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Klinischer Fall

Irgendwie nicht richtig

© Giovanni Vitani - Shotshop

»Peinliches“ Anliegen

Der 14-jdhrige Martin hat heute einen Termin bei sei-
nem Kinderarzt Dr. Feldmann. Seit Monaten plagen ihn
Probleme, Gber die er nicht mit seinen Eltern reden
mag. ,Also Martin, was flihrt Dich heute zu mir?“ Dr.
Feldmann freut sich, seinen Patienten aus Kindertagen
wiederzusehen. Martin war lange Zeit wegen einer
Sprachentwicklungsstérung bei ihm in Behandlung ge-
wesen, die aber dank einer gezielten logopadischen For-
derung vollstandig ausgeglichen werden konnte. Martin
druckst verlegen herum. Dr. Feldmann merkt sofort,
dass dem Jungen das eigene Anliegen peinlich ist. ,Du
kannst mir alles sagen, Martin. Ich kann mir vorstellen,
dass ein Junge in Deinem Alter sicher eine Menge Fra-
gen hat. SchlieBlich verdndert sich Dein Korper gerade
ganz entscheidend.“ Erleichtert iber diese,geschlagene
Briicke“ fangt Martin z6gernd an zu erzdhlen. Das sei es
ja eben, es verandere sich kaum etwas. Und die Dinge,
die sich verandern wiirden, seien ,,irgendwie* nicht rich-
tig. ,Kannst Du mit das etwas genauer erkldren®, bittet
Dr. Feldmann. Martin fasst sich ein Herz und beginnt of-
fen zu berichten. Er habe das Gefiihl, dass sein Penis
deutlich kleiner sei als der seiner Altersgenossen. Das
sehe komisch aus, weil er doch eigentlich viel groRer sei
als die anderen. AuRerdem habe er keine Schambehaa-
rung und seit einigen Monaten wiirden ihm Briiste
wachsen. Martin ist Gber und (ber rot geworden. Ver-
schamt blickt er zu Boden. ,Ich danke Dir, dass Du so
offen mit mir redest“, versucht Dr. Feldmann seinem Pa-
tienten die Scham zu nehmen. ,Das erfordert viel Mut.
Ich werde Dich jetzt erst einmal griindlich unter-
suchen.”

Hochwuchs und kleines Genital
Martin ist mit seinen 182 cm fiir einen 14-jdhrigen Jun-
gen sehr groR. Nachdem Martin sich vollstandig entklei-

det hat, sieht Dr. Feldman, worunter der Junge leidet.
Insgesamt hat Martin einen eher femininen Korperbau,
die genitale Behaarung fehlt vollstandig, die axilldre ist
nur sparlich ausgepréagt. Im Bereich der Brust ist eine
leichte Gyndkomastie nachweisbar, Hoden und Penis
sind unterdurchschnittlich klein. Bei der Hodenpalpation
bemerkt der Arzt eine derbe Konsistenz. ,Ich habe den
Verdacht, dass Du an einer genetischen Erkrankung na-
mens Klinefelter-Syndrom leidest®, wendet sich der Arzt
an seinen Patienten. Ich mochte Dich daher an einen
befreundeten Kollegen (iberweisen, der Spezialist auf
diesem Gebiet ist.“

