geborene Geschwisterkind (Patientin B. M.) hatten eine
Gaumenspalte und eine ausgeprigte Mikrogenie. Erwdhnenswert ist aulerdem das Vor-
kommen einer beidseitigen Sandalenliicke und einer proximalen Syndaktylie der zwei-

ten und dritten Zehe bei beiden Kindern.

Die Schwangerschaft war kompliziert durch eine schwere Anédmie nach Blutverlus-
ten im Zusammenhang mit dem Abort des Zwillings in der achten Schwangerschafts-
woche, durch eine arterielle Hypotonie und durch eine Erkéltungskrankheit im letzten
Trimenon. Die Mutter nahm in der Schwangerschaft ein Multivitaminpréaparat sowie
Eisen und Magnesium ein. Sie hat maximal eine Flasche Bier pro Woche getrunken. Es
kam nach 41 Schwangerschaftswochen zum Spontanpartus aus Schidellage. Das Kor-
pergewicht lag bei 3360 g (25. - 50. Perzentile), die Korperlange bei 50 cm (10. - 25.
Perzentile) und der Kopfumfang bei 35 cm (25. - 50. Perzentile). Die Apgar-Werte be-
trugen 10/ 10 /10.

Bei der Proposita fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter, medianer Spalte des
harten und weichen Gaumens, Mikro- und Retrogenie auf. Als Sdugling wurde sie stets
auf den Bauch oder auf die Seite gelagert. Eine Glossoptose wurde nicht beobachtet.
Am vierten Lebenstag erhielt die Proposita eine Gaumenplatte, mit der das Trinken aus

der Flasche in kleinen Portionen mithsam mdéglich war, wobei die einzelne Mahlzeit
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sehr lange Zeit in Anspruch nahm. Der weiche Gaumen wurde mit vier, der harte mit 17
Lebensmonaten operativ verschlossen. Bei der ersten Operation wurden Paukenrhr-
chen eingesetzt. Eine Zahnregulierung wurde mit neun Jahren angefangen. Die psy-
chomotorische Entwicklung verlief unauffillig. Eine logopadische Therapie war nicht

notwendig.

Bei der Voruntersuchung war die Proposita 14 Wochen alt. Sie lag mit Gewicht
und Lange auf der 50. Perzentile und mit dem Kopfumfang zwischen der 50. und 75.
Perzentile. Es fanden sich tiefliegende Augen, ein Epikanthus beidseits, eine eingesun-
kene Nasenwurzel, ein kurzes Philtrum, eine Mikro- und Retrogenie, ein breiter Mund
mit schmaler Oberlippe und eine mediane Gaumenspalte. An den Extremitdten sah man
einen kleinen, untergeschlagenen zweiten Zeh und eine Sandalenfurche. An der Haut
zeigten sich mehrere kleine Himangiome sowie ein grofleres von etwa 4 x 5 cm am
linken unteren Thorax. Die internorganische sowie neurologische Untersuchung zeigte

keinen pathologischen Befund.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit 9 ¢/, Jahren liegt die Proposita mit Ge-
wicht und Lange zwischen der 25. und 50. Perzentile und mit dem Kopfumfang zwi-
schen der 75. und 90. Perzentile. Sie besucht als gute Schiilerin die 3. Grundschulklasse.
Sie leidet an periodisch auftretenden depressiven Verstimmungen. Man hort eine leichte
Rhinophonia aperta. Die Audiometrie hat zuletzt eine geringgradige Schallleitungs-
schwerhorigkeit links ergeben. Zu sehen ist ein Epikanthus, eine breite Nasenwurzel,
ein breiter Nasenriicken, eine etwas plumpe Nasenspitze, kleine Nasenfliigel, eine
schmale Oberlippe, Zustand nach operativem VerschluB3 der Gaumenspalte und eine
Mikrogenie, wobei es zu einem Aufholwachstum der Mandibula gekommen ist. An der
Haut sieht man multiple Naevi. Das Hdmangiom links thorakal ist noch drei Zentimeter
durchmessend erkennbar, plan, mit bla3roter, retikuldrer Zeichnung. An den Extremita-
ten fdllt eine proximale Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe sowie eine Sandalen-
liicke beidseits auf. Die internorganische sowie neurologische Untersuchung bietet kei-

ne Auffilligkeiten.
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Differentialdiagnostisch darf bei den beiden Probanden B. M. und T. A. und ihrer
Mutter aufgrund der Familienanamnese mit einer Haufung psychotischer Erkrankungen
und dem familidren Vorkommen einer Pierre-Robin-Sequenz an ein Shprintzen-

Syndrom gedacht werden.

Patientin T. A., 14 Wochen
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Patientin T. A., 9 6/,, Jahre
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3.2.5 Familiire Pierre-Robin-Sequenz mit Mittellinienfehlbildungen, Laterali-
sationssequenz und mentaler Retardierung

3.2.5.1 Patientin B. J.

Die Mutter war eine 27-jahrige Drittgravida und Drittpara. Der Vater war zum Zeit-
punkt der Geburt seiner Tochter 33 Jahre alt. Die Eltern sind gesund und nicht blutsver-
wandt. Die beiden ersten Kinder dieser Eltern zeigten ebenfalls eine Pierre-Robin-
Sequenz. Das erste Kind, ein Junge, bot als Neugeborenes eine deutlich ausgeprégte
Mikro- und Retrogenie und einen hohen Gaumen ohne Spaltbildung. Mit neun Jahren
war der Unterkiefer nach vorne gewachsen, die Retrogenie aber noch erkennbar. Zu-
sdtzlich fand sich ein Hypertelorismus, gro3e Ohren, ein hoher Gaumen, ein breiter
Alveolarkamm, eine Klinodaktylie des fiinften Fingers beidseits und eine deutliche psy-
chomotorische Retardierung. Mit 19 Jahren ist der Unterkiefer ganz nach vorne ge-
wachsen, das Korpergewicht betrdgt etwa 100 kg bei einer Gréf3e von 175 cm und es
liegt eine schwere geistige Behinderung vor. Das zweite Kind, ebenfalls ein Junge, war
ein Frithgeborenes der 36. Schwangerschaftswoche und hatte eine antimongoloide Lid-
achse, eine breite, klobige Nase, eine ausgepriagte Mikrogenie und Retrogenie, ein feh-
lendes Zungenbdndchen, einen hohen, gotischen Gaumen ohne Spalte und einen ange-
deuteten Hackenfuf3 rechts. In Riickenlage kam es bei diesem Kind zur Glossoptose. Es

wurde im Alter von flinf Monaten tot im Bett aufgefunden.

Die Schwangerschaft mit der Proposita verlief problemlos. Es bestand ein méBiger
Nikotinabusus in der Schwangerschaft mit fiinf Zigaretten tdglich. Es kam nach 40
Schwangerschaftswochen zum Spontanpartus aus Schédellage. Das Korpergewicht lag
bei 3090 g (10. - 25. Perzentile), die Korperldnge bei 52 cm (50. Perzentile), der Kopf-
umfang bei 35 cm (25. - 50. Perzentile) und die Apgar-Werte betrugen 8 / 9 / 10.

Bei dem weiblichen Neugeborenen fiel eine muskuldre Hypotonie, eine Pierre-
Robin-Sequenz mit hohem Gaumen, fraglicher submukdser Gaumenspalte und extremer
Mikro- und Retrogenie auf. Es bestand ein inspiratorischer Stridor. Zyanoseattacken

waren nicht beobachtet worden. Durch Aspiration einer im Alter von drei Monaten zur
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Forderung des Saugaktes eingesetzten Gaumenplatte kam es zu einer schweren Hypo-
xie. In den ersten beiden Lebensjahren ereigneten sich hiufig Luftwegsinfekte. Sowohl
die mangelnde Féhigkeit zum Trinken bei ausgeprigter Pierre-Robin-Sequenz als auch
standiges Erbrechen machten eine nasogastrale Erndhrungssonde iiber einen Zeitraum
von etwa zwei Jahren notwendig. Das Kind gedieh nicht und war grobmotorisch und
sprachlich deutlich retardiert. Dem Erbrechen lag ein gastrodsophagealer Reflux bei
Brachyosophagus, Hiatusgleithernie und Magenhypoplasie zugrunde. Dariiberhinaus
fand sich eine mittelstandige Leber, eine Asplenie sowie eine intestinale Malrotation
Typ L. Die Operation der Hiatushernie mit Hiatusplastik erfolgte mit 24 Lebensmona-
ten. Darauthin sistierte das Erbrechen. Es traten immer wieder Hypoglykdmien und in
der Folge zerebrale Krampfanfille auf. Im Alter von 20 Monaten wurde als Ursache der
Hypoglykdmien und der Dystrophie ein Wachstumshormonmangel diagnostiziert. Zu-
sétzlich lag ein Diabetes insipidus Typ II vor. Das dystrophe Méadchen wurde darauthin
mit Wachstumshormon therapiert. Die Chromosomenanalyse ergab einen normalen

weiblichen Karyotyp.

Mit 1 %/, Jahren war die Proposita 6,4 kg schwer, entsprechend 3 kg unter der 3.
Perzentile, 77 cm groB3, entsprechend 2 cm unter der 3. Perzentile und hatte einen Kopf-
umfang von 45 cm, entsprechend 0,3 cm unter der 3. Perzentile. Das radiologische
Knochenalter lag bei 9 Monaten. Sie hatte einen kleinen, dreieckig geformten Gesichts-
schidel, eine ausgepriagte Mikro- und Retrogenie, einen kurzen, hohen Gaumen, einen
tiefen Haaransatz im Nacken, eine angedeutete Synophrys, einen Epikanthus, einen
leichten Hypertelorismus, grofe, tiefsitzende, posterior rotierte Ohren, sehr kleine Zéh-
ne, eine Kyphose, eine leichte kutane Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe und

beidseits eine Sandalenfurche. Die Muskulatur war hypotroph und hypoton.

Nach der Operation der Hiatushernie und unter der Somatotropintherapie hatte die
Proposita im Alter von 4 °/}, Jahren mit Gewicht und Kérperlinge die 25. Perzentile
erreicht. Sie machte langsame Fortschritte in der psychomotorischen Entwicklung. Es
kam zu keinen zerebralen Krampfanféllen mehr. Zur Forderung der sprachlichen Ent-
wicklung wurde im Kleinkindesalter eine Logopédie angefangen, die aber aufgrund der

Unterkieferanomalie erfolglos blieb. Mit acht Jahren wurde eine Zahnregulierung be-
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gonnen sowie erstmals eine Osteodistraktion des Unterkiefers durchgefiihrt, welche mit
elf Jahren erneut unternommen wurde. Dabei kam es zu einer Lision von Asten des

Nervus facialis auf der linken Seite.

Bei der Nachuntersuchung im Humangenetischen Institut mit 11 */;, Jahren wiegt
sie 25 kg, entsprechend 3 kg unter der 3. Perzentile, ist 140 cm grof3, entsprechend 0,5
cm unter der 10. Perzentile und hat einen Kopfumfang von 45 cm, entsprechend 10.- 25.
Perzentile. Sie besucht die 4. Klasse einer Sprachheilschule. Die Schulanforderungen
liegen unter dem Grundschulniveau. Es besteht eine Schallempfindungsschwerhdrigkeit
beidseits. Die Mikro- und Retrogenie ist noch deutlich und bei Zustand nach Osteo-
distraktion rechts mehr als links ausgeprédgt. Man sieht eine etwa sieben Zentimeter
lange Narbe beidseits entlang des Ramus mandibularis. Zusétzlich finden sich Zeichen
einer peripheren Facialisparese links, ein sehr hoher, kurzer Gaumen, eine lange,
schmale, spitz endende Nase mit kleinen Nasenfliigeln, grol3e, posterior rotierte Ohren
sowie ein tiefer Haaransatz im Nacken. Die Muskulatur ist normoton. Eine weiterge-
hende korperliche Untersuchung ist wegen mangelnder Kooperation der mifitrauischen,
schwer zugénglichen Patientin nicht moglich. Sie spricht wihrend der Untersuchung
nichts. Auf direkte Fragen nickt sie oder schiittelt den Kopf. Nach den Angaben der
Eltern ist sie sonst eher aufgeweckt, hat eine undeutliche, verwaschene Sprache, rennt

und klettert gerne.

Zusammenfassend ldsst sich die Diagnose eines unklaren Fehlbildungs-
Retardierungs-Syndroms mit Mittellinienfehlbildungen, Lateralisationssequenz und
familidrer Pierre-Robin-Sequenz stellen. Der Fall dieser Patientin wurde bereits publi-

ziert (54).
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3.2.6 Deletion 13 q - Mosaik-Syndrom

3.2.6.1 Patient K. S.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt 20 Jahre alt. Es war ihre erste Schwan-
gerschaft. Der Vater war 22 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Das zweite
Kind dieser Eltern ist ein gesundes Maddchen. Gaumenspalten oder andere Fehlbildun-

gen traten in der Familie bisher nicht auf.

Die Mutter rauchte in der Schwangerschaft fiinf bis zehn Zigaretten taglich, im
zweiten Trimenon wurde gelegentlich wegen Schmerzen im Oberbauch Metamizol ein-
genommen und eine Struma mit tdglich 100 ug L-Thyroxin therapiert. Das Kind wurde
spontan mit 40 Schwangerschaftswochen aus Schédellage geboren. Eine mehrfache
Nabelschnurumschlingung lag vor. Das ménnliche Neugeborene hatte ein Gewicht von
2550 g (250 g < 3. Perzentile), eine Lange von 53 cm (50. - 75. Perzentile) und einen
Kopfumfang von 31 cm (2 cm < 3. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 9/ 10 / 10.

Postnatal fiel bei dem hypotrophen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
breiter, medianer Spalte des weichen und harten Gaumens sowie eine Cutis marmorata
auf. Es kam zu respiratorischen Problemen und trotz Einlage einer Gaumenplatte muss-
te in den ersten Lebensmonaten die Nahrung fast ausschlieBlich sondiert werden. Der
weiche Gaumen wurde mit fiinf Lebensmonaten, der harte mit 3 '4 Jahren operativ ver-
schlossen. Eine velopharyngeale Insuftizienz blieb bestehen. Paukenréhrchen wurden
bei der ersten Operation eingesetzt. In der Folgezeit kam es zu beidseitigen, rezidivie-
renden Otorrhoen. Die Drainage wurde etwa flinf Jahre lang durchgefiihrt. Es bestand
eine erhohte Infektneigung. Im Alter von drei Jahren wurde eine leichtgradige Schall-
empfindungsschwerhorigkeit ohne Horgerdteindikation diagnostiziert. Die Meilensteine
der Entwicklung wurden deutlich verzdgert erreicht. Eine Férderung der psychomotori-
schen Entwicklung wurde durch Beschiftigungstherapie, Krankengymnastik nach Bo-
bath und den Besuch eines integrativen Kindergartens versucht. Die sprachliche Ent-

wicklung war von Beginn an schwerst retardiert, mit massiv eingeschrianktem Sprach-
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verstdndnis und ohne Entwicklung einer Expressivsprache. Ein Intelligenztest im Alter

von 14 Jahren ergab einen Intelligenzquotienten von 71,5.

Die Chromosomenanalyse ergab einen Mosaikbefund mit Vorherrschen einer Zell-
linie mit Normalbefund 46, XY und einer zweiten Zelllinie mit Deletion am langen

Arm von Chromosom 13 (46, XY, 13 q -).

Die Voruntersuchung im Humangenetischen Institut erfolgte im Alter von sechs
Jahren. Das Korpergewicht und der Kopfumfang lagen zwischen der 3. und 10. Perzen-
tile und die Korperlange zwischen der 10. und 25. Perzentile. Es fiel eine schwere psy-
chomotorische Retardierung, insbesondere eine schwerste Sprachentwicklungsstérung

sowie eine Schwerhorigkeit auf.

Im Alter von 16 Jahren besucht der Propositus eine Gehorlosenschule und erhilt
eine Schwimm- und Reittherapie. Er hat einen leptosomen Korperbau und liegt mit der
Lange auf der 50. Perzentile, dem Gewicht auf der 25. Perzentile und dem Kopfumfang
zwischen der 50. und 75. Perzentile. Er erscheint bemiiht, die Aufforderungen, die an
ihn gerichtet werden, zu verstehen und zu befolgen. Er imitiert viel und kann sich durch
seine Mimik und Gestik ausdriicken. Er spricht keine Worter, lautiert selten, brummt
meist. [hm féllt es schwer, sich zu konzentrieren. Seine Finger sind stindig in Bewe-
gung und zeigen ein athetoides Bewegungsmuster. Er besitzt eine schlechte Feinmoto-
rik. Im Stand sind die Hiiftgelenke und kompensatorisch die Kniegelenke gebeugt. Der
Ein-Bein-Stand ist nur ataktisch moglich. Der Muskeltonus ist generalisiert leicht er-
hoht, die Muskeleigenreflexe sind sehr lebhaft mit verbreiterten Reflexzonen. In der
Augenregion findet sich ein leichter Hypertelorismus und ein Strabismus convergens.
Wegen einer Hyperopie trigt er eine Brille. Die Nase ist gro3 mit pyramidenformiger
Spitze. Das Philtrum ist prominent. Die Retrogenie ist noch zu erkennen. Es findet sich
bei Zustand nach operativem Verschluf3 ein hoher Gaumen und eine Uvula bifida. Die
Ohren sind groB und nach posterior rotiert. Im Gesichtsbereich zeigt sich eine Acne
comedonica, am linken Unterschenkel eine groflichige Hyperpigmentierung und an
den Extremititen mit Betonung beider Knie und der Akren eine Livedo reticularis. An

den Extremitdten findet sich eine kutane Syndaktylie zwischen dem zweiten und dritten
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bzw. dritten und vierten Finger, eine Brachymesophalangie des Kleinfingers beidseits
sowie eine Hyperkeratose mit Verdacht auf Onychomykose aller Nédgel der plumpen
Zehen auf. Am Stamm sieht man eine angedeutete Trichterbrust und eine leichte
Kyphoskoliose. Es lisst sich ein funktionelles */s-Systolikum auskultieren. Die iibrige
internorganische Untersuchung bleibt ohne pathologischen Befund. Die Pubesent-
wicklung hat Stadium 3 - 4 erreicht, die Testes sind deszendiert. Das Schamgefiihl ist
stark ausgepragt. Nach den Angaben der Mutter fillt an seinem Verhalten eine Distanz-
losigkeit gegeniiber Fremden und ein fehlendes GefahrenbewufBtsein auf. Er ist ruhig
und gutgelaunt in seiner Wesensart, nur gegeniiber der Hauskatze ist er aggressiv. Er
hilt seit dem frithen Kleinkindesalter an einem Pliischtier fest, das er wie sein Baby

behandelt.

Patient K. S., 6 Jahre
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Patient K. S., 16 Jahre
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3.2.7 Perizentrische Inversion des Chromosom 9

3.2.7.1 Patient S. F.

Der Propositus ist das erste Kind nicht blutsverwandter Eltern. Die Mutter war zum
Zeitpunkt der Geburt 22 Jahre alt. Der Vater war 24 Jahre alt. Die Eltern haben noch
zwei weitere Sohne, von denen einer die gleiche Chromosomenanomalie wie der Propo-
situs und auch der Vater trdgt. Vater und Bruder sind phédnotypisch unauffillig. Die
Mutter hat einen hohen Gaumen. Spaltfehlbildungen traten in der Familie bisher nicht

auf.