Testosteronsubstitution und kiinstliche
Befruchtung

3 Wochen spater sitzen Martin und seine Mutter Dr. Bei-
er gegenliber, der heute mit seinem Patienten die ein-
getroffenen Ergebnisse der Hormon- und Chromoso-
menanalyse besprechen mochte. Die Hormonanalyse
zeigt die typische Konstellation eines hypergonadotro-
pen Hypogonadismus mit einer erniedrigten Testoste-
ron- und erhohten FSH-Konzentration. Der in der Chro-
mosomenanalyse nachgewiesene 47,XXY-Karyotyp si-
chert die Diagnose Klinefelter-Syndrom. Was dieses Syn-
drom denn mit ihrem Sohn machen wiirde, mochte
Martins Mutter geschockt wissen. ,Martins vordring-
lichstes Problem ist die Unterfunktion seiner Hoden®,
erklart Dr. Beier. ,Durch den Mangel an mannlichen Se-
xualhormonen ist seine Pubertdtsentwicklung verzogert
und unvollstandig.“ Martins Mutter schaut den Arzt
ernst an. Wie es denn mit dem Kinderkriegen unter die-
sen Umstdnden aussehe, fragt sie schlieBlich. ,Manner
mit Klinefelter-Syndrom sind in der Regel unfruchtbar®,
muss Dr. Beier seinem Patienten mitteilen. Unfruchtbar-
keit — Martin verzieht das Gesicht. Uber Kinder denke er
wirklich noch nicht nach. Er wolle aber gerne wissen, ob
man seine Pubertdt nicht irgendwie ,férdern“ konne.
,Ja, das konnen wir¢, kann Dr. Beier den nervosen Jun-
gen beruhigen. ,Wir werden sofort mit Testosteronga-
ben beginnen, die Deine sexuelle Entwicklung positiv
beeinflussen kénnen.“ Wéhrend Martin erleichtert auf-
schaut, ist seine Mutter durch die Nachricht der Infertili-
tat nachhaltig geschockt. Ob ihr Sohn denn niemals Kin-
der bekommen kénne, mochte sie von Dr. Beier wissen.
»Auf natilirlichem Weg ist eine Zeugung nicht mdoglich®,
muss Dr. Beier ihr sagen. ,Allerdings ist bei einigen Pa-
tienten ein Rest von Spermienproduktion vorhanden. In
diesen Fdllen kann eine kiinstliche Befruchtung durch-
aus erfolgreich sein.“ Diese Nachricht beruhigt nun auch
Martins Mutter. Und Martin hat die Aussicht auf eine
~normale“ Pubertdt richtig gliicklich gemacht.



4 Padiatrische Genetik
4.1 Genetik kurz wiederholt

4.1.1 Grundlagen
Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Molekiile sind Trager
der Erbinformation, festgelegt in der Abfolge der Ba-
sen Adenin (A), Guanin (G), Thymin (T) und Cytosin
(C). Circa 2% der genomischen DNA wird von den
etwa 20000-25000 codierenden Genen beansprucht.
Die genetische Ausstattung (eines Menschen, einer
Zelle) wird als Genotyp bezeichnet, das dufRere Er-
scheinungsbild desselben als Phanotyp.
Verdnderungen in der Abfolge von Basen in codie-
renden Genen sind, zundchst unabhdngig von ihrer
klinischen Relevanz, als Varianten zu bezeichnen.
DNA-Varianten, die hdufig zu beobachten sind und
keine augenscheinliche funktionelle Auswirkung ha-
ben, werden traditionell Polymorphismus genannt.
Der Begriff Mutationen wird in der Regel fiir seltene
und krankheitsauslosende DNA-Verdnderungen ge-
braucht.
23
«“« Praxistipp
Die Entscheidung, ob eine nachgewiesene
DNA-Variante als krankheitsverursachend ein-
geschatzt werden muss, ist oft schwer zu tref-
fen. Sie sollte sich, wenn moglich, auf funktio-
nelle Untersuchungen stiitzen.

Erkrankungen, die durch Mutationen in einem ein-
zelnen Gen verursacht werden, werden als mono-
gene Erkrankungen bezeichnet. Die Penetranz einer
Mutation gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, mit
der diese Mutation zum zugehérigen klinischen Pha-
notyp fiihrt. Mit Expressivitat wird die klinische Va-
riablitdt einer monogenen Erkrankung beschrieben.
Die Detektionsrate gibt an, wie hoch der Anteil der
Patienten mit typischer Klinik ist, bei denen auch die
Genmutation nachgewiesen werden kann. Mit Neu-
mutationsrate wird der Anteil der bei einem Patien-
ten neu entstandenen (und nicht von einem Eltern-
teil geerbten) Mutationen bezeichnet.

| .

Mutter Vater
Kind mit Kind mit Kind mit Kind mit
maternaler partieller partieller paternaler
UPD maternaler paternaler UPD
UPD UPD
Abb.4.1 Uniparentale Disomie (UPD).

4 Padiatrische Genetik Genetik kurz wiederholt

Konnten als Ursache einer Erkrankung Mutationen
in verschiedenen Genen nachgewiesen werden,
spricht man von einer heterogenen Atiologie. Bei
einer polygenen Erkrankung sind es gleichzeitig auf-
tretende Varianten in mehreren Genen, die die
Symptome hervorrufen.