Der Schwangerschaftsverlauf war kompliziert durch das Auftreten von vorzeitigen
Wehen in der 25. Schwangerschaftswoche. Das Kind wurde spontan mit 40 Schwanger-
schaftswochen aus Schédellage geboren, mit einem Gewicht von 3950 g (75. Perzenti-
le), einer Lange von 55 cm (90. Perzentile) und einem Kopfumfang von 34,5 cm (25. -

50. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 10 / 10.

Bei dem minnlichen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit breiter,
medianer Spalte des weichen und harten Gaumens sowie mit ausgepragter Mikro- und
Retrogenie und Glossoptose auf. Zudem bestand ein inspiratorischer Stridor bei einer
Laryngomalazie. Durch Seitlagerung lief3 sich die Glossoptose verhindern. Mit Hilfe
einer Gaumenplatte, die am flinften Lebenstag angepasst wurde, war das Trinken aus
der Flasche mdéglich. Der weiche Gaumen wurde mit drei, der harte mit 24 Lebensmo-

naten operativ verschlossen. Paukenrohrchen wurden bei der ersten Operation einge-

setzt. Die Paukendrainage wurde {iber sieben Jahre durchgefiihrt. Es bestand eine chro
nische Otitis media. Auf der linken Seite besteht eine geringe Schallleitungsschwerho-
rigkeit. Eine Zahnregulierung ist wegen Uberbiss geplant. Weitere Operationen bestan-
den in einer Tonsillenteilresektion und einer Nabelherniotomie. Die Meilensteine der
Entwicklung wurden im regelrechten Zeitrahmen erreicht, wobei die Sprache anfangs

aufgrund einer Rhinophonia aperta undeutlich war. Als Sdugling erhielt der Propositus
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Physiotherapie und mundmotorische Gymnastik. Eine logopadische Therapie war nicht

notwendig.

Eine Chromosomenanalyse anldflich der weiteren Familienplanung der Eltern er-
gab einen ménnlichen Karyotyp mit perizentrischer Inversion des Chromosoms 9 zwi-
schen den Banden 9p11 und 9q13 um 180 °. Der Vater und ein Bruder sind ebenfalls

Tréager einer perizentrischen Inversion des Chromosoms 9.

Die Voruntersuchung im Humangenetischen Institut erfolgte im Alter von 1 '/,
Jahren. Das Korpergewicht lag zwischen der 75. und 90. Perzentile, die Korperlédnge 1

cm iiber der 97. Perzentile und der Kopfumfang auf der 90. Perzentile.

Mit 11 %/}, Jahren liegt der Propositus mit Korpergewicht, Korpergrofie sowie
Kopfumfang zwischen der 90. und 97. Perzentile. Er besucht erfolgreich die 5. Klasse
einer Realschule. Die bei der Voruntersuchung im Alter von 1'%/, deutlich erkennbare
Mikrogenie ist noch zu sehen, wobei es jedoch zu einem Autholwachstum der Mandi-
bula gekommen ist. Die Gesichtsform ist linglich mit schmaler Stirn und breiter unterer
Gesichtshilfte. Es zeigt sich beidseits ein Epikanthus, eine eingezogene Nasenwurzel,
ein kurzer Nasenriicken, antevertierte Nares, ein hoch ansetzendes Nasenseptum, eine
breite Unterlippe, ein zeltformig offen stehender Mund, ein hoher Gaumen bei Zustand
nach operativem VerschluB3 mit einer distal gekerbten Uvula, kleine Ohren mit einge-
schlagenem Helixrand und wenig modellierter Anthelix. An den Extremitéten fallen
iberstreckbare Fingergelenke, breite Fingerendglieder, eine Vierfingerfurche beidseits,
lange, schmale Fiile mit langen Zehen sowie eine Klinodaktylie der flinften Zehe beid-
seits auf. Sonst bieten sich keine Auffilligkeiten bei der korperlichen Untersuchung. Es

besteht eine leichte Rhinophonia aperta.
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Patient S. F., 1 10/12 Jahre

Patient S. F., 11 ¥/, Jahre
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3.2.8 Amyoplasia congenita

3.2.8.1 Patient S. A.

Der Propositus ist das zweite Kind seiner Eltern. Seine Mutter war bei Geburt 25,
sein Vater 27 Jahre alt. Eine Konsanguinitét liegt nicht vor. Das erste und dritte Kind
dieser Eltern, zwei Médchen, sind beide gesund. Die Schwester der Mutter hat eine
zystische Fibrose. Die Familienanamnese ist leer beziliglich Gaumenspalten, Skelettde-

formitdten und anderer angeborener Fehlbildungen.

Die Schwangerschaft war kompliziert durch Schmierblutungen in der Friih-
schwangerschaft. Wegen einer euthyreoten Struma wurden téglich 75 pg L-Thyroxin
eingenommen. Auffillig waren die seltenen und schwach ausgeprigten fetalen Bewe-
gungen. Bis zur 36. Schwangerschaftswoche befand sich der Fetus in Steilllage. Es lag
ein Polyhydramnion vor. Der Propositus wurde durch Sectio caesarea bei Geburtsstill-
stand in der 38. Schwangerschaftswoche aus Schidellage geboren, Gewicht 2840 g (10.
- 25. Perzentile), Korperldnge 51 cm (50. - 75. Perzentile), Kopfumfang 37 cm (97. Per-
zentile), Apgar-Werte 10/ 10.

Postnatal fiel bei dem médnnlichen Neugeborenen eine Pierre-Robin-Sequenz mit
hohem, gotischem Gaumen ohne Spalte, Retrogenie, ein Hodenhochstand, multiple
Syndaktylien sowie symmetrische Kontrakturen an gro3en und kleinen Gelenken aller
vier Extremitédten und eine Muskelhypotonie auf. Die Symptome wurden als Arthrogry-
posis multiplex congenita mit Pierre-Robin-Sequenz zusammengefasst. Die Chromo-
somenanalyse ergab einen normalen minnlichen Karyotyp. Ein Computertomogramm
des Schidels ergab keinen pathologischen Befund. Uber mehrere Monate bestanden
ausgepragte respiratorische Probleme aufgrund der Obstruktion im Oropharynx durch
Glossoptose. In den ersten 18 Lebensmonaten musste die Nahrung sondiert werden.
Trinkversuche mit der Flasche scheiterten an der Unféhigkeit zu saugen. Diese wurde
sowohl auf die Pierre-Robin-Sequenz mit extrem hohem Gaumen und Glossoptose zu-
riickgefiihrt als auch als bulbdre Symptomatik bei Arthrogrypose neurogenen Charak-

ters interpretiert. Im Laufe der Zeit wurden Trinkversuche verweigert, so dass auch eine
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erhebliche psychische Komponente eine Rolle spielte. Durch spezielle Therapie zur
Stimulierung und Beiibung der Mundmotorik konnten langsame Fortschritte erzielt
werden. Zum Teil wurde etwas Loffelnahrung akzeptiert. Die Nahrungssonde wurde
dem Propositus schlieBlich durch Verhaltenstherapie abgewohnt. Danach trank er viel
aus der Flasche. Er gedieh duBlerst schlecht. Im Alter von 13 Monaten lag das Gewicht
1,5 kg unter der 3. Perzentile und die Lange 3,5 cm unter der 3. Perzentile. In den ers-
ten Lebensjahren erkrankte der Propositus hdufig an rezidivierenden Infekten der obe-
ren Atemwege. Eine zystische Fibrose konnte iontophoretisch ausgeschlossen werden.
Wegen chronischer Otitis media wurde intermittierend eine Paukendrainage durchge-
fiihrt. Seit dem siebten Lebensjahr liegen Dauerrdhrchen. Zur Verbesserung der Mittel-
ohrbeliiftung erfolgten mehrere Adenotomien sowie eine Tonsillektomie. Es wurde eine
Schallleitungsschwerhorigkeit diagnostiziert, wobei jedoch eine wesentliche, die
Sprachentwicklung behindernde Horstorung ausgeschlossen wurde. Die statomotorische
Entwicklung war verzdgert. Vor allem auch im Bereich der aktiven Sprache bildete sich
ein starker Entwicklungsriickstand aus. Im Alter von 13 Monaten erreichte er in der
Miinchner Funktionellen Entwicklungsdiagnostik nach den 50 %-Werten in der Hand-
motorik, Perzeption, Sozialentwicklung und im Sprachverstdndnis elf Monate. Die sta-
tomotorische Entwicklung wurde durch Krankengymnastik nach Vojta gefordert, die in
den ersten beiden Lebensjahren dreimal tiglich durchgefiihrt wurde. Danach erhielt der
Propositus Physiotherapie unter anderem nach Bobath. Mehrere Operationen an der
unteren Extremitit wie KlumpfuBBoperation, Hiiftluxationsredression und Quadri-
zepssehnenverldngerung verbesserten die Beweglichkeit der Gelenke. Durch orthopédi-
sche Hilfsmittel wie stiitzendes Schuhwerk und ein Gehwagen ab dem vierten Lebens-
jahr wurde die Vertikalisierung gefordert. Als Ursache der verzogerten Entwicklung der
aktiven Sprache wurde die hypotone Muskulatur von Lippen, Zunge und Mundboden
sowie die Insuffizienz des Velums angesehen. Eine Beiibung der Mundmotorik erfolgte
seit dem zweiten Lebensjahr, eine Logopédie ab dem dritten Lebensjahr. Im Alter von
sieben Jahren wurde im Rahmen einer Einschulungsberatung eine durchschnittliche
Intelligenz bestitigt. Eine Zahnregulierung bei Uberbiss und Engstand der Zihne er-
folgte ab dem achten Lebensjahr. Mit zwei Jahren wurde eine Orchidopexie durchge-
fiihrt, nachdem eine Therapie mit humanem Choriongonadotropin erfolglos geblieben

war.
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Die Voruntersuchung im Humangenetischen Institut erfolgte im Alter von vier Mo-
naten, mit einem Gewicht von 6800 g (75. - 90. Perzentile), einer Linge von 64 cm (75.
Perzentile) und einem Kopfumfang von 43 cm (90. Perzentile). Damals fielen ein parie-
tal und okzipital ausladender Schéddel mit prominenter Stirn, ein Epikanthus, ein breiter
Nasenriicken, eine stark ausgeprédgte Mikro- und Retrogenie, ein sehr hoher Gaumen
ohne Spaltbildung, breite Alveolarkdmme, tief ansetzende, posterior rotierte Ohren, eine
wenig modellierte Helix sowie ein Kryptorchismus beidseits auf. An der oberen Extre-
mitdt sah man eine Innenrotationsstellung in den Schultergelenken, Beugekontrakturen
der Ellbogen- und Handgelenke. Uber beiden Ellenbogen waren Hautgriibchen zu se-
hen. An der rechten Hand fiel eine Ulnardeviation der Finger im Metakarpopha-
langealgelenk, an der linken Hand eine tiefe Daumenfurche bei ansonsten nur minimal
vorhandenen Beugefurchen und fehlenden Streckfurchen auf. An der unteren Extremitit
sah man Beugekontrakturen der Hiift- und Kniegelenke sowie Klumpfiile beidseits. Die
Muskulatur war hypotroph und hypoton, Muskeleigenreflexe nicht sicher auslosbar. Die
untere Extremitdt wurde im Vergleich zu den Héanden nur sehr wenig bewegt. Der Sdug-

ling konnte fixieren und mit Blicken Objekte verfolgen.

Bei der Nachuntersuchung im Alter von 9 */;, Jahren liegt das Gewicht 7 kg unter
der 3. Perzentile, die Korperldnge 10 cm unter der 3. Perzentile und der Kopfumfang
zwischen der 25. und 50. Perzentile. Er besucht als guter Schiiler die 3. Klasse einer
Korperbehindertenschule in der Gruppe der geistig gut entwickelten Kinder. Er erhélt
Logopadie, Physiotherapie nach Bobath sowie manuelle Physiotherapie zweimal wo-
chentlich und geht einmal pro Woche in die Schwimmschule zum Riickenschwimmen.
Mit Hilfe von Spezialschuhwerk ist ein kurzzeitiges freies Stehen und Gehen mit Fiih-
rung an der Hand, entlang an Winden und dergleichen moglich. Bei groferen Strecken
nimmt er den Rollstuhl zu Hilfe. Trotz der Kontrakturen an Hand- und Fingergelenken
kann er schreiben und zeichnen, wobei er das Schreibwerkzeug dabei mit beiden Han-
den fiihren muB3. Auch die Bedienung eines Gameboys gelingt ihm problemlos. Er
spricht fliissig, aber undeutlich und etwas verwaschen, mit einem Defizit in der Aus-
sprache von Lauten, die durch Lippenschluf3 gebildet werden sowie mit einer Rhinolalia
aperta. Er hat ein offenes und frohliches Wesen. Sein Gesicht ist schmal und langlich

mit einem hypotonen Gesichtsausdruck mit hingenden Wangen, Nasolabialfalten und
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meist offen stehendem, zeltférmigem Mund. In der Augenregion findet sich eine leichte
Ptosis links mehr als rechts und eine abfallende Lidachse. Die Nase ist lang und schmal.
In der Mundregion sieht man volle Lippen, eine ausgeprigte Mikro- und Retrogenie mit
daraus resultierendem Uberbiss, enge Kieferbdgen, breite Zahnleisten mit Engstand der
Zéhne und einen sehr hohen Gaumen ohne Spalte. Die Ohren sind grof3 und leicht
posterior rotiert. Man sieht am Stamm einen flachen, schmalen Thorax, eine angedeute-
te Trichterbrust und eine S-formige Skoliose der Wirbelsdule. An der oberen Extremitét
siecht man eine Adduktionskontraktur in den Schultergelenken, eine Beugekontraktur in
den Ellbogengelenken mit Pterygium, eine Ulnardeviation in den Handgelenken,
schmale Hande mit pergamentartiger Handinnenfléche, leichte kutane Syndaktylien der
Finger zwei bis fiinf, Streckkontrakturen der Finger zwei bis fiinf, fehlende Streck- und
Beugefurchen an den Fingern und eingeschlagene Daumen mit Subluxation im Grund-
gelenk. An der unteren Extremitét fallen Beugekontrakturen beider Kniegelenke,
Streckkontrakturen aller Zehen und eine fast totale Bewegungseinschriankung in den
Sprunggelenken auf, die sich in Neutralstellung befinden. Die Muskulatur ist hypotroph
und hyperton. Ein Muskelprofil ist kaum zu erkennen. Die grobe Kraft ist vermindert.

Muskeleigenreflexe sind nicht sicher auslosbar, das Babinski-Zeichen ist negativ.

Zusammenfassend 148t sich bei dem Patienten die Diagnose einer Amyoplasia con-
genita stellen (58). Dafiir sprechen insbesondere die symmetrischen Kontrakturen, die

alle vier Extremititen betreffen, und das fehlende Muskelprofil.
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Patient S. A., 4 Monate

Patient S. A., 9 %/;, Jahre
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3.2.9  Schisis-Assoziation mit Mittellinienfehlbildung

3.2.9.1 Patientin C. W.

Die Mutter war zum Zeitpunkt der Geburt der Tochter 35 Jahre alt. Es war die drit-
te Schwangerschaft. Der Vater war 41 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt.
Das erste Kind dieser Eltern ist ein gesunder Junge, das zweite ein gesundes Médchen.
In der Familie trat bereits schon einmal eine Gaumenspalte bei einem Verwandten drit-
ten Grades viterlicherseits auf. In der miitterlichen Familienanamnese lésst sich bei
einem Verwandten dritten Grades ein einseitiger Klumpfuf3 eruieren. Eine Spina bifida

war in der Familie bisher noch nicht aufgetreten.

In der Schwangerschaft fiel eine intrauterine Retardierung auf, weshalb regelméBig
Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt wurden, die die Myelomeningocele jedoch
nicht erkennen lieen. Das Kind wurde spontan mit 40 Schwangerschaftswochen aus
Schédellage geboren mit einem Gewicht von 3250 g (25. - 50. Perzentile), einer Lange
von 50 cm (10. - 25. Perzentile) und einem Kopfumfang von 33 cm (3. Perzentile). Der

Apgar-Wert nach fiinf bzw. zehn Minuten betrug 10.

Postnatal fiel bei dem weiblichen Neugeborenen eine lumbosakrale Myelomenin-
gocele von 6 x 5 cm sowie eine Pierre-Robin-Sequenz auf mit breiter, medianer Spalte
des weichen und harten Gaumens, mit Mikro- und Retrogenie. Die Chromosomenanaly-
se ergab einen normalen weiblichen Karyotyp. Die plastische Deckung der Myelome-
ningo-cele erfolgte am 13. Lebenstag. Zwei Wochen spiter wurde wegen Hydrocepha-
lus bei Arnold-Chiari-Malformation Typ II ein ventrikuloperitonealer Shunt angelegt.
Das Liahmungsniveau lag auf Hohe S1/S2. In den ersten Lebenstagen wurde das Fiittern
mit der Flasche mit Hilfe einer Gaumenplatte versucht. Da dies erfolglos war, wurde die
Nahrung bis zur Veloplastik komplett sondiert. Der weiche Gaumen wurde mit vier, der
harte mit 21 Lebensmonaten operativ verschlossen. Paukenrohrchen wurden bei der
ersten Operation am Gaumen eingesetzt. Die Paukendrainage wurde bei rezidivierenden
Otorrhoen iiber insgesamt sechs Jahre fortgefiihrt. Die regelmafigen audiometrischen

Untersuchungen ergaben zuletzt keinen pathologischen Befund. Eine Zahnregulierung
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ist wegen enger Kieferbogen geplant. Die Meilensteine der Entwicklung wurden im
Bereich der Grobmotorik und der Sprachentwicklung, vor allem auf dem Gebiet des
Sprachverstdandnisses, verzogert erreicht. In den ersten beiden Lebensjahren wurde in-
tensiv Krankengymnastik nach Vojta betrieben. Vor ihrer Einschulung erhielt die Pro-
posita eine logopadische Therapie liber etwa 18 Monate. Da sie mit ihren Leistungen in
einem sprachfreien Test zur Bestimmung der allgemeinen Intelligenz an der Untergren-

ze der Altersnorm lag, wurde sie ein Jahr von der Einschulung zuriickgestellt.

Bei der Erstuntersuchung der Proposita mit fiinf Monaten lag das Korpergewicht
zwischen der 3. und 10. Perzentile, die Korperlédnge auf der 3. Perzentile und der Kopf-
umfang auf der 25. Perzentile. Im Kopfbereich fiel auBer der Pierre-Robin-Sequenz ein

iiberschlagener Helixrand auf. An den Beinen sah man eine leichte KlumpfuB3haltung.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Humangenetischen Institut mit 8 3/ 12 Jah-
ren liegt die Proposita mit Gewicht und Grofe zwischen der 10. und 25. Perzentile und
mit dem Kopfumfang auf der 25. Perzentile. Sie besucht die 1. Klasse einer Grundschu-
le. Die Gesichtsform ist ldnglich mit breiter Stirn. In der Augenregion fallen lateral an-
steigende Lidachsen und Unterlidfalten auf. Die Nasenwurzel ist flach und eingezogen.
In der Mundregion fillt eine breite Unterlippe auf. Die Retrogenie ist nicht mehr zu
sehen. Die Ohren sind grof3 und stehen leicht ab. Der Helixrand ist iiberschlagen. Die
Kieferbogen sind eng. Es findet sich ein Zustand nach operativem Verschlu3 der Gau-
menspalte. An den Extremitéten fallen lange, diinne Finger auf. Am rechten FuB3 sieht
man lange Zehen, links einen Sichelful3. Ihr Gang ist leicht ataktisch. Sie hat eine
Incontinentia alvi. Die Harnblase wird mehrmals téglich von der Mutter mit einem Ein-

malkatheter entleert.
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Patientin C. W., 8 3 1> Jahre
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3.2.10 Unklares Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrom

3.2.10.1 Patientin R. K.

Es handelte sich um die zweite Schwangerschaft der 26-jdhrigen Mutter. Der Vater
war bei Geburt der Tochter 25 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Das erste
Kind dieser Eltern ist ein gesunder Junge. Vier Jahre spiter kam ein gesundes Méddchen
zur Welt. Die Mutter hat eine Vierfingerfurche beidseits. Gaumenspalten oder andere

Fehlbildungen sowie geistige Behinderungen traten in der Familie bisher nicht auf.

Die Schwangerschaft war kompliziert durch eine Hyperemesis und einen oberen
Luftwegsinfekt im ersten Trimenon. Das Kind wurde spontan mit 40 Schwanger-
schaftswochen aus Schédellage geboren. Das weibliche Neugeborene hatte ein Gewicht
von 2980 g (10. - 25. Perzentile), eine Lange von 52 cm (50. Perzentile) und einen

Kopfumfang von 35,5 cm (50. - 75. Perzentile). Die Apgar-Werte waren 6/ 7 / 8.

Es bestand der Verdacht auf eine Mekoniumaspiration, weshalb das Neugeborene
intubiert und kurze Zeit beatmet wurde. Es fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit medianer
Spalte des weichen und harten Gaumens, Mikrogenie und Glossoptose auf. Die Glosso-
ptose fiihrte in Riickenlage zu Zyanoseattacken in der Neugeborenenperiode. Bei feh-
lendem Saugreflex und hiaufigem Erbrechen wurde die Nahrung ausschlieBlich sondiert
bis nach etwa einem Jahr auf Loffelnahrung {ibergegangen werden konnte. Die Proposi-
ta gedieh nur sehr zogerlich. Der weiche Gaumen wurde mit sechs Lebensmonaten, der
harte im vierten Lebensjahr operativ verschlossen. Die Meilensteine der psychomotori-
schen Entwicklung wurden deutlich verzogert erreicht. Es wurde Krankengymnastik
initial nach Bobath, dann nach Vojta durchgefiihrt. Die sprachliche Entwicklung war
von Beginn an bei unbeeintrachtigtem Horvermogen schwerst retardiert. Es wurde kei-
ne Expressivsprache entwickelt und auch das Sprachverstindnis war deutlich reduziert.
Im frithen Kindesalter traten zweimal Grand-Mal-Anfille auf, die mit Phenobarbital
iber zwei Jahre behandelt wurden. Die Elektroenzephalographie nach Beendigung der
Therapie zeigte keinen pathologischen Befund und es kam seither nicht mehr zu zere-

bralen Krampfereignissen. In der Kernspintomographie des Schidels fanden sich weite
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Ventrikel und eine Balkenhypoplasie. Die Chromosomenanalyse ergab einen normalen

weiblichen Karyotyp.

Bei der Voruntersuchung im Humangenetischen Institut mit 4 ’/;, Jahren lag die
Proposita mit der Lidnge 8 cm unter der 3. Perzentile, dem Gewicht und dem Kopfum-
fang zwischen der 3. und 10. Perzentile. Es fiel ein langes, flaches Gesicht mit groflen
Augen, einer hypoplastischen, jedoch langen Nase, einer Mikrogenie und posterior ro-
tierten Ohren auf. Die Muskulatur war eher hypoton, ein freies Sitzen war nicht mog-

lich. Das Kind lautierte und schrie, konnte aber nicht sprechen.

Bei der Nachuntersuchung im Alter von 12 */;, Jahren liegt die Proposita 9 kg un-
ter der 3. Perzentile, mit der Lange zwischen der 3. und 10. Perzentile und mit dem
Kopfumfang auf der 10. Perzentile. Sie besucht die Geistigbehindertenabteilung einer
Schule fiir Korperbehinderte. Wegen einer S-formigen Skoliose trigt sie ein Stiitzkor-
sett. Ein Pes equinovarus beidseits ist mit einer Schienenorthodese versorgt. Die Fein-
motorik ist schlecht entwickelt. Sie kann keinen Stift fithren. Sie greift gezielt nach Ge-
genstdnden, spielt kurz mit beiden Handen damit, steckt sie in den Mund und lasst sie
dann fallen. Die Rader ihres Rollstuhls bewegt sie selbst. Sie kann frei sitzen und sich
auf Hianden und Knien vorwartsbewegen. Sie isst und trinkt mit Hilfestellung. Sie ist
standig in Bewegung. Thre Grundstimmung ist heiter. Sie lacht viel und lautiert, spricht
aber kein Wort und versteht nur wenige einfache Aufforderungen. Auffillig ist ihr ein-
schieBendes Grimassieren. Das Gesicht ist ldnglich, das Profil abgeflacht. Es finden sich
tiefliegende Augen mit weiten Lidspalten, lateral ansteigenden Lidachsen, Unterlidfal-
ten, einem angedeuteten Epikanthus links und ein inkonstanter Strabismus convergens.
Die Nase ist flach, hat einen langen, breiten Riicken, eine breite Nasenspitze und kleine
Nasenfliigel. Der Mund ist klein, der Gaumen bei Zustand nach operativem Verschluf3
des Gaumens hoch mit breitem oberen Alveolarkamm. Die Ohren setzen tief an, sind
nach posterior rotiert und haben angewachsene Ohrldppchen. Die Hénde und Fiifle sind
schmal, die Handinnenflache pergamentartig, die Daumen beidseits adduziert. Der in-
ternistische Untersuchungsbefund ergibt bis auf eine Nagelbettzyanose der Fulzehen
keinen pathologischen Befund. Die Pubertitsentwicklung hat Stadium P 3 bzw. B 3 - 4

erreicht. Es liegt eine Stuhl- und Harninkontinenz vor. Die Muskulatur ist hypotroph. Es
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zeigt sich eine Tetraspastik mit Kontrakturen der Ellbogen-, Hiift-, Knie- und Sprung-
gelenke beidseits.
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Patientin R. K., 4 711, Jahre

Patientin R. K., 12 4 12 Jahre
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3.2.10.2 Patientin K. R.

Es handelte sich um die erste Schwangerschaft der 26-jédhrigen Mutter. Der Vater
war bei Geburt der Tochter 25 Jahre alt. Die Eltern sind nicht blutsverwandt. Das zweite
Kind dieser Eltern ist ein gesunder Junge. Der Vater hat einen sehr hohen, schmalen
Gaumen und eine leichte Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe. Gaumenspalten

oder andere Fehlbildungen traten in der Familie bisher nicht auf.

Die Schwangerschaft war kompliziert durch ein Polyhydramnion und eine chroni-
sche Plazentainsuffizienz. Das Kind wurde spontan mit 40 Schwangerschaftswochen
aus Schidellage geboren. Das Fruchtwasser war griin und partikelhaltig. Das weibliche
Neugeborene hatte ein Gewicht von 2450 g (200 g < 3. Perzentile), eine Lange von 49
cm (10. Perzentile) und einen Kopfumfang von 33 cm (3. Perzentile). Die Apgar-Werte
waren 8/9/9.

Bei dem dystrophen Neugeborenen fiel eine Pierre-Robin-Sequenz mit medianer
Spalte des weichen und harten Gaumens und Mikrogenie auf. Weitere Auffilligkeiten
bestanden in einer Ptosis links, einem hypotrophen Nasopharynx und einer Beugeseh-
nenverkiirzung des linken Kleinfingers. Wegen einer Glossoptose kam es zu Zyanoseat-
tacken. Das Kind wurde bevorzugt auf die Seite gelagert. Trotz Einlage einer Oberkie-
fertrinkplatte war ein Trinken aus der Flasche nicht moglich. Die Nahrung musste in
den ersten drei Lebensmonaten fast ausschlieBlich sondiert werden. Es lag eine Saug-
und Schluckstorung vor. Die Proposita gedieh nur sehr zogerlich. Der weiche Gaumen
wurde nach Erreichen eines Gewichtes von etwa 5 kg mit neun Lebensmonaten, der
harte etwa 1 2 Jahre spéter operativ verschlossen. Paukenrdhrchen wurden bei der
zweiten Operation eingesetzt. In der Folgezeit kam es zu rezidivierenden Paukenergiis-
sen. Auffillig waren auch die kleinen Gehdrgidnge der Proposita. Im Alter von drei Jah-
ren wurde eine mittelgradige Schallleitungs- als auch Schallempfindungsschwerhérig-
keit ohne Hinweis auf eine retrocochledre Storung diagnostiziert und versuchsweise ein
Horgerét eingesetzt, welches bei Erfolglosigkeit nur kurzzeitig zum Einsatz kam. We-
gen chronischer mesotympanaler Otitis media musste beidseits eine Tympanoplastik

durchgefiihrt werden. In den ersten Lebensjahren bestand eine erhohte Infektneigung.
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Neben der linksseitigen Ptosis zeigten sich in den ersten Lebensjahren noch weitere
ophthalmologische Auffilligkeiten: ein Strabismus convergens links und eine beidseiti-
ge Myopie von 5 bzw. 6 Dioptrien. Nach einer Okklusionsbehandlung iiber drei Jahre
bei Strabismus convergens links wurde eine Schieloperation im Alter von vier Jahren
durchgefiihrt. Die Ptosis wurde im Alter von zwolf Jahren operiert. Eine Zahnregulie-
rung wurde wegen enger Kieferbogen begonnen. Die Meilensteine der psychomotori-
schen Entwicklung wurden deutlich verzogert erreicht. Die sprachliche Entwicklung
war von Beginn an schwerst retardiert. Es wurde keine Expressivsprache entwickelt.
Das Sprachverstdndnis war leicht eingeschriankt. Eine zerebrale Bewegungsstérung dus-
serte sich in einem liberwiegenden muskuldren Hypotonus, einem an den Beinen distal
betonten Hypertonus, einer Beeintrachtigung der Feinmotorik und einer Koordinations-
storung. Die psychomotorische Entwicklung wurde friihzeitig durch Beschéftigungsthe-
rapie, Krankengymnastik nach Bobath und Logopidie mit spezieller mundmotorischer
Gymnastik gefordert. Die Proposita besuchte zunédchst eine Sonderkindertagesstitte,
dann eine Klasse fiir Kinder mit Wahrnehmungsstérungen in einer Schule fiir Horge-
schédigte. Die Chromosomenanalyse ergab einen normalen weiblichen Karyotyp. Eine
Computertomographie des Schéddels im Alter von drei Jahren zeigte keinen pathologi-

schen Befund. Eine muskuldre Erkrankung konnte nicht diagnostiziert werden.

Aufgrund der Kombination von Schluckstorung, herabgesetztem Hérvermogen, verzo-
gertem Spracherwerb, inkompletter Facialisparese mit Ptosis links und Strabismus con-
vergens links wurde der Verdacht auf ein Moebius-Syndrom bzw. eine Moebius-

Variante gedulBert.

Bei der Voruntersuchung im Humangenetischen Institut mit 5 ¢/, Jahren lag die
Proposita mit der Lange auf der 75. Perzentile, dem Gewicht auf der 50. Perzentile und
dem Kopfumfang zwischen der 10. und 25. Perzentile. Es fiel ein inverser Stirnhaaran-
satz, ein mimikarmes Gesicht, in der Augenregion links eine leichte Blepharophimose,
eine Ptosis, ein Strabismus convergens, ein Telekanthus, eine abfallende Lidachse beid-
seits, eine breite Nasenwurzel, eine plumpe Nasenspitze mit kleiner Kerbe, ein kurzes,
wenig modelliertes Philtrum, eine schmale Oberlippe, tief ansetzende, nach posterior

rotierte, abstehende Ohren auf. An den Extremititen sah man eine pergamentartige
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Handinnenfliche, eine stark abknickende Dreifingerfurche, lange, weit proximal an-
setzende Daumen, eine Beugekontraktur des fiinften Fingers links, eine Klinodaktylie
des fiinften Fingers beidseits, liberstreckbare Kniegelenke und ein breiter, langer Hallux
beidseits. Neurologisch fiel ein iberwiegender Muskelhypotonus und eine inkomplette
Facialisparese auf, die auf der linken Seite deutlicher ausgepriagt war. Es fand sich keine
Funktioneinschrinkung des Nervus abducens. Dariiberhinaus zeigte sich eine psycho-

motorische Retardierung mit deutlicher Sprachentwicklungsstérung.

Bei der Nachuntersuchung neun Jahre spiter liegt die Proposita mit Korpergewicht
und Kopfumfang zwischen der 50. und 75. Perzentile und mit der Korperldnge an der
75. Perzentile. Sie besucht eine heilpddagogische Sonderschule, macht sich durch Mi-
mik, Gestik und Kehllaute verstidndlich. Das Sprachverstindnis ist nicht altersentspre-
chend, die Proposita scheint jedoch alle einfachen Aufforderungen und Fragen zu ver-
stehen. Sie wirkt sehr miltrauisch aufgrund des Priifungscharakters der Untersuchungs-
situation. Mit ihrer Mutter kommuniziert sie recht lebhaft. Der Gesichtsausdruck wirkt
hypoton, der Mund steht weit offen. Die klinische Priifung der Nervus facialis bei Zu-
stand nach Ptosis-Operation links ergibt keinen pathologischen Befund. In der Augen-
region findet sich eine angedeutete Synophrys und eine abfallende Lidachse. Die Myo-
pie hat in der Zwischenzeit zugenommen und betrégt jetzt 10 Dioptrien. Eine Retroge-
nie ist nicht mehr zu sehen. Es findet sich bei Zustand nach operativem Verschluf3 der
Gaumenspalte ein hoher Gaumen. Die Kieferbdgen sind eng. Die Ohren setzen etwas
tief an, sind eher klein und wenig modelliert. Die Auffilligkeiten an den Handen beste-
hen weiterhin. Der Muskeltonus der Beine ist etwas erhoht. Eine ausfiihrliche neurolo-

gische und internistische Untersuchung lisst die Proposita nicht zu.
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Patientin K. R., 5 %/, Jahre

Patientin K. R., 14 */1» Jahre



4 Ergebnisse

4.1 Gesamtverteilung

Von den insgesamt 28 Probanden zeigten zwolf (43 %) eine isolierte Pierre-Robin-

Sequenz und 16 (57 %) eine syndromatische Form. Keiner der Patienten ist verstorben.

4.2 Syndrome bei Pierre-Robin-Sequenz

Von den 16 Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz bestand bei fiinf
Kindern (entsprechend 31 % bezogen auf die Gruppe mit syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz bzw. 18 % bezogen auf alle 28 Probanden) die Verdachtsdiagnose
Stickler-Syndrom. Bei jeweils drei Kindern (entsprechend 19 % bezogen auf die Grup-
pe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz bzw. 11 % bezogen auf alle 28 Proban-
den) fand sich eine familidre Pierre-Robin-Sequenz bzw. ein unklares Fehlbildungs-
Retardierungs-Syndrom und bei jeweils zwei Probanden Chromosomenanomalien bzw.
weitere Mittellinienfehlbildungen. Bei zwei miteinander verschwisterten Probanden
besteht der Verdacht auf ein Shprintzen-Syndrom. Folgende Syndrome lagen bei je-
weils einem Probanden vor: Amyoplasia congenita, Catel-Manzke-Syndrom und
Kniest-Syndrom. Eine Probandin mit familidrer Pierre-Robin-Sequenz bot zugleich ein

unklares Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrom mit weiteren Lateralisationsstdrungen.

4.3 Assoziierte Fehlbildungen bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz

Vor allem in der Augen- und Ohrregion zeigten die Kinder mit isolierter Pierre-
Robin-Sequenz assoziierte kleinere morphologische Anomalien. Bei fiinf (42 %) der
Kinder fand sich ein Epikanthus, bei jeweils zwei (17 %) eine Ptosis bzw. eine Blepha-
rophimose. Zwei (17 %) der Kinder hatten einen kleinen Mund. In der Ohrregion fielen
bei jeweils einem Kind tiefsitzende Ohren, posterior rotierte Ohren, Kerbenohren bzw.

eine liberschlagene Helix auf. Ein Kind hatte ein abgeflachtes Mittelgesicht. Eines hatte
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einen tiefen Nackenhaaransatz mit Up-Sweep. Bei jeweils drei (25 %) Kindern fanden
sich Syndaktylien bzw. {iberstreckbare Gelenke, bei zwei (17 %) eine Sandalenliicke,
bei jeweils einem eine Strecksehnenverkiirzung des Kleinfingers bzw. eine Trichter-

brust.

4.4 Geschlechtsverteilung

15 (54 %) der 28 Probanden waren weiblich, 13 (46 %) ménnlich, entsprechend ei-

nem Verhiltnis méinnlich zu weiblich von 1: 1,5.

Jeweils die Hilfte der Probanden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz war weiblich

bzw. minnlich.

Neun (56 %) der Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz waren
weiblich, sieben (44 %) mannlich. Unter den Probanden mit Verdachtsdiagnose
Stickler-Syndrom fanden sich zwei Méddchen und drei Jungen. Ménnlich waren die bei-
den Probanden mit chromosomalen Syndromen, der Proband mit Catel-Manzke-
Syndrom, der Proband mit Amyoplasie, weiblich die drei Probanden mit familidrem
Auftreten der Pierre-Robin-Sequenz, die Probanden mit unklarem Fehlbildungs-
Retardierungs-Syndrom bzw. Mittelliniendefekt und die Probandin mit Kniest-
Syndrom.

4.5 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter bei der Erstuntersuchung im Humangenetischen Institut
lag bei 2 ¥/;, Jahren. Der jiingste Proband war drei Monate, der élteste acht Jahre alt.
Bei der Zweituntersuchung, die bei 27 der 28 Probanden erfolgte, waren die Probanden
acht bis 16 3/ 12 Jahre alt, entsprechend einem durchschnittlichen Alter von 11 4 12 Jah-

ren.

Das durchschnittliche Alter der Probanden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz bei

der Erstuntersuchung im Humangenetischen Institut lag bei 2 /1, Jahren. Der jiingste
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Proband war drei Monate, der ilteste 4 10/ 12 Jahre alt. Bei der Zweituntersuchung waren

die Probanden neun bis 13 Jahre alt und das Durchschnittsalter lag bei 11 !, Jahren.

Das durchschnittliche Alter der Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz bei der Erstuntersuchung im Humangenetischen Institut lag bei drei Jahren.
Der jlingste Proband war vier Monate, der dlteste 8 2 12 Jahre alt. Bei der Zweituntersu-
chung waren die Probanden 8 bis 16 */;, Jahre alt. Das Durchschnittsalter bei der

Zweituntersuchung lag bei 11 6/ 12 Jahren.

4.6 Familienanamnese
In keinem Fall lag eine Konsanguinitét der elterlichen Familien vor.

Eine Spaltfehlbildung in der Familie bei Berticksichtigung der Verwandschaft bis
dritten Grades kam insgesamt achtmal vor, verteilt auf fiinf, das heilt auf 18 % der Pro-
banden. Darunter fallen zwei Probanden aus der gleichen Familie mit familidrer Pierre-
Robin-Sequenz, bei denen jeweils das Halbgeschwister und die Mutter ebenfalls eine
Gaumenspalte im Rahmen der Pierre-Robin-Sequenz zeigten. Eine isolierte Spaltfehl-
bildung trat somit in vier bzw. 14 % der untersuchten Familien auf, wobei es sich in
einem Fall um eine Lippenkiefergaumenspalte, in einem anderen um eine Uvula bifida
und in den beiden anderen Féllen um eine Gaumenspalte handelte. In den Familien der
Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz war keine einzige Spaltfehlbildung zu eruie-

ren.