EXKURS

Imprinting und uniparentale Disomie

Einige Gene unterliegen einer elterlichen Pragung (Im-
printing). Dies bedeutet, dass hier entweder nur das
mitterliche oder nur das vaterliche Allel abgelesen (ex-
primiert) wird. Mutationen in Imprinting-Genen fiihren
nur dann zu einem klinischen Phanotyp, wenn das je-
weils exprimierte Allel betroffen ist.

Uniparentale Disomien (UPD) liegen vor, wenn bei
einem Individuum beide Chromosomen oder Chromo-
somenabschnitte jeweils nur von einem Elternteil
(Abb. 4.1) stammen: Bei paternaler UPD nur vom Vater,
bei maternaler UPD nur von der Mutter. Bei der tber-
wiegenden Mehrzahl der Gene ist das nicht relevant, da
sowohl das miitterliche als auch das véterliche Allel ab-
gelesen werden. Fiir Gene, die dem Imprinting unterlie-
gen bedeutet dies aber, dass bei der maternalen UPD
die paternal exprimierten Gene ausfallen (und umge-
kehrt).

4.1.2 Formen der Vererbung

Monogene Vererbung | Monogen vererbte Erkran-
kungen sind selten. In Industrieldindern sind sie je-
doch fiir 20% der Kindersterblichkeit und fiir 10%
der Krankenhausaufenthalte von Kindern verant-
wortlich. Erkrankungen mit monogener Vererbung
folgen Mendel'schen Erbgdngen (Abb. 4.2). Die Mehr-
zahl der monogen vererbten Krankheiten, bei denen
der verursachende Gendefekt bekannt ist, werden
autosomal vererbt, ein relativ kleiner Teil X-chromo-
somal. Von den nachgewiesenermafien autosomal
vererbten Erkrankungen folgt etwas mehr als die
Hilfte einem rezessiven Erbgang, etwas weniger als
die Hilfte einem dominanten Erbgang. Fiir wenige
Erkrankungen ist sowohl eine autosomal-dominante
als auch eine autosomal-rezessive Vererbung be-
schrieben.

Multifaktorielle Vererbung | Die gro8e Mehrzahl von
Erkrankungen wird multifaktoriell, also durch das
Zusammenspiel von verschiedenen genetischen und
Umweltfaktoren vererbt. Dabei wird zunehmend
deutlich, dass es kaum eine Erkrankung gibt, bei der
nicht auch genetische Faktoren eine Rolle spielen:
Genetische Varianten beeinflussen die Reaktion des
Organismus auf Umweltfaktoren.
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betroffenes nicht betroffenes nicht betroffenes nicht betroffenes
Elternteil Elternteil Elternteil Elternteil

ER [0 | .
P B T
B0 EE BE BE EE EE NE NE

betroffenes betroffenes nicht nicht betroffenes nicht nicht nicht
Kind Kind betroffenes  betroffenes Kind betroffenes  betroffenes  betroffenes
a Kind Kind b Kind Kind Kind
nicht betroffene nicht betroffener betroffene nicht betroffener
Frau (Ubertrigerin) Mann Frau Mann

XX XY XX XY

TSN
XX XY XX XY XX XY XX XY

nicht betroffener nicht nicht betroffenes  betroffener nicht nicht
betroffenes Junge betroffenes  betroffener Médchen Junge betroffenes  betroffener
Médchen Médchen Junge Madchen Junge

(Ubertragerin)
c d
Abb.4.2 Erbgdnge bei monogener Vererbung. a Autosomal-dominant. Geschlechtsunabhéngig, aufeinanderfolgende Generatio-
nen sind betroffen, meist besteht eine Variabilitdt in der klinischen Auspragung. Vererbung tiber Manner und Frauen, das Risiko fiir
betroffene Nachkommen betrdgt 50%. b Autosomal-rezessiv: Geschlechtsunabhéngig, in einer Generation sind meist mehrere Be-
troffene zu finden (Geschwister), in der Regel gleichartige klinische Auspragung. Die Eltern Betroffener sind Ubertrager und meist
gesund, ihr Risiko fiir betroffene Nachkommen betrdgt 25%. Tritt gehduft bei blutsverwandten Paaren auf. ¢ X-chromosomal-rezes-
siv: Fast nur mannliche Betroffene, Vererbung tiber phanotypisch (bis auf seltene Ausnahmen) gesunde Frauen (Ubertragerinnen).
Das Risiko fiir betroffene Séhne ist 50%, die Téchter sind in der Regel nicht betroffen aber zu 50% Ubertragerinnen. d X-chromoso-
mal-dominant. Weibliche Betroffene haben meist eine geringere klinische Auspragung als mannliche Betroffene. Das Risiko fiir be-
troffene Sohne und Tochter ist jeweils 50% bei Vererbung tiber die Mutter, bei (sehr selten vorkommender) Vererbung tiber den Vater
100% fiir Tochter (kein Risiko fiir S6hne).