Eine Syndaktylie in der Familienanamnese war in sechs (21 %) Féllen zu finden.
Zwei in der Familie von Probanden mit isolierter und vier in der von Probanden mit
syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz. Alle anderen Fehlbildungen traten nur spora-
disch auf wie zum Beispiel eine Acheirie bei einer Verwandten zweiten Grades eines
Probanden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz oder sind als dem iibergeordneten Syn-
drom zugehorig anzusehen wie zum Beispiel hohergradige Myopie und Kyphoskoliose
bei Stickler-Syndrom. In der Familie einer Probandin mit syndromatischer Pierre-

Robin-Sequenz liegt eine autosomal-dominante Sphirozytose vor, wovon die Probandin
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nicht betroffen ist. In der Familie von Probanden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz
besteht in einem Fall der Verdacht auf eine autosomal-dominante Aniridie, in einem
anderen Fall kommt eine familidre Hypercholesterindmie vor, woran die Probanden
jeweils nicht erkrankt sind. In einer Familie besteht eine Rot-Griin-Blindheit, wovon

auch der Proband mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz selbst betroffen ist.

4.7 Schwangerschaft und Geburt

Das durchschnittliche Alter der Mutter betrug 29 Jahre (22 bis 38 Jahre), das durch-
schnittliche Alter des Vaters 30 Jahre (22 bis 41 Jahre) ohne signifikante Unterschiede

zwischen der Gruppe mit isolierter bzw. syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz.

Da zwei der Probanden Halbgeschwister mit der gleichen Mutter waren, beziehen
sich die Angaben beziiglich Abortrate auf die 27 Miitter der insgesamt 28 Probanden.
Bei fiinf (19 %) der 27 Miitter war ein Abort in der Anamnese zu erheben. Dies traf fiir
zwei Miitter von Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und fiir drei der Miitter
von Kindern mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz zu. In dem einen Fall von fa-
milidrer Pierre-Robin-Sequenz bei zwei Halbgeschwistern, deren Mutter selbst eine
Pierre-Robin-Sequenz hat, waren zwei Aborte in der Anamnese zu eruieren. In dieser
Familie war auch in der Verwandtschaft bis dritten Grades eine Haufung von Fehlge-

burten auffillig.

Eine Amniozentese wurde in drei Fillen durchgefiihrt, davon einmal in der Gruppe
mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz wegen des Alters der Mutter von 37 Jahren und
einmal in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz wegen des Alters der
Mutter von 38 Jahren. Im dritten Fall wegen einer Gaumenspalte bei einer Mutter mit

Verdacht auf Stickler-Syndrom.

In keinem Fall lag ein Oligohydramnion vor. In zwei Féllen wurde ein Poly-
hydramnion diagnostiziert, und zwar in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-

Sequenz.
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Ein Nikotinabusus bestand in fiinf Schwangerschaften, das heift bei 18% der Miit-
ter. Davon dreimal (25 %) in der Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und zwei-

mal (12,5 %) in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz.

Ein Alkoholkonsum iiber das Verstindnis eines "social drink" hinausgehend lag bei
keiner Schwangerschaft vor. Nur in einem Fall in der Gruppe mit syndromatischer Pi-

erre-Robin-Sequenz wurde liberhaupt ein Alkoholkonsum angegeben.

Eine Medikamenteneinnahme im ersten Trimenon auller von Eisen, Magnesium
und Vitaminprdparaten wurde von acht Miittern, das heift in 29 % der Fille angegeben.
In drei Fillen wurde tdglich L-Thyroxin eingenommen wegen einer euthyreoten Struma
bzw. bei Zustand nach Thyreoidektomie und drei Miitter nahmen Phytopharmaka ein,
deren Praparatenamen nicht mehr erinnerlich waren, davon jeweils zwei Miitter von
Patienten aus der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz. Eine Mutter
nahm wegen eines Harnwegsinfektes Cotrimoxazol ein, eine andere Mutter nahm ein
Antibiotikum ein, wobei das Priparat nicht eruiert werden konnte, alle drei aus der

Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz.

Einen oberen Luftwegsinfekt am ehesten viraler Genese machten im ersten Trime-
non sieben bzw. 25 % der Miitter durch, davon vier aus der Gruppe mit syndromatischer

Pierre-Robin-Sequenz.

Eine Mutter aus der Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz unterzog sich in
der Frithschwangerschaft einer Rontgenuntersuchung des Kiefers und war bis zur
zwolften Schwangerschaftswoche als Flugbegleiterin einer hheren Strahlenbelastung
als die Normalbevolkerung ausgesetzt. Eine Mutter aus der Gruppe mit syndromatischer
Pierre-Robin-Sequenz arbeitete in der Frithschwangerschaft als Chemikerin mit Steroi-

den.

Zu vorzeitigen Wehen kam es in vier Schwangerschaften, jeweils in zwei in einer
Gruppe. Eine Plazentainsuffizienz bestand in einem Fall von einer Probandin mit syn-

dromatischer Pierre-Robin-Sequenz.
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Fiinf (18 %) der Probanden wurden durch eine Sectio caesarea und 23 (82 %) spon-
tan entbunden. In der Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz wurden 17 % und in
der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz wurden 19 % der Kinder per
sectionem geboren. Soweit Angaben zu erhalten waren, befanden sich die Kinder alle in

regelrechter Schédellage.

Die Apgar-Werte, die bis auf zwei Félle mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz bei
allen Probanden dokumentiert wurden, betrugen im Durchschnitt nach fiinf Minuten 9
(6 - 10 Punkte) bzw. nach zehn Minuten 10 Punkte (7 bis 10 Punkte). In der Gruppe mit
isolierter Pierre-Robin-Sequenz betrug der Mittelwert nach fiinf und nach zehn Minuten
10 und in der Gruppe mit syndromatischer jeweils 9 Punkte. Nur bei einem Probanden
mit Stickler-Syndrom lag der Apgar-Wert nach fiinf Minuten bei 6 und nach zehn
Minuten bei 7. Ansonsten wurde kein weiterer Wert unter 7 entsprechend einer
Depression des Neugeborenen gegeben, soweit die Werte dokumentiert bzw.

retrospektiv eruierbar waren.

Beziiglich Alter der Eltern, einwirkender Noxen, Geburtsmodus und Apgar-Werten
fanden sich somit keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Gruppe mit isolierter

bzw. syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz.

4.8 Spaltentyp

27 (96 %) der 28 Probanden hatten eine Gaumenspalte. 20 (71 %) hatten eine Spalte des
harten und des weichen Gaumens, sechs (21 %) hatten eine Spalte nur des weichen
Gaumens und in einem Fall handelte es sich um eine submukose Spalte. Von den zwolf
Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz hatten alle eine Gaumenspalte, vier (33 %)
des weichen und acht (67 %) des harten und des weichen Gaumens. Bei den Probanden
mit syndromatischer Form hatten 15 (94 %) eine Gaumenspalte. Eines hatte eine sub-
mukose Spalte. Zwei (12,5 %) hatten eine Spalte des weichen Gaumens und zwdlf (75

%) eine Spalte des harten und des weichen Gaumens.
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4.9 Respiratorische Probleme und ihre Therapie

Respiratorische Probleme im Neugeborenen- oder Sduglingsalter sei es im Sinne
einer Glossoptose, eines inspiratorischen Stridors oder einer respiratorischen Insuffi-
zienz traten bei 16 (57 %) der Probanden auf. Es waren 50 % der Probanden mit isolier-
ter und 63 % der Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz betroffen. Bei
13 (46 %) Patienten, davon vier in der Gruppe mit isolierter und neun in der Gruppe mit
syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz, lag sicher eine Glossoptose vor und bei drei

Kindern handelte es sich vermutlich um eine Glossoptose.

15 (54 %) der Kinder wurden konsequent auf den Bauch gelagert, davon acht (67 %
bezogen auf die Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz) mit isolierter und sieben
(44 % bezogen auf die Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz) mit syn-

dromatischer Pierre-Robin-Sequenz.

Eine endotracheale Intubation und maschinelle Beatmung war bei drei, das heif3t
19 % der 15 Probanden mit respiratorischen Problemen in der Neonatalzeit oder in den
ersten Lebensmonaten notwendig, abgesehen von der perioperativen Beatmung bei
Gaumenspaltenoperation. Davon hatte eines eine isolierte Pierre-Robin-Sequenz und
die beiden anderen eine syndromatische Form. Zwei Probanden mit syndromatischer
Pierre-Robin-Sequenz, entsprechend 12,5 % der Probanden mit respiratorischen Prob-
lemen, brauchten einen naso- bzw. oropharyngealen Tubus zum Offenhalten der oberen

Atemwege.

Zu einem asphyktischen Ereignis als Folge der Atemstérung kam es in vier Fallen,
das heifl3t bei 14 % aller 28 Probanden. In allen vier Féllen hatten die betroffenen Kinder
eine syndromatische Form der Pierre-Robin-Sequenz. Somit erlitten 25 % der Kinder
mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz eine Asphyxie, wéahrend in der Gruppe mit

isolierter Pierre-Robin-Sequenz kein einziges solches Ereignis vorkam.

Nur ein Kind, der Patient mit Catel-Manzke-Syndrom, hatte eine Heimmonitor-

tiberwachung von Apnoen und Bradykardien in den ersten Lebensjahren.
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Bei drei Probanden mit leicht ausgeprigten respiratorischen Problemen, bei denen
keine Mallnahme zum Offenhalten der Atemwege getroffen worden waren, sind retro-
spektiv keine exakten Angaben beziiglich einer konsequenten Bauchlagerung zu erhal-

ten.

Von den zwolf Probanden, bei denen keine respiratorischen Probleme auftraten,
wurden sieben prophylaktisch auf den Bauch gelagert, um einer Glossoptose vorzubeu-

gen.

Bei flinf, das hei3t 18 % der Probanden, traten auch in Riicken- oder Seitlage keine
Glossoptose oder sonstigen respiratorischen Probleme auf, die auf eine Glossoptose
hindeuten konnten. Drei hatten eine isolierte und zwei eine syndromatische Pierre-
Robin-Sequenz, das heiflt 25 % der Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und
12,5 % derer mit syndromatischer Form hatten iiberhaupt keine dokumentierten bzw.
den Eltern bis zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung in Erinnerung haftenden Probleme

mit der Atmung.

4.10 Ernahrungsprobleme und ihre Therapie

Mehr oder weniger ausgeprigte Probleme beim Trinken an der Brust oder aus der
Flasche hatten alle Kinder bis auf zwei. Eines hatte eine isolierte Pierre-Robin-Sequenz
mit medianer Spalte des weichen Gaumens, das andere eine syndromatische Form mit

schlitzformiger Spalte des weichen Gaumens.

Meist gestaltete sich die einzelne Mahlzeit sehr langwierig mit kleinen Trinkmen-
gen pro Mahlzeit. Das Trinken an der Brust gelang bei keinem der 28 Probanden erfolg-
reich. Bei der Fiitterung mit der Flasche wurden zum Teil breite Sauger mit vergrofer-
tem Saugerloch verwendet. Die Kinder lieB man hiufig Luft aufstoen. Mit diesem
Vorgehen gelang in 11 % der Félle eine zufriedenstellende Nahrungsaufnahme. Bei drei
Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz konnte durch die Kombination von einem
breiten Sauger mit vergrofertem Saugerloch und einer Oberkiefertrinkplatte ein gutes

Trinkverhalten erreicht werden. Ein Kind mit Stickler-Syndrom erlitt eine Aspira-
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tionspneumonie beim Trinken aus der Flasche mit Hilfe einer Oberkiefertrinkplatte.
Eine solche Platte wurde bei insgesamt 19 (70 %) Kindern eingesetzt, in drei Féllen

ohne ausreichenden Erfolg, so dass die Nahrung sondiert werden musste.

Bei 18 Kindern war weder ein geduldiges Fiittern mit vergrofertem Saugerloch,
noch eine Gaumenplatte in den ersten Lebenswochen ausreichend. Diese 18 Kinder, das
heiit 64 % der 28 Probanden mussten voll oder teilweise iiber eine nasogastrale Sonde
erndhrt werden. Sechs dieser Kinder hatten eine isolierte, zwolf eine syndromatische
Pierre-Robin-Sequenz, das heiflt die Hélfte der Kinder mit isolierter Form und drei

Viertel der Kinder mit syndromatischer Form wurden iiber eine Magensonde ernéhrt.

Acht (29 %) Kinder insgesamt, davon jeweils vier aus beiden Gruppen, wurden nur
in der Neonatalzeit sondiert. Zehn Kinder (entsprechend 36 % aller Probanden), und
zwar zwei (22 %) aus der Gruppe mit isolierter und acht (50 %) aus der Gruppe mit
syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz mussten ldnger als in den ersten vier Lebenswo-
chen iiber eine Nahrungssonde erndhrt werden. Die durchschnittliche Dauer der Nah-
rungssondierung bei den Probanden, die iiber die Neugeborenenzeit hinaus noch einer
Sondierung bedurften, betrug zehn Monate. Betrachtet man nur die Gruppe mit syndro-
matischer Pierre-Robin-Sequenz, in der die Hélfte der Kinder ldnger als in den ersten
vier Lebenswochen sondiert wurde, so ergibt sich eine durchschnittliche Dauer von
zwOlf Monaten, wobei zwei Kinder 24 Monate, ein Kind 18 Monate, ein weiteres Kind
zwOlf Monate und die librigen Kinder drei bis sechs Monate lang sondiert wurden. Von
den drei Kindern, die iiber zwei Jahre eine Sonde brauchten, hatte eines eine familidre
Pierre-Robin-Sequenz mit submukdser Gaumenspalte, ein weiteres eine Amyoplasia
congenita mit Pierre-Robin-Sequenz ohne Gaumenspalte und das dritte ein Catel-

Manzke-Syndrom. Alle drei Kinder hatte eine extreme Mikrogenie.

Drei Kinder, davon zwei aus der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz, tranken erst nach der Veloplastik gut aus der Flasche. Bei einem Kind mit
familidrer Pierre-Robin-Sequenz mit submukoser Spalte und multiplen Fehlbildungen
war der Nahrungsaufbau zusétzlich zu den anatomischen Gegebenheiten der Pierre-

Robin-Sequenz durch einen gastrodsophagealem Reflux bei Hiatusgleithernie und Ma-
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genhypoplasie massiv erschwert. Es musste zwei Jahre lang sondiert werden. Bei die-
sem Kind kam es dariiberhinaus durch Aspiration einer Gaumenplatte zu einer schweren

Asphyxie.

4.11 Velo- bzw. Palatoplastik

26 der 28 Probanden erfuhren eine Velo- bzw. Palatoplastik. In der Regel wurden
die Kinder mit einem Gewicht von 5 kg Korpergewicht erstmals am Gaumen operiert.
Im Falle einer Spalte des harten und des weichen Gaumens wurde zunédchst der weiche
und in einer zweiten Operation der harte Gaumen rekonstruiert. Ein Kind mit Spalte des
weichen Gaumens wurde zweimal operiert. In einem Fall war eine Revision der ersten
Operation notig, so dass dieses Kind insgesamt dreimal operiert wurde. Das durch-
schnittliche Alter bei der ersten Operation am Gaumen lag bei fiinf Lebensmonaten. Bei
der zweiten Operation, die bei 22 Patienten durchgefiihrt wurde, betrug es 2,5 Jahre. Es
bestanden keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Zeitpunkts der Operation
zwischen den beiden Gruppen. Bei einem Kind mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und
ausgepragter velopharyngealer Insuffizienz stand bei Nachuntersuchung im Alter von
10 %, Jahren die Durchfiihrung einer Velopharyngoplastik als dritte, in erster Linie

sprachverbessernde Operation am Gaumen in Kiirze bevor.

4.12 Osteodistraktion

Eine externe Osteodistraktion des Unterkiefers wurde in zwei (7 %) Fallen mit aus-
gepragter Mikrogenie und massiven respiratorischen Beeintrachtigungen und Ernéh-
rungsproblemen durchgefiihrt. Beide Male betraf es Kinder mit syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz. In einem Fall von familidrer Pierre-Robin-Sequenz wurde zweimalig
eine Osteodistraktion durchgefiihrt, die beide Male nicht von bleibendem Erfolg war.
Im anderen Fall handelte es sich um den Patient mit Catel-Manzke-Syndrom, bei dem
die Osteodistraktion mit méBigem Erfolg beziiglich einer bleibenden Verlangerung der
Mandibula und Verbesserung der respiratorischen und Erndhrungssituation durchge-

fiithrt wurde.



Ergebnisse 124

4.13 Zahnregulierung

Bei 24 der 28 Probanden wurde eine Zahnregulierung wegen Uberbiss bzw. enger
Kieferbdgen durchgefiihrt oder ist eine solche geplant. Dies betrifft alle Patienten mit
isolierter Pierre-Robin-Sequenz und drei Viertel der Patienten mit syndromatischer
Pierre-Robin-Sequenz. Bei vier Kindern mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz
wurde bislang noch keine Zahnregulierung durchgefiihrt oder in absehbarer Zeit ins

Auge gefasst.

4.14 Mandibulawachstum

Ein Autholwachstum des Unterkiefers war bei insgesamt 71 % der Kinder zu se-
hen, bei 75 % in der Gruppe mit isolierter und bei 69 % in der Gruppe mit syndromati-
scher Pierre-Robin-Sequenz. 14 % aller Probanden zeigten ein komplettes und 57 % ein
inkomplettes sogenanntes "Catch-Up Growth". Ein komplettes Autholwachstum war
bei keinem der Kinder mit isolierter und bei einem Viertel der Kinder mit syndromati-

scher Pierre-Robin-Sequenz zu finden.

4.15 Physische Entwicklung

Das Geburtsgewicht lag durchschnittlich zwischen der 25. und 50. Perzentile, die
Korperldnge ebenfalls zwischen der 25. und 50. Perzentile und der Kopfumfang zwi-
schen der 50. und 75. Perzentile. Drei Kinder hatten eine prinatale Dystrophie und la-
gen mit dem Geburtsgewicht unter der 3. Perzentile. Ein Kind lag mit allen Geburtsma-

Ben unter der 3. Perzentile.

Bei der Erstuntersuchung lag das Korpergewicht, die Korperldnge sowie der Kopf-
umfang durchschnittlich zwischen der 25. und 50. Perzentile. Acht (29 %) Kinder lagen
unter der 10. Perzentile mit ihrem Gewicht und vier (14 %) davon unter der 3. Perzenti-
le. Elf Kinder zeigten eine perzentilenfliichtige Gewichtsentwicklung hin zu niedrigeren

und 13 Kinder hin zu héheren Gewichten im Vergleich zu den Geburtsgewichten.
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Bei der Zweituntersuchung lag durchschnittlich das Korpergewicht zwischen der
25. und 50. Perzentile, die Korperlange und der Kopfumfang zwischen der 50. und 75.
Perzentile. Somit war durchschnittlich bezogen auf alle Patienten eine perzentilentreue
Entwicklung von Gewicht und Kopfumfang und eine tendenzielle Zunahme der Korper-

lange zu beobachten.

Fiinf (18 %) der 28 Probanden lagen mit Gewicht und Lénge bei der letzten Unter-
suchung unter der 10. Perzentile. Von diesen fiinf Probanden lag keiner bei Geburt un-

ter der 10. Perzentile.

Korpergewicht, Korperlange und Kopfumfang der Kinder mit isolierter Pierre-
Robin-Sequenz lagen sowohl bei Geburt als auch bei der Erstuntersuchung durch-
schnittlich zwischen der 50. und 75. Perzentile. Ein Kind, dessen Mutter in der Schwan-
gerschaft geraucht hatte, war pranatal dystroph und lag mit allen MaBlen bei Geburt
unter der 3. Perzentile. Bei der ersten Untersuchung im Humangenetischen Institut im
Alter von 4 '/, Jahren lagen Gewicht und Kopfumfang dieses Kindes unter der 3. und

die KorpergroBe auf der 10. Perzentile.

Bei der Zweituntersuchung der Probanden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz lag
das Korpergewicht durchschnittlich unveridndert zwischen der 50. und 75. Perzentile,
die Korperldange zwischen der 75. und 90. Perzentile und der Kopfumfang unverindert
zwischen der 50. und 75. Perzentile. Das ehemals dystrophe Kind lag bei der zweiten
Untersuchung im Alter von 14 Jahren mit dem Gewicht zwischen der 50. und 75., mit
der Lange zwischen der 10. und 25. und mit dem Kopfumfang gerade unter der 3. Per-
zentile. Es war der einzige Patient mit einer Mikrozephalie. Eine Probandin lag bei der
Zweituntersuchung mit dem Korpergewicht zwischen der 3. und 10. Perzentile und mit
der KorpergroBe auf der 25. Perzentile. Keiner der Probanden lag mit seiner Korper-

grofe unter der 10. Perzentile.

Das Geburtsgewicht der Neugeborenen mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz
lag ebenso wie die Korperldnge und der Kopfumfang zwischen der 25. und 50. Perzenti-

le. Zwei Probanden waren hypotroph mit einem Geburtsgewicht unter der 3. Perzentile.
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Davon lag bei einem Kind eine chronische Plazentainsuffizienz unklarer Genese und
bei dem anderen Kind ein Nikotinabusus der Mutter und eine Chromosomenanomalie
als Erklarung vor. Bei diesem letztgenannten Fall lag sowohl das Geburtsgewicht als
auch der Kopfumfang bei Geburt unter der 3. Perzentile. Auch bei der Erstuntersuchung
lagen alle Mal3e der Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz durch-
schnittlich zwischen der 25. und 50. Perzentile. Die beiden prinatal dystrophen Kinder
hatten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung an Gewicht zugenommen und das Korper-
gewicht lag in einem Fall im Alter von 5 %, Jahren auf der 50. Perzentile bzw. in dem
anderen Fall ebenso wie der Kopfumfang im Alter von sechs Jahren zwischen der 3.

und 10. Perzentile.

Bei der Zweituntersuchung der Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz lagen Korpergewicht und -14nge durchschnittlich zwischen der 25. und 50.

Perzentile und der Kopfumfang zwischen der 50. und 75. Perzentile.

Alle fiinf Probanden, deren Gewicht und Lange bei der Zweituntersuchung unter
der 10. Perzentile lagen, hatten eine syndromatische Pierre-Robin-Sequenz, dies ent-
spricht 31 % der Kinder in dieser Gruppe. Von drei Probanden mit syndromatischer
Pierre-Robin-Sequenz lag die Korpergrof3e unter der 3. Perzentile. Somit lag bei 11 %
aller Probanden bzw. bei 19 % der Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz ein Minderwuchs vor. Davon hatte eine Probandin ein Kniest-Syndrom. Ein
Proband hatte ein Catel-Manzke-Syndrom und extreme respiratorische wie auch Ernéh-
rungsprobleme in den ersten beiden Lebensjahren sowie eine Mutter, deren Grof3e auf
der 3. Perzentile liegt. Der dritte kleinwiichsige Proband hatte eine Amyoplasia conge-
nita und ebenfalls erhebliche Atmungs- und Trinkprobleme in den ersten beiden Le-
bensjahren. Von den Kindern mit Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom lag eines bei der

Zweituntersuchung mit dem Gewicht zwischen der 3. und 10. Perzentile.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass an den Durchschnittswerten kein Hin-
weis auf eine Gedeihstérung oder ein Defizit im Langenwachstum in den einzelnen
Gruppen zu erkennen war. Die Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz wa-

ren insgesamt von Geburt an und im Verlauf leichter und kleiner als die mit isolierter
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Pierre-Robin-Sequenz, wobei sich in drei Einzelféllen ein Minderwuchs mit einer Kor-
perlédnge unter der 3. Perzentile diagnostizieren lie. In der Gruppe mit isolierter Pierre-
Robin-Sequenz war eine Zunahme des Langenwachstums zum Zeitpunkt der Zweitun-
tersuchung zu sehen und in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz lie3
sich eine Zunahme des Kopfumfangs an den Durchschnittswerten erkennen. In einem
Fall mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz war eine Mikrozephalie, die bereits bei Geburt

vorlag, zu diagnostizieren.

4.16 Psychomotorische Entwicklung

Defizite in der psychomotorischen Entwicklung fanden sich bei fiinf Kindern bzw.

18 % der 28 Probanden.

Die Meilensteine der Entwicklung wurden bei allen Kindern in der Gruppe mit iso-
lierter Pierre-Robin-Sequenz im normalen Zeitrahmen erreicht. Alle Probanden in die-
ser Gruppe besuchen eine Regelschule. Somit fand sich in der Gruppe der zwolf Kinder

mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz kein Kind mit mentaler Retardierung.

Eine psychomotorische Entwicklungsretardierung war nur in der Gruppe mit syn-
dromatischer Pierre-Robin-Sequenz, und zwar bei 31 %, das heift bei fiinf der Kinder
dieser Gruppe zu sehen. Davon waren drei Kinder schwerst retardiert. Zwei dieser Kin-
der, eines mit einem unklaren Fehlbildungssyndrom, ein anderes mit einer Chromoso-
menanomalie, hatten peripartal bzw. in den ersten Lebensmonaten eine schwere Asphy-
xie erlitten. Bei den anderen drei Kindern lag in einem Fall eine Schisis-Assoziation mit
Myelomeningocele und Arnold-Chiari-Malformation vor. In den anderen beiden Fillen
handelte es sich um unklare Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrome. Die Patienten mit
Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom waren in ihrer psychomotorischen Entwicklung

unbeeintrichtigt.

Es ldsst sich ein Zusammenhang mit der Schwere der Symptomatik der respiratori-
schen Stérungen bzw. der Erndhrungsprobleme erkennen. Bei einem (20 %) dieser Kin-

der war wegen ausgepragter respiratorischer Probleme eine endotracheale Intubation
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notig im Vergleich zu zwei (8,7 %) Féllen einer Intubation bei den 23 nicht retardierten
Kindern. Ein asphyktisches Ereignis hatte bei zwei (8,7 %) der 23 normal entwickelten
Kinder in den ersten Lebensmonaten stattgefunden, wihrend es ebenfalls bei zwei (40
%) der fiinf entwicklungsretardierten Patienten aufgetreten war. Alle fiinf psychomoto-
risch retardierten Kinder erhielten eine Sondenernédhrung mindestens iiber ihre ersten 14
Lebenswochen, wihrend dies nur bei vier (17 %) der 23 normal entwickelten Kinder

der Fall war.

4.17 Horvermogen

Eine Paukendrainage wurde bei 26 (93 %) der 28 Probanden, bei allen zwolf mit
isolierter und bei 88 % der Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz durchge-

fiihrt.

Von den 28 Probanden litten elf an einer Schallleitungsschwerhdorigkeit. Das ent-
spricht 39 %. Vier (14 %) Probanden hatten eine Innenohrschwerhorigkeit, wobei diese

in einem Fall mit einer Schallleitungsschwerhdrigkeit kombiniert war.

Von den zwolf Probanden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz hatten vier (33 %)
infolge rezidivierender Otitiden bzw. Paukenergiisse eine Schallleitungsschwerhorig-

keit. Keines der Kinder hatte eine Innenohrschwerhorigkeit.

Sieben bzw. 44 % der 16 Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz hatten
einen Schallleitungsschwerhdrigkeit und vier bzw. 25 % einen Schallempfindungs-
schwerhorigkeit. Von diesen vier Kindern trigt eines ein Horgerédt. Von den Probanden
mit Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom hatten zwei eine Schallleitungsschwerhorig-

keit und keiner eine Innenohrschwerhorigkeit.
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4.18 Sprachliche Entwicklung

Sieben der 28 Probanden (25 %) waren in ihrer sprachlichen Entwicklung retar-

diert.

Von den Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz war nur eines in seiner

sprachlichen Entwicklung retardiert, dies entspricht 8,3 % der Kinder in dieser Gruppe.

Eine leichte bis schwerste sprachliche Retardierung bis hin zu einer fehlenden Ex-
pressivsprache fand sich bei sechs bzw. 38 % der Kinder mit syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz. In jeweils zwei Fillen lag eine Schallleitungs- bzw. Schallempfin-
dungsschwerhdrigkeit und in einem Fall eine kombinierte Schwerhdrigkeit vor. Zwei
(7 % bezogen auf alle Probanden bzw. 12,5 % bezogen auf die Probanden mit syndro-
matischer Pierre-Robin-Sequenz) Kinder haben iiberhaupt keine Expressivsprache ent-
wickelt bei gleichzeitig fehlendem Sprachverstindnis. Eines dieser beiden Kinder hat
eine Innenohrschwerhdorigkeit ohne Horgeréteindikation, eine chromosomale Anomalie
und ist mental retardiert. Bei dem anderen ist keine Horminderung zu diagnostizieren.
Es handelt sich ebenfalls um ein schwerst geistig behindertes Kind. Ein Kind mit unkla-
rem Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrom und kombinierter Schwerhdrigkeit ohne
Horgerateindikation spricht nur einzelne Worter und zeigt ebenfalls ein mangelndes
Sprachverstdandnis. Die Patienten mit Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom waren in

ihrer sprachlichen Entwicklung unbeeintrichtigt.

Eine logopéddische Behandlung wurde in insgesamt neun (32 %) Féllen durchge-
fiihrt. In zwei (17 %) Féllen in der Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und bei
sieben (44 %) Kindern mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz. Alle sprachlich re-
tardierten Kinder wurden logopadisch behandelt. Ein Kind mit isolierter Pierre-Robin-
Sequenz erhielt wegen Artikulationsstdrungen eine Sprachtherapie. Ein weiteres mit
Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom erhielt eine logopadische Behandlung tiber ein

halbes Jahr wegen passagerer leichtgradiger Artikulationsstdrungen.
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Die hiufigste Auffélligkeit in der Artikulation der Kinder, und zwar bei 65 % (aus-
genommen die beiden Kinder mit fehlender Expressivsprache) war eine organisch be-
dingte Hyperrhinophonie unterschiedlichen Grades. Nur bei neun Probanden war kein
offenes Néseln zu horen. Bezogen auf die 26 Kinder, die iiberhaupt eine Expressivspra-
che entwickelt hatten, waren 23 %, das heif3t sechs Kinder nur undeutlich zu verstehen
aufgrund einer verwaschenen, néselnden Aussprache im Sinne einer Rhinolalia aperta.
Die Hiélfte der Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz hatte eine Rhinophonia aper-
ta, wobei bei zwei (17 % dieser Gruppe) Kindern die Aussprache sehr undeutlich und
verwaschen war. Von den Probanden mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz boten
nur drei (19 % dieser Gruppe) Kinder keinerlei Auffilligkeiten beim Sprechen. 79 %
hatten eine Hyperrhinophonie. Zieht man die beiden Félle mit fehlender Entwicklung
einer Expressivsprache ab, so hatten unter den verbleibenden 14 Kindern mit syndroma-
tischer Pierre-Robin-Sequenz vier, das heif3t 29 % eine sehr undeutliche Aussprache.

Alle diese vier Kinder waren zugleich auch in der sprachlichen Entwicklung retardiert.

Alle sechs sprachlich entwicklungsretardierten Patienten und alle vier Patienten mit
schweren Artikulationsstorungen aus der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-

Sequenz hatten eine ldngerfristige nasogastrale Nahrungssondierung erfahren.
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iPRS

Wachstums-
retardierung Retardierung schwerhdrigkeit

mentale

Schallleitungs-

Schallempfindungs-
schwerhdrigkeit

sprachliche

undeutliche

Retardierung  Aussprache

D.C.
D.M.
H.P.
H.S.
K.G.
MM.
P.A.
P.H.
S.M.
S.S.
T.L.
V.M.

gesamt

sPRS

Wachstums-
retardierung Retardierung

mentale

Schallleitungs-
schwerhdrigkeit

Schallempfindungs-
schwerhdrigkeit

sprachliche

undeutliche

Retardierung Aussprache

B.J.
B.M.
C.W.
D.S.
D.T.

JJ.
K.R.
K.S.
O.F.
RK.
S.A.
S.D.

S.F.
T.A.
W.K.
W.Z

+

+

+

+ +

+

+

+

+ o+

+ o+

+

gesamt

0

5

*keine Expressivsprache entwickelt

+ liegt vor
- liegt nicht vor

iPRS isolierte Pierre-Robin-Sequenz

sPRS syndromatische Pierre-Robin-Sequenz



5 Diskussion

5.1 Isolierte und syndromatische Pierre-Robin-Sequenz

Es finden sich wenige Untersuchungen von Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz, die
sich mit der physischen und psychomotorischen Entwicklung befassen und noch weni-
ger zum Thema Horvermdgen und Sprachentwicklung. Es gibt jedoch einige Verlaufs-
studien, mit denen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beziiglich Wachstum, psy-
chomotorischer Entwicklung, Horvermdgen und Sprachentwicklung bzw. Sprechsto-
rungen im Folgenden verglichen werden sollen. Dabei soll die Zusammensetzung des
Patientenkollektivs und die Beeinflussung der Ergebnisse durch iibergeordnete Syn-
drome und assoziierte Fehlbildungen beriicksichtigt werden. Ebenso soll auf Atmungs-

und Erndhrungsprobleme sowie deren Therapie eingegangen werden.

5.1.1  Physische Entwicklung

In der Verlaufsstudie von Williams et al. (1981) wurden 55 Kinder mit Pierre-
Robin-Sequenz erfasst. 41 Kinder iiberlebten und 30 von ithnen wurden im Alter von
einem bis zehn Jahren nachuntersucht. Bei 10 % der iiberlebenden Kinder wurden wei-
tere angeborene Fehlbildungen gefunden, die nur in einem Fall einem {ibergeordneten
Syndrom zugeordnet werden konnten. Die Kinder wurden jeweils von einem Pédiater,
einem Logopaden, einem Psychologen und einem Kieferorthopaden untersucht. Bei
zwei Kindern lag ein Minderwuchs vor. Eines dieser beiden Kinder hatte kurze Femura.
Das andere war ein préinatal dystrophes Kind. Ein Kind lag mit seinem Gewicht mehr
als drei Standardabweichungen unter dem mittleren altersbezogenen Gewicht. Der
Kopfumfang war jeweils altersentsprechend grof3. Bei allen dlteren Kindern konnte wie
auch in der vorliegenden Arbeit ein Aufholwachstum des Unterkiefers gesehen werden.
Somit zeigten sich in dieser Studie mit einem Anteil von 2,4 % syndromatischer Form
der Pierre-Robin-Sequenz unter den iiberlebenden Kindern keine signifikanten Unter-

schiede in der Gewichtsentwicklung bzw. im Lingen- und Mandibulawachstum im
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Vergleich zur Normalpopulation. Die Resultate von Williams et al. sind somit ver-

gleichbar mit denen der vorliegenden Arbeit (139).

Von Pashayan et al. (1984) wurden 25 Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz im Alter
von 1%/, bis 7 ¥/, Jahre untersucht. Sie wurden wie in der vorliegenden Arbeit unter-
schieden in eine Gruppe von 17 (68 %) Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz
und in eine Gruppe von acht (32 %) Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz als Teil eines
Syndroms bzw. in Assoziation mit mehreren angeborenen Anomalien. Die Geschlechts-
verteilung ménnlich zu weiblich war 1:3,25 im Vergleich zu 1:1,5 in der vorliegenden
Arbeit. Alle Patienten hatten eine Gaumenspalte. Es wurde sehr viel Wert auf ein stan-
dardisiertes Fiitterungsprocedere und Therapie von respiratorischen Problemen gelegt.
Das therapeutische Vorgehen ist insgesamt vergleichbar mit dem in der vorliegenden
Arbeit. Alle Kinder wurden um der Glossoptose vorzubeugen konsequent, auch beim
Fiittern, auf den Bauch gelagert. Gefiittert wurde mit einem Sauger mit kreuzschlitzartig
vergroflertem Saugerloch. Dabei wurde der Unterkiefer durch leichten Druck nach un-
ten und vorne geschoben. Bei Kindern, die Zyanoseattacken beim Trinken erlitten oder
bei denen der Saugreflex nur ungeniigend vorhanden war, wurde sofort mit einer Son-
denerndhrung begonnen und sobald als mdglich wieder umgestellt auf Flaschenfiitte-
rung. Von den 17 Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz wurden neun (53 %)
voll bzw. teilsondiert, wahrend bei den Patienten mit syndromatischer Form sechs (75
%) von acht sondiert werden mussten. Verglichen mit der vorliegenden Arbeit ist der
Anteil der sondierten Patienten in beiden Gruppen damit wesentlich hoher. Wie lange
die Patienten sondiert werden mussten wird nicht erwdhnt. War die Bauchlagerung
alleine nicht ausreichend, um die Atemwege offen zu halten, wurde von einer intraora-
len oder nasopharyngealen Atemhilfe Gebrauch gemacht. Ein Kind aus der Gruppe mit
isolierter Pierre-Robin-Sequenz musste endotracheal intubiert werden. Kein Kind wurde
glossopexiert und keines tracheotomiert. Der Gaumen wurde bei Vorliegen einer Spalte
des weichen Gaumens mit einer Operation, bei Spalte des harten und des weichen
Gaumens mit zwei Operationen verschlossen wie auch bei allen Patienten in der vorlie-
genden Arbeit, wobei allerdings zuerst der harte Gaumen mit fiinf bis zehn Monaten
und dann der weiche mit neun bis 15 Monaten verschlossen wurde. Beziiglich Grof3e

und Gewicht fand sich in der Gruppe der Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz
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durchschnittlich ein Korpergewicht auf der 49. Perzentile und eine Korpergrof3e auf der
44. Perzentile, wobei ein Kind mit beiden Mallen auf der 5. Perzentile lag. Der durch-
schnittliche Kopfumfang lag auf der 49. Perzentile. In der Gruppe der Kinder mit syn-
dromatischer Pierre-Robin-Sequenz lagen die Werte fiir Gewicht, Linge bzw. Kopfum-
fang durchschnittlich auf der 9., 16. bzw. 34. Perzentile. Minderwiichsig bzw. unterge-
wichtig waren vier Kinder in der Gruppe mit syndromatischer Form. Somit ergab auch
diese Studie wie die vorliegende Arbeit, dass Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz durchschnittlich leichter und kleiner sind als Kinder mit isolierter Pierre-

Robin-Sequenz (86).