| MERKE | 4.2 Leitsymptome in der klinischen
Multifaktorielle Vererbung: Wahrend die Vererbung Genetik
der einzelnen genetischen Faktoren jeweils den Men- <-i>
del’schen Regeln folgt, kann das Wiederholungsrisiko axn  Key Point
von multifaktoriell vererbten Erkrankungen aufgrund Die klinische Genetik befasst sich mit den
der Vielzahl der Faktoren und der Beteiligung von Um- Symptomen genetischer Erkrankungen und
weltfaktoren nicht exakt bestimmt werden, die Prog- iibernimmt die Diagnostik und Betreuung der
nose wird nach Erfahrungswerten, sog. Erbprognose- betroffenen Patienten und ihrer Familienange-
ziffern, gestellt. horigen. Sie stellt die Schnittstelle zwischen Pa-
tient/Ratsuchendem und den diagnostischen
Laboren und Forschungseinrichtungen dar.
EXKURS Nach heutigem Kenntnisstand kann davon aus-
Mitochondriale Vererbung gegangen werden, dass bei etwa einem Viertel
Die mitochondriale DNA (ringférmige DNA in den Mito- aller padiatrischen Patienten genetische Fak-
chondrien, mtDNA) wird praktisch nur Gber die Eizellen toren bei der Krankheitsentstehung eine ent-
an Nachkommen weitergegeben. Demnach erfolgt die scheidende Rolle spielen. Auffilligkeiten, die an
Vererbung von Mutationen in der mtDNA (iber die Mut- genetisch bedingte Erkrankungsursachen den-
ter. Der Heteroplasmiegrad (Prozentsatz der Mitochon- ken lassen, sind unter anderem Dysmorphien,
drien mit mtDNA-Mutation) und die Mutation an sich Fehlbildungen und psychomotorische Entwick-
bestimmen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens und lungsstérungen.

die Schwere der Mitochondriopathie.
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4.2.1 Dysmorphien

Synonym | Anomalien, ,abnorme Form*“

Definition | AuRerlich sichtbare Auffilligkeiten, die

so im iiberwiegenden Teil der gesunden Bevolkerung

nicht zu beobachten sind.

Epidemiologie | Dysmorphien sind, bei genauer Un-

tersuchung, bei etwa 30 % aller Neugeborenen nach-

zuweisen. In Abhdngigkeit von Art und Anzahl duf3-

erlich sichtbarer Anomalien ist die Wahrscheinlich-

keit fiir das Vorliegen funktionell relevanter Fehlbil-

dungen

— 3% bei Neugeborenen mit 1 Anomalie

= 10% bei Neugeborenen mit 2 Anomalien

— 20% bei Neugeborenen mit 3 oder mehr Anoma-
lien

Bei Patienten mit Dysmorphien, Fehlbildungen und/
oder psychomotorischer Entwicklungsstérung ist ge-
zielt nach weiteren Dysmorphien und nach Fehlbil-
dungen zu suchen.

Klinik I Dysmorphien ohne weitere Fehlbildungen
und/oder Entwicklungsstorungen sind selten krank-
heitsrelevant. Wenn die Dysmorphien auch bei (ge-
sunden) Eltern und/oder Geschwistern vorliegen,
handelt es sich wahrscheinlich um eine nicht krank-
heitsrelevante Dysmorphie.
2
«“« Praxistipp
Die Frage ,,Sieht Ihr Kind einem Familienmit-
glied sehr dhnlich?“ kann Hinweise darauf ge-
ben, ob eine Dysmorphie familidr bedingt ist.
Sinnvoll ist es, sich Familienfotos zeigen zu las-
sen.