Sheffield et al. (1987) unternahmen eine retrospektive Untersuchung von 64 Fillen
mit Pierre-Robin-Sequenz in den Jahren 1960 bis 1983. 55 der 64 Patienten hatten eine
Mikrogenie und Glossoptose. Neun hatten eine Mikrogenie und eine Gaumenspalte.
Sheffield et al. betonen die Schwierigkeit, die Diagnose Glossoptose retrospektiv zu
stellen. In leichten Fillen kann eine Glossoptose durch konsequente Bauchlagerung
suffizient verhindert werden, so dass sich diesbeziiglich keine Dokumentation in den
Krankenakten findet. Das Nichtauftreten einer Glossoptose bei Pierre-Robin-Sequenz
kann fiir die Qualitiit der Pflege und therapeutischer MaBnahmen sprechen. Ahnliche
Probleme bei der retrospektiven Sicherung der Diagnose Glossoptose ergaben sich auch
in der vorliegenden Arbeit. Nur bei 46 % war die Glossoptose sicher vorhanden. Auch
in dieser Studie wurde zwischen Patienten mit isolierter und syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz unterschieden. Von den 47 tliberlebenden Patienten hatten zwdlf ein
tibergeordnetes Syndrom. In sechs Féllen handelte es sich dabei um ein Stickler-
Syndrom und in zwei Fillen um eine familidre Pierre-Robin-Sequenz mit zusitzlichen
Fehlbildungen am Skelett. Hier finden sich Parallelen zur vorliegenden Arbeit, bei der
ebenfalls die Diagnose Stickler-Syndrom bzw. familidre Pierre-Robin-Sequenz am héu-

figsten unter den syndromatischen Formen zu stellen war.

Die in der Studie von Sheffield et al. mit einem Anteil von 12, 6 % Frithgeborenen
auf das Reifealter bezogenen Geburtsmalle waren alle normal verteilt. Im Verlauf zeigte
sich ein der Referenzpopulation vergleichbares Lingenwachstum, wobei 73 % der

Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz mit ihrer Kérpergroe unter der 50. Per-
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zentile lagen. In der vorliegenden Arbeit konnte dies nicht bestétigt werden. Hier lagen
die Geburtsmalle der Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz durchschnittlich
iiber der 50. Perzentile und die Kinder waren zum Zeitpukt der Zweituntersuchung
durchschnittlich schwerer und deutlich grof3er als gleichaltrige gesunde Kinder. Bei
allen Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz war in der Studie von Sheffield et al.
ein inkomplettes Autholwachstum des Unterkiefers zu sehen wie auch in der vorliegen-
den Arbeit. Beziiglich der physischen Entwicklung der Patienten mit syndromatischer

Pierre-Robin-Sequenz finden sich bei Sheffield et al. keine Angaben (112).

Bull et al. (1990) fiihrten eine prospektive Studie mit 21 Patienten mit Pierre-
Robin-Sequenz durch. Sie waren gerade geboren bzw. bis zu acht Wochen alt und wur-
den {iber einen Zeitraum von acht bis 30 Monaten untersucht. Die Patienten wurden
unterteilt in eine Gruppe mit isolierter und eine mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz bzw. Stickler-Syndrom. Kein Patient ist verstorben. Bei jedem Kind wurde
eine Polysomnographie durchgefiihrt.18 Kinder hatten obstruktive Apnoen mit Desatu-
rationen. Zehn Kinder brauchten einen Apnoe-Heimmonitor, vier davon zusitzlichen
Sauerstoff auch zu Hause. In der vorliegenden Arbeit hatte nur ein Kind mit Catel-
Manzke-Syndrom einen Heimmonitor in den ersten Lebensjahren. Bei sieben Kindern
wurde eine Lippen-Zungen-Adhésion durchgefiihrt. Vier wurden tracheotomiert. Diese
therapeutischen Maflnahmen waren in der vorliegenden Arbeit bei keinem Kind erfor-
derlich. Die MaB3e der Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz lagen durchschnitt-
lich zwischen der 25. und 50. Perzentile und die Maf3e der Patienten mit assoziierten
weiteren kongenitalen Fehlbildungen bzw. Stickler-Syndrom durchschnittlich ebenfalls
zwischen der 25. und 50. Perzentile (20). Somit fand sich in diesem eher kurzen Beo-
bachtungszeitraum keine Differenz in der physischen Entwicklung von Patienten mit
isolierter bzw. syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz wéhrend in der vorliegenden
Arbeit die Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz eher leichter und kleiner

waren als die mit isolierter Form.

Fiir Shprintzen (1992) liegt die Ursache einer moglichen Gedeihstérung bei Pierre-
Robin-Sequenz in der Obstruktion der oberen Atemwege begriindet, sofern nicht ein

tibergeordnetes Syndrom vorliegt, welches eine Gedeihstorung ausreichend erklért. Er
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hilt die Trinkprobleme aufgrund der Gaumenspalte nicht fiir Grund genug, eine Ge-
deihstorung zu entwickeln. Nach seiner Einschidtzung lassen sich bei nahezu allen Kin-
dern mit einer Gaumenspalte die Probleme beim Trinken aus der Flasche, die beim
Kind mit Gaumenspalte eher einem Ausdriicken des milchgefiillten Saugers denn einem
Saugen entsprechen, bewéltigen. Durch Flaschenfiitterung mit vergrof3ertem Sauger-
loch, seitliches Plazieren des Saugers im Mund des Sduglings, damit bei medianer
Gaumenspalte ein Widerlager zum Auspressen des Saugers mit der Zunge angeboten
wird, und héufiges Aufstoenlassen sollen langdauernde und das Kind ermiidende, krif-
tezehrende Einzelmahlzeiten vermieden werden. Bei einer Pierre-Robin-Sequenz
kommt jedoch hinzu, dass jede weitere Verlegung der oberen Atemwege beim Trinken
zu einem enormen Energieverbrauch zur Aufrechterhaltung einer suffizienten Atmung
wihrend des Fiitterns fiihrt. Shprintzen fiihrt auBerdem an, dass es bei Kindern mit Pi-
erre-Robin-Sequenz als Folge der obstruktiven Apnoen zu kiirzeren Tiefschlafphasen
und damit mangelnder Ausschiittung von Wachstumshormon kommt, welches zum
grofiten Teil in diesen Phasen sezerniert wird. Beziiglich des Auftholwachstums der
Mandibula gibt er zu bedenken, dass bei einem Syndrom mit hypoplastischer Mandibu-
la kein solches Aufholwachstum zu erwarten ist. Nur wenn die Mikrogenie aufgrund
einer intrauterinen Enge bestand, ist damit zu rechnen, dass der Unterkiefer im Laufe

der Zeit eine anndhernd normale Gréf3e annimmt (118).

Laitinen et al. (1994) untersuchten die physische Entwicklung von 50 Kindern mit
Pierre-Robin-Sequenz im Vergleich zu Kindern mit isolierter Gaumenspalte und mit
gesunden Kindern. Die Kinder der Vergleichsgruppe mit isolierter Gaumenspalte waren
Reifgeborene und hatten keine weiteren kongenitalen Fehlbildungen aufler der Gau-
menspalte. Die Geschlechtsverteilung der Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz ménnlich
zu weiblich betrug 1:1,5. Sieben der 50 Kinder waren Frithgeborene, von denen drei ein
Vitium cordis hatten. Die Mal3e der Frithgeborenen bzw. der ehemaligen Frithgeborenen
wurden getrennt erfasst. Zehn Kinder hatten weitere angeborene Fehlbildungen. 33
Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz hatten eine isolierte Form und waren Reifgeborene.
Bei allen Kindern wurde der Gaumen einzeitig operativ verschlossen, und zwar im Al-
ter von 0,7 bis 4,3 Jahren. Linge und Gewicht bei Geburt unterschieden sich nicht sig-

nifikant zwischen den 33 Kindern mit isolierter und den 10 Kindern mit syndromati-
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scher Pierre-Robin-Sequenz, wobei das Geburtsgewicht der Kinder mit syndromatischer
Form wie auch in der vorliegenden Arbeit durchschnittlich niedriger lag. Im Sauglings-
alter sah man ein langsameres Wachstum bei den Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz im
Vergleich zu denen mit isolierter Gaumenspalte bzw. zu gesunden Kindern, wobei die
Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz und weiteren kongenitalen Fehlbildungen kleiner
waren als die mit isolierter Form. Uber liingere Zeit betrachtet kam es allerdings zu ei-
nem Aufholwachstum der Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz, so dass am Ende keine
Unterschiede in der Korpergrofie zur Normalbevolkerung bestanden. Beziiglich der
Gewichtsentwicklung fand sich eine passagere Gedeihstorung bei den Kindern mit Pi-
erre-Robin-Sequenz im ersten bzw. zweiten Lebensjahr sowohl im Vergleich zur Nor-
malbevdlkerung als auch im Vergleich zur Gruppe mit isolierter Gaumenspalte. Die
Gedeihstorung war bei gleichzeitigem Vorliegen von Frithgeburtlichkeit bzw. weiterer
kongenitaler Fehlbildungen stirker ausgeprégt als bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz
ohne Friihgeburtlichkeit. Die Gedeihstérung der Kinder mit assoziierten weiteren Ano-
malien, das hei3t der Kinder mit Verdacht auf eine syndromatische Form der Pierre-
Robin-Sequenz war durchschnittlich schwerer ausgeprigt und hielt langer an als bei den
Kindern mit isolierter Form. Von den zehn Kindern mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz waren vier in den ersten sechs Lebensjahren und eines im Alter von sieben bis
zwOlf Jahre untergewichtig (65). In Bezug auf die passagere Wachstumsstérung lassen
sich die Ergebnisse der Studie von Laitinen et al. schlecht mit denen der vorliegenden
Arbeit vergleichen, da nur zu drei Zeitpunkten die Mal3e der Kinder erhoben wurden, so
dass eine voriibergehende Gedeihstorung im ersten Lebensjahr nicht erfasst werden
konnte. Zum Zeitpunkt der Zweituntersuchung wiederum fanden sich keine signifikan-
ten Unterschiede beziiglich Linge und Gewicht im Vergleich mit gleichaltrigen gesun-
den Kindern, so dass die Resultate der Studie von Laitinen et al. in diesem Punkt besti-

tigt werden konnten.

5.1.2  Psychomotorische Entwicklung

Smith et al. (1961) fanden bei Untersuchung von 39 Kindern mit Pierre-Robin-
Sequenz in 25 % der Fille eine mentale Retardierung. Alle anderen Studien in den Fol-

gejahren zeigen weit niedrigere Inzidenzen fiir geistige Defizite. Zu diskutieren ist hier-
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bei der Zusammenhang mit verbesserten Therapie- und Uberwachungsmdglichkeiten im
Laufe der Zeit, die nicht nur zu einer niedrigeren Mortalititsrate sondern auch durch
Vermeidung hypoxischer Schidigungen zu einem verbesserten neurologischen Outco-

me gefiihrt haben konnen (122).

Ohne Differenzierung zwischen élteren und neueren Fillen ist nach Caouette-
Laberge et al. die Inzidenz psychomotorischer Defizite hoch. Es wurden 125 Kinder in
den Jahren 1964 bis 1991 untersucht. Es war zu beobachten, dass bei den 34 Patienten,
die nach 1986 in die Studie aufgenommen wurden, durch die besseren Uberwachungs-
moglichkeiten wie transkutane Messung der Sauerstoffsdttigung sowie des Sauerstoft-
bzw. Kohlendioxidpartialdrucks, Polysomnographie und ein friihzeitigeres therapeuti-
sches Eingreifen die Mortalitit deutlich gesenkt werden konnte. Eine gesonderte
Auswertung der Ergebnisse beziiglich der psychomotorischen Entwicklung dieser nach
1986 erfassten Fille ist nicht erfolgt. Je nach erforderlicher Therapie wurden die 125
Probanden in drei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe waren Kinder, die durch
Bauchlage alleine behandelt werden konnten. In der zweiten Gruppe waren Kinder, die
in konsequenter Bauchlage gehalten und mit der Sonde erndhrt wurden. In der letzten
Gruppe schlie8lich wurden Kinder zusammengefasst, die sowohl mit der Sonde ernédhrt
werden mussten als auch respiratorische Probleme hatten, die eine Intubation tiber mehr

als 48 Stunden erforderte.

Alle Kinder wurden anléBlich einer kieferchirurgischen Verlaufskontrolle durch
einen Psychologen untersucht. In der Studie ist kein Testverfahren fiir die psychologi-
sche Beurteilung der Kinder genannt. Von den 108 iiberlebenden Probanden war bei 25
(23,1 %) ein psychomotorisches Entwicklungsdefizit festzustellen. Davon zwolf (22 %)
von 55 Uberlebenden aus der ersten Gruppe, sieben (19 %) von 36 Probanden aus der
zweiten Gruppe und sechs (35 %) von insgesamt 17 nachuntersuchten Kindern in der
dritten Gruppe. Somit fand sich eine hohere Inzidenz psychomotorischer Retardierung
bei den Patienten mit schwerwiegenderen respiratorischen und Erndhrungsproblemen,
was mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit libereinstimmt. Dariliberhinaus war
ein Zusammenhang mit dem Vorliegen einer isolierten bzw. syndromatischen Pierre-

Robin-Sequenz zu sehen. In der ersten Gruppe hatten fiinf der zwolf retardierten Kin-
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der, in der zweiten Gruppe zwei von sieben und in der dritten Gruppe eines von sechs
retardierten Kindern eine isolierte Form der Pierre-Robin-Sequenz. Das heif3t, dass bei
insgesamt 32 % der 25 Patienten mit psychomotorischer Retardierung eine isolierte
Pierre-Robin-Sequenz vorlag, wihrend bei 68 % ein definiertes Syndrom bzw. ein un-
klares Fehlbildungssyndrom zugrunde lag (23). Deutlicher wurde diese Tendenz in der
vorliegenden Arbeit, in der alle fiinf Kinder mit einer mentalen Retardierung eine syn-

dromatische Form der Pierre-Robin-Sequenz hatten.

In der Studie von Williams et al. (1981) an 55 Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz
wurden 30 Kinder beziiglich ihrer psychomotorischen Entwicklung von einem Padiater
und einem Psychologen untersucht. Kinder im Vorschulalter wurden nach der Griffith-
Entwicklungsskala beurteilt. Es fanden sich keine Entwicklungsretardierungen. Die
Kinder im Schulalter wurden einer Reihe von psychologischen Tests zur Priifung ihrer
intellektuellen Leistungen unterzogen. Zwei (7 %) der insgesamt 30 psychologisch un-
tersuchten Kinder waren als erzieherisch subnormal zu bezeichnen (139). Ein Vergleich
zur vorliegenden Arbeit ist schwierig zu ziehen, da von Williams et al. nicht exakt zwi-
schen isolierter und syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz differenziert wurde. Der
Anteil von sieben Prozent mentaler Retardierung konnte nicht bestétigt werden. Er lag
wesentlich hoher, und zwar bei 18 % bezogen auf alle 28 Patienten der vorliegenden

Arbeit.

Sheffield et al. (1987) untersuchten 64 Kinder mit der Pierre-Robin-Sequenz. Von
den 29 Uberlebenden mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz waren drei, das heifit 10 %
mental retardiert. Ein Kind mit leichter mentaler Retardierung war ein ehemaliges Friih-
geborenes und hatte hdufig hypoxische Episoden durchgemacht. Ein anderes Kind hatte
aufgrund der Glossoptose gehduft Zyanoseattacken und zerebrale Krampfanfille. Bei
dem dritten Kind mit schwerster geistiger Retardierung waren keine hypoxischen
Episoden dokumentiert. Beziiglich der psychischen Entwicklung der Patienten mit syn-
dromatischer Pierre-Robin-Sequenz finden sich keine Angaben (112). Das Zusammen-
treffen von mentaler Retardierung und stattgehabten schweren hypoxischen Ereignissen

lieB sich in der vorliegenden Arbeit in zwei Féllen bestétigen.
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Pashayan et al. (1984) fanden, dass bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz und opti-
maler Therapie von respiratorischen Stérungen und Ernédhrungsproblemen in der Neo-
natal- und Sauglingszeit eine normale korperliche und geistige Entwicklung zu erwarten
ist. Bei syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz sieht die Prognose beziiglich korperli-
cher und geistiger Entwicklung trotz optimaler Therapie der Atemwegs- und Ernéh-

rungsprobleme schlechter aus, was sich in der vorliegenden Arbeit bestétigen lie3 (86).

Alle 21 Kinder in der prospektiven Studie von Bull et al. (1990) mit Pierre-Robin-
Sequenz in isolierter Form oder in Kombination mit weiteren kongenitalen Anomalien
bzw. im Rahmen von einem definierten Syndrom wurden polysomnographisch und
oximetrisch tiberwacht. Es wurde die Hiufigkeit und Dauer von Desaturationen in
Schlaf- und Wachphasen sowie in Abhdngigkeit von der Nahrungsaufnahme erfasst. Bei
18 der 21 Patienten wurden obstruktive Apnoen und Desaturationen registriert. Aus
diesen Daten wurden Konsequenzen fiir das therapeutische Vorgehen gezogen. Wie
bereits weiter oben erwéhnt erhielten vier Kinder einen Heim-Apnoemonitor, sechs
bendtigten zusitzlich Sauerstoff zu Hause. Bei sieben Kindern wurde eine Lippen-
Zungen-Adhésion durchgefiihrt und vier wurden tracheotomiert, beides operative Mal3-
nahmen, die in der vorliegenden Arbeit bei keinem Patienten zur Anwendung kamen.
Alle Patienten in der Studie von Bull et al. mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz auller
einem, der vor Aufnahme in die Studie ein asphyktisches Ereignis erlitten hatte,
entwickelten sich neurologisch unauffillig. Die Patienten mit syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz waren schwerer betroffen von obstruktiven Apnoen und Sauerstoffent-
sattigungen, hatten hiufiger Fiitterungsprobleme und eine Entwicklungsverzogerung
(20). Diese Ergebnisse lassen sich durch die vorliegende Arbeit bestédtigen, in der sich
ebenfalls in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz haufiger respiratori-
sche sowie Fiitterungsprobleme finden lieen und psychomotorische Entwicklungsdefi-

zite nur in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz auftraten.

Auch in der Studie von Tomaski et al. (1995) zeigt sich, dass die respiratorischen
und Erndhrungsprobleme bei den syndromatischen Formen der Pierre-Robin-Sequenz
am stdrksten ausgepragt sind. In dieser Studie an 27 Patienten mit isolierter Pierre-

Robin-Sequenz, 32 mit Stickler-Syndrom und 31 Patienten mit syndromatischer Pierre-
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Robin-Sequenz, ausgenommen das Stickler-Syndrom, fand sich ein signifikanter Unter-
schied in der Auspragung der respiratorischen und Erndhrungsprobleme zwischen der
Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz bzw. Stickler-Syndrom und der dritten
Gruppe. Die Auswirkung auf die psychomotorische Entwicklung der Kinder bleibt in

der Arbeit von Tomaski et al. allerdings unerwéhnt (133).

Insgesamt bediirfen Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz mehr inva-
siver therapeutischer Interventionen wie Tracheotomie oder Osteodistraktion als solche
mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz, was wiederum ldngere Krankenhausaufenthalte
notwendig macht (31). Hinzu kommen weitere unter Umstédnden operationsbediirftige
Fehlbildungen wie Arthrogrypose und Vitium cordis, die per se keinen Einfluf3 auf die
psychische Entwicklung des Kindes haben, aber dennoch durch eine ldngere Hospitali-

sierung diese beeinflussen konnen.

Zu bedenken ist auch ein vermehrtes Auftreten von Schlafapnoen bei Kindern und
Jugendlichen mit Pierre-Robin-Sequenz, die sich in einer Miidigkeit am Tage mit Auf-
merksamkeitsstorungen und damit verbundenen schlechteren schulischen Leistungen
duBern kann. Die Therapie besteht in einer Continuous-positive-airway-pressure-
Atemhilfe tiber Nacht (35, 60, 92, 124). Bei keinem der in der vorliegenden Arbeit vor-

gestellten Patienten wurde bisher eine Schlafpolysomnographie durchgefiihrt.