Nicht selten sind im Neugeborenen- und Sauglings-
alter gesehene Dysmorphien im weiteren Verlauf
nicht mehr nachweisbar oder eine regelrechte Ent-
wicklung des kleinen Patienten spricht gegen ein
spezifisches Syndrom. Andererseits entwickeln sich
bei manchen genetischen Erkrankungen die diagno-
seweisenden Dysmorphien erst im Verlauf (z. B. Neu-
rofibromatose Typ 1, Marfan-Syndrom).
Differenzialdiagnose | Das Vorliegen einer einzelnen
Auffdlligkeit erlaubt in der Regel nicht, eine Diagnose
klinisch zu stellen. Hierfiir sind die Symptome im Zu-
sammenhang zu sehen (z.B. weitere Auffilligkeiten,
Entwicklungsstand, Familienanamnese). Die Siche-
rung einer Verdachtsdiagnose durch Laborunter-
suchungen ist entscheidend.

4.2.2 Morphologische Defekte
Definition | Qualitative morphologische Fehlent-
wicklungen, die in der Regel in der Embryogenese

entstanden sind. Die Fehlentwicklungen kdnnen ein-

zelne Organe, Teile eines Organs oder ganze Korper-

regionen betreffen und sich durch abnorme Groéf3e,

Form, Struktur, Nichtexistenz (z.B. Nierenagenesie)

oder vermehrte Existenz (z.B. Hexadaktylie) ausdrii-

cken.

Entwicklungsbiologisch wird unterschieden in

— Malformation (qualitative Anlagestérung - z.B.
Herzfehler),

— Deformation (durch mechanische Krafte auf nor-
mal angelegte Organe entstanden - z.B. Klump-
fuR),

— Dysplasie (zelluldre und gewebespezifische Fehl-
entwicklung/Fehlfunktion - z.B. Skelettdyspla-
sien) und

= Disruption (Stérung der normalen Organent-
wicklung durch dufBere Einfliisse - z.B. Amnion-
schniirfurchen).

Epidemiologie | Etwa 2-3 % aller Neugeborenen wei-

sen eine funktionell bedeutsame Fehlbildung auf.

Von 10 000 Kindern kommen etwa 65 mit einem

Herzfehler auf die Welt, 13 mit Hypospadie, jeweils 9

mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte und KlumpfuR3. Re-

duktionsfehlbildungen von Extremitdten, Spina bifi-
da, Analatresie/Analstenose und Osophagusatresie
sind die ndchsthdufigen angeborenen Fehlbildungen.

Bis zum 5. Geburtstag werden noch einmal bei etwa

2% der Kinder Fehlbildungen diagnostiziert. Etwa

10% aller Fehlbildungen sind monogen bedingt, in

5% liegt ihnen eine Chromosomenstérung zugrunde.

Differenzialdiagnose | Auch bei den Fehlbildungen

gilt, dass das Vorliegen einer einzelnen Fehlbildung

auf eine komplexe genetische Erkrankung hinweisen
kann, diese aber nicht sichert. Hierfiir muss nach
weiteren Symptomen gesucht werden, Differenzial-
diagnosen sind zu beriicksichtigen und genetische

Untersuchungen einzuleiten. Beispiele fiir Fehlbil-

dungen und ggf. assoziierte genetische Erkrankun-

gen zeigt Tab. 4.1.

4.2.3 Psychomotorische Entwicklungsstérung
Definition | Nicht regelrechte Entwicklung der mo-
torischen und kognitiven Fadhigkeiten, was sich in
unterdurchschnittlichen 1Q-Werten sowie in der Li-
mitierung von Fahigkeiten duRert, die fiir die Bewdl-
tigung des Alltags notwendig sind (z. B. Kommunika-
tion, Selbststdndigkeit und Sozialkompetenz).
Epidemiologie | Die psychomotorische Entwick-
lungsstérung ist mit etwa 16 : 1 000 Kindern im
Schulalter die haufigste Entwicklungsstorung. 35%
der Kinder mit Intelligenzminderung zeigen weitere
Entwicklungsauffdlligkeiten, z.B. Verhaltensstérun-
gen.

Schweregrade | Abhdngig vom Intelligenzquotienten
und der Selbststindigkeit werden verschiedene
Schweregrade unterschieden (Abb. 4.3).
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[ a1 |

Beispielhafte Darstellung von Fehlbildungen und den mit ihnen haufig assoziierten genetischen Erkrankungen.