5.1.3 Horvermogen

In der Studie von Williams et al. (1981) wurden 26 Patienten mit Pierre-Robin-
Sequenz audiometrisch untersucht. Die Hélfte der Patienten hatte eine beidseitige Hor-
minderung. In einem Fall war ein Horgerit notwendig. Eine Schallempfindungsstérung
fand sich bei keinem der 26 Patienten (139). Damit liegt die Haufigkeit einer Schalllei-
tungsschwerhorigkeit hoher, die einer Schallempfindungsschwerhdrigkeit jedoch nied-

riger als bei den 28 Patienten der vorliegenden Arbeit.

Pashayan et al. (1984) untersuchten 17 Kinder mit isolierter und acht Kinder mit

syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz. Acht der 17 Patienten mit isolierter und alle
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acht Patienten mit syndromatischer Form hatten Paukenergiisse. Jeweils fiinf Patienten
mit isolierter bzw. syndromatischer Form erhielten eine Paukendrainage. Das entspricht
40 % aller Patienten im Vergleich zu 93 % in der vorliegenden Arbeit, was die prophy-
laktische Intention widerspiegelt. Eine Schallleitungsschwerhorigkeit hatten drei (18 %)
der Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und sieben (88 %) der Kinder mit syn-
dromatischer Pierre-Robin-Sequenz. Eine Innenohrschwerhorigkeit hatte keiner der
Patienten mit isolierter und einer (12,5 %) der Patienten mit syndromatischer Form ei-
ner Pierre-Robin-Sequenz. Diese deutliche Differenz im Auftreten einer Schallleitungs-
schwerhorigkeit zwischen der Gruppe mit isolierter und syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz war in der vorliegenden Arbeit nicht zu sehen. Eine Schallleitungsschwerho-
rigkeit war bei den Kindern mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz in der vorliegenden
Arbeit bei 33 % im Vergleich zu 18 % bei Pashayan et al. zu finden trotz der wesent-
lich hdufiger durchgefiihrten prophylaktischen Paukendrainage. Bei den Kindern mit
syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz lag die Hiufigkeit einer Schallleitungsschwer-
horigkeit demgegeniiber um die Hilfte niedriger ndmlich bei 44 % im Vergleich zu 88
% bei Pashayan et al. (86). Eine Innenohrschwerhdrigkeit trat in der vorliegenden Ar-

beit nur in der Gruppe mit syndromatischer Form auf.

5.1.4  Sprachliche Entwicklung

Williams et al. (1981) fanden bei vier (13 %) von 30 Patienten mit Pierre-Robin-
Sequenz eine verzdgerte Sprachentwicklung. Ein (3,3 %) Kind hatte eine verzogerte
Entwicklung der Expressivsprache. Drei Patienten zeigten ein deutlich retardiertes
Sprachverstdandnis bei gleichzeitig retardierter Entwicklung einer Expressivsprache.
Eine velopharyngeale Insuffizienz, das heif3it ein nasales Entweichen von Luft beim
Sprechen durch einen groBBen Abstand zwischen dem Gaumensegel und der hinteren
Rachenwand fanden Williams et al. bei der Halfte der 30 untersuchten Patienten. Sie
erachten eine Sprachtherapie als ineffektiv bei Vorliegen einer velopharyngealen Insuf-
fizienz, die sich in einer Rhinophonia aperta von mildem bis schwerem Auspragungs-
grad duBert. Williams et al. betonen, dass sie keinen Zusammenhang fanden zwischen
der Retrogenie und dem Auspragungsgrad der Artikulationsstérungen. Nach ihrer Auf-

fassung besteht kein Unterschied zwischen den Artikulationstérungen von Kindern mit
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Pierre-Robin-Sequenz und denen mit isolierter Gaumenspalte (139, 143). Im Vergleich
mit der vorliegenden Arbeit féllt ein deutlich hoherer Prozentsatz an sprachlich ent-
wicklungsretardierten Kindern und ein hoherer Anteil an Kindern mit mangelnder bzw.
fehlender Entwicklung einer Expressivsprache auf, wobei dies vor allem durch die Ent-
wicklungsdefizite in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz bedingt
war. Bei Williams et al. wird nicht differenziert zwischen syndromatischer und isolierter
Pierre-Robin-Sequenz, so dass es durchaus denkbar ist, dass der Anteil an Patienten mit

isolierter Pierre-Robin-Sequenz hoher lag als in der vorliegenden Arbeit.

In der Studie von Pashayan et al. (1984) hatten zwei (12 %) der 17 Kinder mit iso-
lierter und sechs (75 %) der acht Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz
eine sprachliche Entwicklungsretardierung. Die beiden Kinder mit sprachlicher Retar-
dierung hatten zugleich auch eine undeutliche Aussprache. Bei sechs (75 %) der Kin-
dern mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz horte man eine undeutliche Ausspra-
che. Davon waren fiinf zugleich auch sprachlich retardiert. Das heil3t, dass nicht jedes
sprachlich entwicklungsretardierte Kind in dieser Gruppe auch gleichzeitig Artikulati-
onsstérungen hatte. Eine velopharyngeale Insuffizienz fand sich bei jeweils einem der
Patienten mit isolierter bzw. syndromatischer Form der Pierre-Robin-Sequenz. Im Un-
terschied zu den Patienten in der vorliegenden Arbeit wurden bei den Patienten von
Pashayan et al. zwar auch zwei Operationen durchgefiihrt bei Spalte des weichen und
des harten Gaumens, jedoch in umgekehrter Reihenfolge, so dass zunéchst der harte und
dann der weiche Gaumen verschlossen wurde. Der Verschlu3 des harten Gaumens wur-
de in der Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz im Alter von fiinf bis zehn Mona-
ten durchgefiihrt. Der weiche Gaumen wurde sowohl bei den Patienten mit isolierter
Pierre-Robin-Sequenz und Spalte des harten und weichen Gaumens als auch bei denen
mit Spalte alleine des weichen Gaumens im Alter von neun bis 15 Monaten verschlos-
sen. Damit erfolgte der Verschluf3 des weichen Gaumens durchschnittlich vier bis zehn
Monate spéter als bei den Patienten mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz in der vorlie-
genden Arbeit. Eine undeutliche Aussprache kam in der Gruppe mit isolierter Pierre-
Robin-Sequenz bei Pashayan et al. etwa so haufig wie in der vorliegenden Arbeit vor.
Bei den Patienten mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz wurde der harte Gaumen

im Alter von neun Monaten bis zu zwei Jahren und acht Monaten gedeckt (86).
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Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass
in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz nur 29 % gegeniiber 75 %
eine schwer verstdndliche Aussprache horen lieBen. Ob dies im Zusammenhang mit
dem deutlich spéteren operativen Verschlufl des weichen Gaumens bei den Patienten
von Pashayan et al. zu sehen ist, bleibt unklar. Es ist jedoch naheliegend, bedenkt man
die funktionelle Bedeutung des Gaumensegels bei der Artikulation durch je nach Laut-
bildung unterschiedliche Offnung des Nasenrachenraumes. Nach Wirth ist der operative
Gaumenverschluf3 erst Ende des zweiten Lebensjahres durchzufiihren, da die sprachli-
che Entwicklung bei Kindern mit Gaumenspalte erst mit 18 Monaten beginne (143). In
der vorliegenden Arbeit fiel bei der Befragung der Eltern der Kinder mit isolierter
Pierre-Robin-Sequenz oder Verdachtsdiagnose Stickler-Syndrom auf, dass sie sich an
den Beginn oder an die Zunahme des Lautierens ihrer Kinder nach der ersten Operation

am Gaumen erinnerten, die durchschnittlich mit fiinf Lebensmonaten durchgefiihrt wur-

de.

Fair et al. (1998) flihrten bei vier Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz im Alter von
fiinf bis 28 Monaten eine Sprachtherapie durch. Sie sahen an ihrer kleinen Patientenzahl
vor allem Fortschritte in der Entwicklung der Expressivsprache. Die Autoren empfehlen

diese friithzeitige Intervention fiir alle Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz (39).
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5.2 Isolierte Gaumenspalte

Um die Frage zu kléren, ob Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz sich in ihrer physi-
schen, psychomotorischen, audiologischen und sprachlichen Entwicklung von Patienten
mit isolierter Gaumenspalte unterscheiden, soll nun ein kurzer Uberblick iiber diesbe-

zligliche Angaben in der Literatur gegeben werden.

5.2.1 Physische Entwicklung

In der Studie von Shprintzen et al. (1985) an 580 Probanden mit einer Gaumen-
spalte wurde bei 135 (23 %) Kleinwiichsigkeit und bei 141 (26 %) eine Mikrozephalie
gefunden. Dabei wurden auch Kinder mit einer Gaumenspalte als Symptom eines tiber-
geordneten Syndroms erfasst (116). Diese Angaben einer Wachstumsstorung liegen
deutlich hoher als bei den Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz in der vorliegenden Ar-
beit, in der nur bei drei (11 %) Kindern ein Minderwuchs und bei einem (3,6 %) der

Kinder eine Mikrozephalie vorlag.

In einer cephalometrischen retrospektiven Longitudinalstudie fanden Figueroa et
al. (1991), dass es zu einem Aufholwachstum der Mandibula bei Kindern mit isolierter
Pierre-Robin-Sequenz kommt. Die cephalometrischen Ausmessungen erfolgten an seit-
lichen Rontgenaufnahmen des Schédels. Es wurde zwischen Kindern mit isolierter
Gaumenspalte und gesunden Kindern in den ersten beiden Lebensjahren verglichen. Die
Wachstumsrate war am hdochsten bei den Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz, dann bei
denen mit isolierter Gaumenspalte und am geringsten in der Gruppe ohne Spalte, wobei
die Unterkiefer der Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz allerdings keine normale Grof3e in
diesen ersten beiden Lebensjahren erreichten. Somit konnte ein partielles Autholwachs-
tum der Mandibula bei Pierre-Robin-Sequenz wie auch in der vorliegenden Arbeit fest-
gestellt werden. Bemerkenswerterweise fand sich auch eine erhohte Wachstumsrate der

Mandibula bei Kindern mit isolierter Gaumenspalte (41).
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Laitinen und Ranta (1992) konnten anhand cephalometrischer Messungen im Rah-
men einer Verlaufsstudie an 35 Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz keinen Unterschied
im GroBenwachstum des Unterkiefers im Vergleich zu einer Gruppe von 30 Kindern

mit isolierter Gaumenspalte feststellen (66).

Laitinen et al. (1994) untersuchten in einer retrospektiven Studie die korperliche
Entwicklung von 50 Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz und von 58 Kindern mit isolier-
ter Gaumenspalte, die in den Jahren 1967 bis 1986 geboren waren. Korpergrof3e und
Gewicht wurden von Geburt bis zum Alter von zwolf Jahren registriert. Gewicht und
Lange der Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz bei Geburt unterschieden sich nicht von
der der Kinder mit isolierter Gaumenspalte bzw. von der gesunder Kinder. Im Laufe des
ersten Lebensjahres waren die Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz dann leichter und kiir-
zer als Kinder mit isolierter Gaumenspalte bzw. gesunde Kinder. Spéter wurden diese
Defizite aufgeholt, so dass wieder eine normale Gewichts- und Gréfenverteilung bei
den Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz zu sehen war. Sowohl in der Gruppe mit Pierre-
Robin-Sequenz als auch in der Gruppe mit isolierter Gaumenspalte lag das durch-
schnittliche Korpergewicht wiahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes etwas nied-
riger als in der Normalbevolkerung. Die Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz waren
zum Zeitpunkt 0,2 bis 0,7 bzw. mit 1,9 Lebensjahren leichter als die Patienten mit iso-
lierter Gaumenspalte. Somit fand sich eine passagere Gedeihstorung bei den Kindern
mit Pierre-Robin-Sequenz im ersten bzw. zweiten Lebensjahr. Es lagen in der Studie
von Laitinen et al. keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit Pierre-
Robin-Sequenz und isolierter Gaumenspalte beziiglich des Operationszeitpunktes vor,
der durchschnittlich bei einem Alter von 1,8 Jahren lag. Es konnte ein Zusammenhang
zwischen der Grofle der Gaumenspalte bei Geburt und der Korperlange im Alter von
drei bis sieben Jahren gefunden werden. Kinder mit isolierter partieller Gaumenspalte
waren in diesem Alter durchschnittlich groBer als Kinder mit kompletter Spalte des
Gaumens. Bei den Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz war dies wie auch in der vorlie-
genden Arbeit nicht festzustellen. Beziiglich des Korpergewichts fand sich weder in der
Studie von Laitinen et al. noch in der vorliegenden Arbeit ein Zusammenhang mit der

GroBe der Spalte (65).
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Nach Habel et al. (1996) kommt bei Kindern mit isolierter Gaumenspalte ein Min-
derwuchs mit einer Korpergrofle unter der 5. Perzentile viermal hdufiger vor als bei

Kindern ohne Spaltfehlbildung (49).

5.2.2  Psychomotorische Entwicklung

In der Studie von Shprintzen et al. (1985) fand sich bei 154 (27 %) Patienten mit
einer Gaumenspalte eine mentale Retardierung (116). Es wird nicht zwischen isolierter
Gaumenspalte und Gaumenspalte im Rahmen eines definierten Syndroms differenziert,

was diese hohe Inzidenz erkldren konnte.

Hubbard et al. (1992) untersuchten die Auswirkungen von chronischer Mittelohr-
entziindung in den ersten Lebensjahren nicht nur auf die audiologische sondern auch auf
die mentale Entwicklung von Kindern mit Gaumenspalte. Sie fanden zwar Horminde-
rungen und Artikulationsstorungen als Folge, jedoch keinen Anhalt fiir eine kognitive,

sprachliche oder psychosoziale Enwicklungsstérung bei den betroffenen Kindern (57).

In der Untersuchung von 616 Kindern mit Spalte des Gaumens mit oder ohne Spal

te der Lippe in den Jahren 1975 bis 1992 von Milerad et al. fand sich bei 24 (4 %) Kin-

dern eine mentale Retardierung. Nicht mitgez&hlt wurden dabei Kinder mit {ibergeord-
neten chromosomalen oder nicht-chromosomalen Syndromen. Es wurde nicht differen-
ziert zwischen der Gruppe mit isolierter Gaumenspalte und der mit isolierter Lippen-
spalte bzw. kombinierter Spalte. Von den 616 Kindern hatten 239 (39 %) eine isolierte
Gaumenspalte. Es wurde kein Kind mit einer Pierre-Robin-Sequenz erfasst (78). Die
Rate der psychomotorischen Retardierung lag somit in dieser groBen Gruppe von Kin-
dern mit unterschiedlichstem Spaltentyp wesentlich niedriger als in der vorliegenden
Arbeit. Schlieft man jedoch ebenfalls die Kinder mit {ibergeordnetem Syndrom aus, so
liegt sie wesentlich hoher, da kein Kind mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz in der vor-

liegenden Arbeit ein psychomotorisches Entwicklungsdefizit aufwies.

Laut Habel et al. (1996) findet sich bei Kindern mit Lippen- und bzw. oder Gau-

menspalte ohne Vorliegen eines libergeordneten Syndroms hiufiger ein verzogertes
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Erreichen der Meilensteine der psychomotorischen Entwicklung. Die Ursache wird als
multifaktoriell angesehen. Wiederholte Krankenhausaufenthalte, rezidivierende Otitiden
und tiberprotektive Eltern, die soziale Interaktionen einschrinken, werden als mogliche

Ursachen genannt (49).

5.2.3 Horvermogen

Masters et al. (1960) fanden einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des
operativen Verschlusses des Gaumens und der Entwicklung von Horverlusten. Sie fan-
den heraus, dass es fiir die audiologische Entwicklung forderlich ist, den operativen

Verschlull des Gaumens moglichst frithzeitig vorzunehmen (74).

Von 34 Kindern mit einer Gaumenspalte hatten in einer Untersuchung von Bess et
al. (1976) 57 % bis 68 % in Abhingigkeit von der angewandten audiometrischen

Untersuchungsmethode Horverlust bzw. otologische Komplikationen (10).

Laut Yules (1975) haben iiber die Hilfte der Erwachsenen mit Gaumenspalte eine
Schallleitungsstorung (146). In der Studie von Williams et al. (1981) hatten ebenfalls
die Hailfte der 26 audiometrisch getesteten Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz eine
Schallleitungsschwerhdrigkeit. Es fand sich somit kein Unterschied zu Patienten mit

isolierter Gaumenspalte (139).

Chaudhuri et al. (1978) diagnostizierten in einer Untersuchung an 245 Kindern mit
einer Gaumenspalte bei 37 % eine Taubheit. Es wurden auch Patienten mit kombinierter
Spalte von Gaumen und Lippe erfasst. Die Inzidenz einer Taubheit war niedriger bei
Vorliegen einer isolierten Spalte des weichen Gaumens und bei frithzeitigem operati-

vem Gaumenverschluf} (25).

Bergstrom (1978) untersuchte 284 Kinder mit kraniofazialen Fehlbildungen beziig-
lich ihres Horvermogens. Er fand in 88 % der Fille einen Horverlust. Dieser ist umso
wahrscheinlicher, je mehr einzelne kraniofaziale Defekte vorliegen. Gaumenanomalien

sind zu etwa 90 % mit einer kongenitalen Schwerhorigkeit assoziiert. Bei einer Mikro-
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genie findet sich nach Bergstrom in 70 % eine Schallleitungsschwerhorigkeit. Er betont
die Dringlichkeit regelméBiger audiologischer bzw. otologischer Kontrolluntersuchun-
gen bei diesen Kindern. 14 seiner Patienten hatten eine Pierre-Robin-Sequenz. Davon
litten zwei an einer kongenitalen und acht an einer erworbenen Schallleitungsschwerhd-
rigkeit. Somit hatten 71 % eine Schallleitungsschwerhdrigkeit. Ein Kind mit Pierre-
Robin-Sequenz hatte eine Schallempfindungsschwerhorigkeit. Zwischen isolierter und
syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz wurde nicht unterschieden. Bei den 51 Kindern
mit isolierter Gaumenspalte hatten 46 (90 %) eine erworbene Schallleitungsschwerho-
rigkeit und keines eine Innenohrschwerhorigkeit. Von den 21 Patienten mit Gaumen-
spalte in Assoziation mit weiteren kongenitalen Fehlbildungen bzw. {ibergeordnetem
Syndrom fand sich bei 18 (86 %) eine Schallleitungsschwerhorigkeit, davon vier kon-
genital, und bei jeweils fiinf (24 %) Patienten eine Innenohrschwerhdrigkeit bzw. eine
kombinierte Schwerhdrigkeit. Das heif3t, dass in dieser Studie Patienten mit Pierre-
Robin-Sequenz seltener an Schwerhorigkeit litten als Patienten mit isolierter Gaumen-
spalte bzw. syndromatischer Gaumenspalte. Verglichen mit der vorliegenden Arbeit
liegen die Angaben fiir eine Schallleitungsschwerhdrigkeit bei Bergstrom wesentlich
hoher sowohl in der Gruppe mit Pierre-Robin-Sequenz als auch in der Gruppe mit iso-
lierter Gaumenspalte bzw. Gaumenspalte bei Syndromen. Die Haufigkeit einer Innen-
ohrschwerhorigkeit verglichen zwischen der Gruppe mit isolierter Pierre-Robin-
Sequenz in der vorliegenden Arbeit und der Gruppe mit isolierter Gaumenspalte bei
Bergstrom ist gleich. In diesen beiden Gruppen wurde kein Fall einer Innenohrschwer-

horigkeit diagnostiziert (7).