Fehlbildung

gehduftes Auftreten bei

Herzfehler Aortenisthmusstenose
atrioventrikuldrer Kanal
subvalvuldre Aortenstenose
Pulmonalklappendysplasie/-stenose
Fehlbildungen des Ausflusstraktes
erweitete Aorta/Aortendissektion

Extremitdten- Polydaktylie

fehlbildungen
Arachnodaktylie

Auffélligkeiten an den  vergroRerte Hoden

Geschlechtsorganen
Hypogenitalismus
intersexuelles Genitale

blind endende Vagina, Leistenhoden

Gyndkomastie

Ullrich-Turner-Syndrom (S. 91)

Trisomie 21 (S. 85)

Williams-Beuren-Syndrom (S. 89)

Noonan-Syndrom (S. 96)

Mikrodeletion 22q11 (S. 88)

Marfan- (S. 93) oder Ehlers-Danlos-Syndrom (S. 513)
Trisomie 13 (S. 87), Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (S. 99)

Marfan-Syndrom (S. 93)
fragiles X-Syndrom (S. 97) postpubertar

Prader-Willi-Syndrom (S. 89), Klinefelter-Syndrom (S. 92)

21-Hydroxylase-Mangel (AGS, S. 122) partielle Androgen-
resistenz (S. 127)

komplette Androgenresistenz (testikuldre Feminisierung,
S. 127)

Klinefelter-Syndrom (S. 92)

Im Alltag wenig eingeschrankt.
id Teilnahme am Familienleben,
(10 '5"(;_69) Lesen- und Schreibenlernen moglich,
Hilfe ist bei komplexen Sachverhalten
(Vertrdge, Geldverwaltung) notwendig.
Weitgehende Selbstandigkeit im Alltag
unter Training und Anleitung moglich
moderat (z. B. Hygiene, Fahrten mit dem 6ffentlichen
(1Q35-49) Verkehr). Eine lebenslange Unterstiitzung
bei der Planung und Organisation des
Alltags ist notwendig.
Kaum Sprachentwicklung, Kommunikation
schwer iber Zeichen und Gesten. Eine lebenslange
(10 20-34) Hilfe in allen Bereichen des Alltags
ist notwendig.
schwerst Eingeschrankte Kommunikation.
(1Q <20) Keine Selbstdndigkeit im Alltag méglich.

Abb.4.3 Grade der psychomotorischen Entwicklungs-
storung.

4.3 Genetische
Untersuchungsmethoden

rlo

Key Point

Genetische Untersuchungen beinhalten sowohl
eine ausfiihrliche Anamneseerhebung und de-
taillierte korperliche Untersuchung als auch
eine Reihe von Laboranalysen. Letztere gewin-
nen mit dem Fortschritt der Technik immer
mehr an Bedeutung. Insbesondere die verbes-
serten Sequenziertechniken werden in Zukunft
eine schnelle, umfassende und preiswerte ge-
netische Diagnostik erméglichen.

4.3.1 Anamnese

Eigenanamnese | Die Eigenanamnese ist oft sehr
umfangreich. Im Vordergrund stehen die aktuellen
Symptome. Weitere Eckpunkte einer Anamneseerhe-
bung zeigt Tab. 4.2.

Familienanamnese | Die Familienanamnese umfasst
die Erstellung eines Stammbaums (ein Beispiel zeigt
Abb. 4.4) liber mindestens drei Generationen (Kind-
Eltern-GrofBeltern mit den jeweiligen Geschwistern
und deren Kindern), einschlieBlich der Frage nach
Erkrankungen und unklaren Todesfdllen bei Famili-
enmitgliedern sowie nach Blutsverwandtschaft.

4.3.2 Klinisch-genetische Untersuchung

Bei der klinisch-genetischen Untersuchung liegt das
Hauptaugenmerk auf der Erkennung von Dysmor-
phien (und morphologischen Defekten, s.o.). Eine
mogliche Vorgehensweise bei der klinisch-geneti-
schen Untersuchung (ohne Anspruch auf Vollstdn-
digkeit) zeigt Tab. 4.3.

Auffélligkeiten der klinisch-genetischen Untersuchung
bedeuten nicht zwangslaufig, dass eine syndromale Er-
krankung vorliegt. Die Bewertung erfolgt unter folgen-
den Gesichtspunkten:

1. Relevanz- liegt bei dem Patienten eine Beeintrdch-
tigung vor?

2. Komplexitdat - gibt es weitere Auffdlligkeiten und/
oder Organfehlbildungen?

3. Familiaritat - sind die Auffdlligkeiten auch bei ande-
ren Familienmitgliedern zu beobachten und sind diese
Familienmitglieder gesund?

4. Verlauf - wie entwickelt sich das Kind im Verlauf?
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