In der Studie von Williams et al. (1981) an Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz ent-
sprach die Haufigkeit und der Schweregrad der Horminderung der bzw. dem bei isolier-

ter Gaumenspalte (139).

Gould (1989) fand keine Unterschiede im Grad der Horstorung von Kindern mit

Pierre-Robin-Sequenz verglichen mit Kindern mit isolierter Gaumenspalte (47).

Milerad et al. untersuchten von 1975 bis 1992 616 schwedische Kinder mit Lippen-

und bzw. oder Gaumenspalte, mit oder ohne iibergeordnetes Syndrom oder weitere an-
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geborene Fehlbildungen. Nur bei acht (1,3 %) Kindern war eine Schwerhdrigkeit zu
diagnostizieren. 239 (39%) der 616 Kinder hatten eine isolierte Gaumenspalte. Wieviele
dieser Kinder von einer Schwerhorigkeit betroffen waren wird nicht explizit erwéhnt. In

dieser Studie ist kein einziger Fall einer Pierre-Robin-Sequenz aufgefiihrt (78).

Robinson et al. (1992) untersuchten 150 Kinder mit einer Gaumenspalte im Alter
von zwei bis 18 Monaten und fanden bei 92 % der Patienten eine Otitis media mit Er-
guB} vor der operativen Korrektur der Gaumenspalte. Postoperativ zeigten 140 der 150
Kinder eine zumindest minimale Besserung der Symptomatik. Bei Nachuntersuchung
im Alter von vier Jahren war dies bei 70 % der Patienten der Fall. Es fand sich kein

Zusammenhang mit dem Zeitpunkt der Operation oder dem Spaltentyp (100).

Rynnel-Dagoo et al. (1992) fanden bei 44 Kindern mit Gaumenspalte bei einem
Drittel eine chronische Mittelohrentziindung mit Sekretbildung. Im Alter von drei bis

vier Jahre hatten 82 % der Kinder ein normales Horvermogen (102).

Handzic-Cuk et al. (1996) untersuchten 22 Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz im
Alter von drei bis zwolf Jahre beziiglich Horminderungen und verglichen ihre Ergebnis-
se mit denen von 62 Patienten mit isolierter Gaumenspalte im Alter von einem bis zu 27
Jahren. Es wurde nicht differenziert zwischen isolierter und syndromatischer Pierre-
Robin-Sequenz. Bei 73,3 % der Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz fand sich eine
Schwerhorigkeit. In der Gruppe mit isolierter Gaumenspalte waren es nur 53,1 % mit
einer Tendenz zur Normalisierung der Befunde mit zunehmendem Alter. Diese Alters-
abhéngigkeit war in der Gruppe mit Pierre-Robin-Sequenz nicht zu sehen. Alle Kinder
mit Pierre-Robin-Sequenz zeigten ungeniigend pneumatisierte Mastoidzellen. Anoma-
lien des Mittel- oder Innenohres waren weder bei den Probanden mit Pierre-Robin-
Sequenz noch bei den Probanden mit isolierter Gaumenspalte zu sehen. Da die Hérmin-
derung bei Pierre-Robin-Sequenz auf einer Schallleitungsstérung beruht, empfehlen die
Autoren den friihzeitigen Einsatz von Paukenréhrchen wie auch in der vorliegenden

Arbeit bei fast allen Patienten zum Zeitpunkt der Veloplastik geschehen (51).
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Vergleicht man diese unterschiedlichen Angaben mit den Ergebnissen der vorlie-
genden Arbeit, so ldsst sich feststellen, dass Horminderungen im Vergleich mit den
meisten Studien eher seltener zu finden waren als bei isolierter Gaumenspalte. Es bietet
sich kein Anhalt dafiir, dass sie bei Vorliegen einer Pierre-Robin-Sequenz schwerer
ausgepragt sind als bei isolierter Gaumenspalte. Eine erhohte Inzidenz einer Innenohr-

schwerhorigkeit bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz liegt nicht vor.

5.2.4  Sprachliche Entwicklung

Laut Wirth liegt der Sprechbeginn von Kindern mit Gaumenspalte zwischen dem
18. Lebensmonat und dem vollendeten zweiten Lebensjahr. Eine Operation des Gau-
mens wird von ihm erst ab dem 18. Lebensmonat empfohlen (143). In der vorliegenden
Arbeit wurden alle Patienten wesentlich frither am Gaumen operiert, ndmlich im Durch-
schnitt mit fiinf Lebensmonaten (Prof. Dr. Dr. K. Bitter, Zentrum fiir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt am
Main). Bei vielen lag der Sprechbeginn am Anfang des zweiten Lebensjahres und nach

der ersten Operation war ein Beginn bzw. eine Zunahme des Lallens festzustellen.

Generell kann man sagen, dass bei Vorliegen einer Gaumenspalte eine normale Bil-
dung der meisten Laute an der richtigen Artikulationsstelle nicht méglich ist. Hinzu
kommt ein offenes Néseln. Daher besteht eine komplexe Sprachstérung und auBlerdem
eine Verdnderung des Stimmklanges. Die Intensitédt des offenen Niselns hangt von den
rdumlichen Verhéltnissen in der Nasen- und Nasenrachenho6hle ab und nicht allein von
der GroBle der Spalte. So kann zum Beispiel bei einem niedrigen Dach des Nasopharynx
oder einer grolen Rachenmandel selbst bei einer grolen Gaumenspalte nur ein relativ
geringes Néseln horbar sein. Die Artikulationsstorungen duflern sich in einer Schwiche,
VerschluBlaute wie g und k zu bilden, an Stelle der Explosivlaute wie p und t kommen
haufig harte Stimmeinsitze vor, Reibelaute wie fund s verklingen durch die Nase und
werden im Verlauf der artikulatorischen Fehlentwicklung immer weiter hinten gebildet.
Es kommt infolge fehlender oder mangelhafter Artikulationsstellen der dritten Artikula-
tionszone, das heiit des Gaumens, zu einer Verschiebung der Artikulation in die 4. und

5. Artikulationszone, das heifit nach dorsofaukal und laryngeal (143).
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Nach Williams et al. (1981) besteht kein Unterschied zwischen den Artikulations-
storungen von Kindern mit Pierre-Robin-Sequenz und denen mit isolierter Gaumenspal-
te. In ithrer Studie zeigten elf (44 %) der 25 mittels eines Artikulationstestes untersuch-
ten Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz atypische Sprechmuster, die denen von Kindern

mit isolierter Gaumenspalte entsprechen (139).

In einer Untersuchung von Schonweiler et al. (1996) an 417 Kindern mit Gaumen-
spalte fanden sich Sprach- bzw. Sprechstérungen bei 92 % der Kinder. Von diesen Pati-
enten hatten 80 % anamnestisch hédufig eine milde bis schwere Schallleitungsschwerho-
rigkeit mit oder ohne klinische Symptomatik. Bei 14 % der Kinder mit einer Rhinolalia
aperta, bei denen eine logopidische Behandlung iiber ein Jahr nicht zu einer Verbesse-
rung der Artikulation fiihrte, wurde eine Velopharyngoplastik mit einem kranial gestiel-
ten Rachenlappen zur Sprachverbesserung durchgefiihrt. Diese Operation war bei einem
Kind mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz und einer Rhinolalia aperta ohne ausreichende
Besserung durch Logopédie in der vorliegenden Arbeit zum Zeitpunkt der Nachunter-
suchung geplant. 49 % der Kinder in der Untersuchung von Schonweiler et al. im Ver-
gleich zu 32 % der Patienten in der vorliegenden Arbeit benétigten eine logopéddische
Therapie. Es konnte ein Zusammenhang der Sprach- und Sprechstorungen mit der Hau-
figkeit und dem Schweregrad der Hérminderungen, jedoch nicht mit dem Spaltentyp
gesehen werden (107).

Nach Habel et al. (1996) entwickeln nur etwa 25 % der Kinder mit Lippen- und
bzw. oder Gaumenspalte nach der Operation der Spalte eine normale Sprache. Die Ent-
wicklung der Expressivsprache verlduft bei Kindern mit Gaumenspalte langsamer. In
erster Linie ist jedoch die Artikulation gestort durch abnormale Produktion von Konso-
nanten, Entweichen der Luft durch die Nase beim Sprechen und die durch eine velopha-
ryngeale Insuffizienz bedingte Hyperrhinophonie. Habel et al. empfehlen allgemein
eine logopadische Behandlung in den ersten sieben Lebensjahren eines Kindes mit
Gaumenspalte. Es wird darauf hingewiesen, dass bei einer Lippen- und bzw. oder Gau-
menspalte im Falle einer Nahrungssondierung, welche moglichst vermieden werden
sollte, frithzeitig ein Sprachtherapeut zur Erhaltung und Férderung der Mundmotorik

hinzugezogen werden sollte (49). In der vorliegenden Arbeit fiel auf, dass sechs der
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sieben sprachlich retardierten und vier der fiinf Kinder mit schwerer Artikulationssto-
rung lingerfristig liber eine nasogastrale Sonde erndhrt wurden. Ob es zu einer Beein-
flussung der sprachlichen Entwicklung durch langfristige Nahrungssondierung bei Kin-

dern mit Gaumenspalte kommen kann, bedarf weiterer Untersuchungen.

5.3 Fallbeschreibungen syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz der
neueren Literatur

Bei Chitayat et al. (1991) findet sich die Beschreibung von zwei Halbbriidern mit
der gleichen Mutter, die beide eine Pierre-Robin-Sequenz, eine Sandalenliicke und eine
Syndaktylie von Zehe zwei und drei hatten. Ein Kind wurde als Neugeborenes unter-
sucht, das andere im Alter von drei Jahren. Es zeigte sich kein Wachstumsdefizit und
keine psychomotorische oder sprachliche Entwicklungsverzogerung. Die Mutter hatte
keine Pierre-Robin-Sequenz oder sonstige morphologische Auffilligkeiten. Sie rauchte
bei beiden Kindern in der Schwangerschaft etwa sieben Zigaretten téglich und es war in
beiden Schwangerschaften eine vaginale Blutung im ersten Trimenon aufgetreten (27).
Somit finden sich Parallelen zu den beiden Patientinnen T. A. und B. M. mit familidrer
Pierre-Robin-Sequenz. Chitayat et al. vermuteten einen X-chromosomalen Erbgang, da

ihre beide Probanden méannlich waren.

Drei Patienten mit Pierre-Robin-Sequenz, distaler Arthrogrypose, sogenanntem
"whistling face", schwerer psychomotorischer Entwicklungsdefizite und muskuldrer
Hypotonie wurden von Schrander-Stumpel et al. (1991) beschrieben. Einer der Patien-
ten zeigte eine Mikrozephalie, zwei eine postnatale Wachstumsretardierung. Bei zwei
Patienten lag eine postnatale Asphyxie vor. Diese beiden Patienten boten zerebrale
Krampfanfille. Eines dieser beiden Kinder litt an rekurrierenden Mittelohrentziindun-
gen mit Horverlust und entwickelte keine Expressivsprache. Das andere ist im Sdug-
lingsalter verstorben. Der dritte Patient in dieser Serie leidet wiederum an einem Hor-

verlust, zu dem keine ndheren Angaben gemacht werden (108).

Stoll et al. (1992) beschrieb eine Familie mit Pierre-Robin-Sequenz, ventrikuldren

Extrasystolen und Perodaktylie iiber drei Generationen. Wachstum und psychomotori-
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sche Entwicklung verliefen bei diesen Patienten normal. Uber Sprache und Horvermé-

gen werden keine Angaben gemacht (129).

Richieri-Costa et al. (1992, 1993) publizierten insgesamt sieben Félle von Pierre-
Robin-Sequenz in Assoziation mit Minderwuchs, Unterkieferspalte und Extremitétena-
nomalien. In allen sieben Féllen verlief die psychomotorische Entwicklung unauffallig.
Uber die sprachliche und audiologische Entwicklung finden sich keine Angaben (93,
94).

Di Rocco et al. (1992) beschreiben einen Sdugling mit Pierre-Robin-Sequenz, dista-
ler Arthrogrypose, muskuldrem Hypotonus, fehlender psychomotorischer Entwicklung

und Krampfanfillen (36).

Ebenfalls Stoll et al. (1999) verdffentlichten den Fall zweier Geschwisterkinder mit
Pierre-Robin-Sequenz, Kamptodaktylie, mentaler Retardierung und "whistling face".
Das Wachstum war nicht retardiert. Uber die sprachliche sowie audiologische Entwick-

lung werden keine Angaben gemacht (128).

5.4 Konsequenzen fiir die genetische Beratung

Sofern es sich um eine isolierte Pierre-Robin-Sequenz handelt und eine optimale
Therapie in den ersten Lebensjahren durchgefiihrt wird, ist von einer normalen physi-
schen und psychomotorischen Entwicklung der betroffenen Kinder auszugehen. Dies
trifft ebenso fiir die Diagnose Stickler-Syndrom zu, wobei es in Einzelfillen dabei zu
einem Minderwuchs kommen kann. In jedem Fall sind frithe und regelméBige audiolo-
gische bzw. otologische Untersuchungen durchzufiihren, da hdufig wie auch bei isolier-
ter Gaumenspalte mit einer Schallleitungsschwerhorigkeit zu rechnen ist. Eine Logopa-
die ist nicht zwingend erforderlich, in manchen Féllen jedoch ratsam aufgrund der Arti-
kulationsstdrungen, die sich nicht wesentlich von denen bei isolierter Gaumenspalte
unterscheiden. Hinsichtlich des Stickler-Syndroms ist es zu empfehlen, die Kinder friih-
zeitig und regelmiBig dem Augenarzt vorzustellen, um rechtzeitig bei Augenhinter-

grundsverdnderungen intervenieren zu kdnnen.
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Die Beratung bei syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz héngt ab von dem jewei-
ligen iibergeordneten Syndrom und den damit verbundenen weiteren Fehlbildungen.
Die Wahrscheinlichkeit fiir eine physische bzw. psychomotorische Retardierung liegt
dabei insgesamt hoher als bei der isolierten Form, ist jedoch von dem betreffenden Syn-
drom abhéngig. Nicht zuletzt hingt eine Retardierung mit den haufig schwerer ausge-
prégten respiratorischen und erndhrungsbezogenen Problemen in den ersten beiden Le-
bensjahren zusammen. Es gibt Fille von familidrer Pierre-Robin-Sequenz mit und ohne

psychomotorische bzw. sprachliche Entwicklungsretardierung.

Auch fiir die Angabe eines Wiederholungsrisikos ist die Differenzierung von iso-
lierter und syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz entscheidend. In Ubereinstimmung
mit der Literatur kann nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit von einem kleinen
Wiederholungsrisiko bei isolierter Pierre-Robin-Sequenz ausgegangen werden, wihrend

es zum Beispiel im Falle eines Shprintzen-Syndroms 50 % betragen kann.



6 Zusammenfassung

28 Kinder mit Pierre-Robin-Sequenz, die erstmals im Humangenetischen Institut der Uni-
versititsklink in Frankfurt am Main im Alter von drei Monaten bis acht Jahre untersucht wurden,
wurden im Alter von acht bis 16 Jahren nachuntersucht. Die Kinder wurden unterteilt in eine
Gruppe mit isolierter und eine Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz. Sie wurden
hinsichtlich ihrer physischen, psychomotorischen, audiologischen und sprachlichen Entwicklung

untersucht.

Die Gruppen unterschieden sich beziiglich des korperlichen Wachstums, der Haufigkeit von
mentaler und sprachlicher Retardierung. Die Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz
waren durchschnittlich kleiner und leichter bei Geburt und im Verlauf. 19 % der Kinder mit syn-

dromatischer Form waren kleinwiichsig.

Eine mentale Retardierung fand sich nur in der Gruppe mit syndromatischer Pierre-Robin-

Sequenz, in der 31 % betroffen waren.

8,3 % der Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz waren in ihrer sprachlichen Entwick-
lung retardiert, wihrend dies bei 38 % der Kinder mit syndromatischer Form der Fall war.
Schwere Artikulationsstérungen, die zu einer sehr undeutlichen Aussprache fiihrten, fanden sich
bei 17 % der Kinder mit isolierter und bei 29 % der Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-
Sequenz. Zwei Kinder mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz hatten {iberhaupt keine Ex-

pressivsprache entwickelt.

Es konnte ein Zusammenhang dieser Unterschiede in der Entwicklung mit der Schwere der
respiratorischen und erndhrungsbezogenen Probleme in den ersten beiden Lebensjahren gesehen
werden. Respiratorische Probleme traten etwas haufiger in der Gruppe mit syndromatischer
Pierre-Robin-Sequenz auf. Gemessen an der Héufigkeit und Dauer der Nahrungssondierung wa-
ren die Erndhrungsprobleme ebenfalls deutlich ausgeprégter in der Gruppe mit syndromatischer

Pierre-Robin-Sequenz.
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Eine Schallleitungsschwerhorigkeit fand sich insgesamt bei 39 % der 28 Probanden ohne
wesentliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Eine Schallempfindungsschwerhorig-

keit trat nur in der Gruppe der Patienten mit syndromatischer Pierre-Robin-Sequenz auf.

Diese Ergebnisse waren vereinbar mit den Resultaten fritherer Untersuchungen, die darauf-
hin deuteten, dass Kinder mit isolierter Pierre-Robin-Sequenz bei optimaler Therapie im Neuge-
borenen- und Sduglingsalter eine gute Prognose beziiglich ihrer physischen und mentalen Ent-
wicklung haben, wéihrend bei Vorliegen eines libergeordneten Syndroms haufiger mit Wachs-

tumsdefiziten und mentaler Retardierung zu rechnen ist.

Beziiglich der genetischen Beratung 148t sich feststellen, dass das Wiederholungsrisiko bei

isolierter Pierre-Robin-Sequenz klein ist.



7 Summary

28 children with Pierre Robin sequence who were first examined in the Institute for Human
Genetics in Frankfurt University Hospital at the age of 3 months to 8 years were reassessed at the
age of 8 to 16 years. The children were divided into two groups with isolated and syndromic Pi-
erre Robin sequence respectively. Their physical, psychomotor, audiologic and speech develop-

ment was investigated.

There were differences between the two groups in growth and in the incidence of mental and
speech retardation. On average the children with syndromic Pierre Robin sequence were smaller
and lighter at birth and on follow-up. 19 % of the children with syndromic Pierre Robin sequence

were too small for their age.

Mental retardation was only found in the group with syndromic Pierre Robin sequence, of

who 31 % were affected.

8,3 % of the children with isolated Pierre Robin sequence and 38 % of those with syndromic
Pierre Robin sequence showed language delay. Severe articulatory difficulties which leading to
unintelligible speech were found in 17 % of the children with isolated and 29 % of the children
with syndromic Pierre Robin sequence. Two children with syndromic Pierre Robin sequence did

not develop any expressive language at all.

There was an association between these differences in development and the severity of respi-
ratory and feeding problems within the first 2 years of life. There were more respiratory problems
in the group with syndromic Pierre Robin sequence. Concerning the frequency and duration of
nasogastric feeding, feeding difficulties were also more distinct in the group with syndromic

Pierre Robin sequence.

A conductive hearing loss was present in 39 % of the 28 patients without great difference be-
tween the two groups. A sensorineural hearing loss appeared only in the group with syndromic

Pierre Robin sequence.
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These results were compatible with results of former studies which indicated that children
with isolated Pierre Robin sequence and optimal management as newborns and as infants have a
good prognosis in terms of growth and mental development whereas in the case of a underlying

syndrome, growth deficits and mental retardation are expected to be more frequent.

Interesting for genetic counseling is that the risk for recurrence of isolated Pierre-Robin-

sequence is minimal.
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